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Resumen El objetivo de este trabajo fue revisar la utilidad clinica de las puntuaciones de
riesgo poligénico (PRS) en la prediccion del riesgo cardiovascular desde el enfoque de la aten-
cion primaria. Se realizé una revision narrativa estructurada, de acuerdo con los criterios de
la guia PRISMA, incluyendo estudios originares de los Ultimos 10 afos identificados en la base
de datos PubMed, y excluyendo aquellos que no correspondieran con tipos de estudio obser-
vacional o experimental y que no estuvieran publicados en inglés o espanol. Se seleccionaron
las publicaciones, extrajo y sintetizé la informacion sobre el disefio, PRS utilizadas, resulta-
dos y medidas estadisticas empleadas, aplicando la herramienta QUADAS-2 para determinar el
riesgo de sesgo de las investigaciones. De las 170 investigaciones encontradas se seleccionaron
22 publicaciones, la mayoria estudios de cohortes, todos con un estandar de sesgo acepta-
ble. Las PRS demostraron en todas las investigaciones una asociacion consistente con eventos
cardiovasculares, especialmente sobre la enfermedad arterial coronaria. Los estudios en pobla-
cion multiétnica también obtuvieron datos prometedores lo que facilita la extrapolacion de
los resultados. Los estudios que valoraban el rendimiento discriminativo de estas PRS para
identificar con mas precision a los pacientes de alto riesgo cardiovascular, obtuvieron resultados
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significativos, aunque de modesta magnitud. En conclusion, las PRS pueden resultar una herra-
mienta Util para el clinico en atencion primaria a la hora de determinar con mayor precision
el riesgo cardiovascular de los pacientes. Las principales limitaciones incluyen el uso de una
Unica base de datos y el hecho de que la seleccion de estudios y la extraccion de datos fueron
llevadas a cabo por un solo revisor, lo que podria aumentar el riesgo de sesgo en la seleccion y
la extraccion.

© 2026 Los Autores. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafnola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC
BY-NC (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Potential clinical application of polygenic risk scores in the estimation of
cardiovascular risk in primary care; a structured narrative review
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Abstract The objective of this study was to review the clinical utility of Polygenic Risk Scores
(PRS) in predicting cardiovascular risk from a primary care perspective. A structured narrative
review according to the PRISMA guidelines was conducted that included original studies from
the last 10 years identified in the PubMed database, excluding those that did not correspond
to observational or experimental study designs or were not published in English or Spanish.
Publications were selected, and information on study design, PRS used, results, and statistical
measures was extracted and synthesized. The QUADAS-2 tool was applied to assess the risk of
bias in the included studies. Of the 170 studies identified, 22 publications were selected, most
of them cohort studies, all presenting an acceptable risk-of-bias profile. Across all studies,
PRS showed a consistent association with cardiovascular events, particularly coronary artery
disease. Studies conducted in multiethnic populations also produced promising results, suppor-
ting the extrapolation of findings. Research assessing the discriminative performance of PRS to
more accurately identify high cardiovascular-risk patients yielded significant, though modest,
improvements. In conclusion, PRS may be a useful tool for clinicians in primary care when aiming
to determine cardiovascular risk with greater precision. The main limitations include the use
of a single database and the fact that study selection and data extraction were conducted by
one reviewer, which may increase the risk of selection and extraction bias.

© 2026 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). This is an open access article under the CC BY-NC
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal
causa de mortalidad global'-. Identificar individuos con
mayor riesgo es esencial para optimizar la prevencion en
atencion primaria. Existe una correlacion entre el nivel de
riesgo y el beneficio neto de una intervencion precoz, lo
que resalta la necesidad de dotar al clinico de herramien-
tas precisas para reconocer a los pacientes que mas pueden
beneficiarse del manejo intensivo de los factores de riesgo
cardiovascular®.

En los ultimos 15-20 afos, nuestra comprension de la
susceptibilidad genética a padecer afecciones complejas
en general ha mejorado significativamente, principalmente
gracias al poder estadistico cada vez mayor de los estudios
de asociacion del genoma completo (genome-wide associa-
tion studies [GWAS]), que se fundamentan en el analisis
del efecto de marcadores genéticos, o single nucleotide
polymorphisms (SNP). En lo que respecta a las ECV, se han
logrado avances considerables a este respecto®-2.

De esta hipotesis surge el concepto de puntuaciones de
riesgo poligénico (PRS), que cuantifican el riesgo genético
individual mediante la suma ponderada de multiples SNP
previamente asociados a una enfermedad especifica. El cal-
culo de PRS se basa en el tamano del efecto calculado para
cada SNP, y que derivan de los estudios GWAS, de manera
que son integrados mediante modelos estadisticos de regre-
sion de la puntuacion de desequilibrio de ligamiento o el
método de puntuacion poligénica. Estas técnicas permiten
estimar la heredabilidad y la correlacion genética entre dis-
tintos fenotipos, aportando asi una herramienta predictiva
basada en el perfil gendmico individual®~'".

En sintesis, una PRS refleja la contribucion del genoma
germinal al riesgo de desarrollar una enfermedad poligé-
nica, sin embargo, su aplicabilidad clinica en comparacion
con las escalas convencionales continta siendo motivo de
debate. El objetivo del presente articulo es revisar la litera-
tura disponible a cerca de la utilidad que pueden demostrar
estas PRS desde el punto de vista del médico en el calculo
del riesgo cardiovascular (RCV) en atencion primaria.
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Material y métodos

Disefio del estudio y criterios de seleccion

Se llevo a cabo una revision narrativa estructurada, en la
se siguieron las recomendaciones sistematicas del sistema
PRISMA 2020"? (material complementario A).

El diseiio del estudio, los criterios de inclusion y selec-
cion, y la estrategia de busqueda fueron disefiados por 3
investigadores (E.G.-R, P.R.-A y V.M.-S). Para la seleccion de
las publicaciones los criterios de inclusion fueron: estudios
originales realizados en humanos mayores de 18 anos, publi-
cados en inglés o espafol y publicados en los Gltimos 10 afos.
Se consideraron estudios de tipo trasversales, de cohortes y
casos y controles basados en identificar la capacidad de las
PRS en la prediccion de ECV.

Los criterios de exclusion incluyeron articulos de revi-
sion editoriales, libros, capitulos de libros, guias clinicas,
opiniones de expertos, encuestas, congresos, conferen-
cias, simposios y cualquier otro documento distinto a
articulos originales y los que abordasen aspectos que
no aportasen informacion sobre los objetivos de esta
revision.

Bases de datos utilizadas y estrategia de busqueda

Se empled la base de datos PubMed / Medline para la bus-
queda de estudios mediante la estrategia basada en los
siguientes descriptores MeSH y conectores: «Polygenic Risk
Score» AND «Cardiovascular Disease» OR «Cardiovascular
Risk».

Se realizo la busqueda siguiendo la estrategia sefalada,
se descargaron los registros y se establecié una seleccion
inicial basada en el titulo y el resumen. Aquellos selecciona-
dos mediante estos elementos permanecieron en la revision.
Posteriormente, mediante el analisis del resumen de cada
publicacion se descartaron los que no ofreciesen informa-
cion suficiente o relevante sobre el objetivo de esta revision.
Las publicaciones restantes entraron a formar parte de la
lectura de texto completo.

Proceso de extraccion y sintesis de datos

Una vez seleccionados los articulos para su inclusion se
recopilaron los datos en una tabla que incluia: Autor
principal y ano de publicacion, tipo de estudio, tamafo
y origen de la muestra, Biobanco, eventos estudiados,
periodo de seguimiento, tipo de PRS utilizada, principales
resultados relacionados con la capacidad predictiva para
ECV y la medida estadistica de prediccion (hazard ratio
[HR], odds ratio [OR], C-Index y net reclassification index
[NRI]).

Riesgo de sesgo y evaluacion de la calidad en los
estudios individuales

Para detectar y analizar el riesgo de sesgo de cada estu-
dio de forma individual, se utilizé la herramienta Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2 (QUADAS-2),
que valora la seleccion de los pacientes, la prueba indice a

valorar, el estandar de referencia del evento clinicoy el flujo
de pacientes en el estudio, optando por esta herramienta
por su familiaridad y uso extendido en estudios diagndsticos
y predictivos. Para la inclusion del estudio en la revision,
debia mantener una valoracion de riesgo de sesgo moderada
o baja (material complementario B).

Resultados
Estudios seleccionados

La estrategia de busqueda dio como resultado 170 regis-
tros entre los que no existieron duplicidades al considerar
una Unica base de datos. Igualmente, no existieron titulos
ilegibles u otros motivos que no permitieran la lectura del
mismo. Las diferentes fases de seleccion quedan reflejadas
en el diagrama de flujo PRISMA (fig. 1).

La valoracion del titulo y resumen de las 170 publica-
ciones encontradas permitio descartar 103 de ellas por no
corresponderse con la pregunta de investigacion que se pre-
tendia revisar o encontrarse en otro idioma distinto al inglés
o el espanol.

La revision de los resimenes de los 67 articulos restantes
permitié descartar 1 por no disponer de informacion sufi-
ciente respecto a los objetivos y método de la investigacion,
7 de ellos por tratarse de tipos de publicacion no contem-
pladas en nuestros criterios de inclusion, 9 por ser imposible
lograr el acceso a la publicacion completa.

Tras la revision del texto completo de las restantes se
descartaron 28 publicaciones por no contener informacion
considerada como relevante o de calidad suficiente para
alcanzar el objetivo de esta revision

Caracteristicas de los estudios seleccionados

Finalmente 22 publicaciones han entrado a formar parte
de la revision para los objetivos planteados. De estos estu-
dios, 19 contenian informacion sobre el calculo de riesgo de
ECV mediante modelos de regresion de Cox utilizando para
ello PRS. Cuatro correspondieron a estudios de validacion
de diferentes PRS en relacion con ECV mediante calculo de
razon de probabilidades. Ademas, 8 de estas investigaciones
contemplaron aspectos relacionados con la mejor clasifi-
cacion de los sujetos en riesgo elevado gracias al empleo
de las PRS mediante los indices C de Harrel (C-Index) y
el de reclasificacion neta (net reclassification index [NRI]),
que se resumieron en un apartado independiente (material
complementario C).

Riesgo de sesgo y evaluacion de la calidad en los
estudios individuales

La valoracion individual de las publicaciones que entraron a
formar parte de la revision mediante QUADAS-2 indicaron
que todos los estudios evaluados cumplian las caracte-
risticas exigidas en cuanto al riesgo de sesgos moderado
o bajo.
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Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros
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Figura 1

Capacidad de los modelos basados en prs para la
precidiccion de ECV. Estudios de cohortes y analisis
mediante regresion de Cox

La tabla 1 recoge los resultados de las 19 publicaciones que
mediante estudios de cohortes y regresion de Cox investi-
garon la utilidad predictiva de las PRS para la aparicion de
ECV. La capacidad predictiva de los modelos basados en PRS
para la aparicion de eventos cardiovasculares mayores ha
demostrado hasta ahora un valor discreto. Los datos son mas
prometedores para la enfermedad coronaria mientras que,
para otras como el accidente cerebrovascular es mucho mas
limitada'3-3".

En conjunto, estos estudios han analizado a poblaciones
de amplia diversidad geografica, con tamafos muestrales
que van desde las cohortes mas pequefias (n=1.319)%*, hasta
los analisis de poblaciones a gran escala que superan los
300.00 individuos' ', y con periodos de seguimiento igual-
mente variables.

La mayoria de las investigaciones se apoyaron en bio-
bancos de referencia internacional que incluyen cohortes de

\ 4

insuficiente (n =1)

No accesibles para su
revision (n =9)

Tipo de investigaciéon no
incluida (n =7)

No relacionada con el RCV
(n=28)

Diagrama de flujo de la indentificacion y seleccion de publicaciones para su revision.

gran tamano y registran una gran cantidad de informacion
genética, para el calculo de diversas PRS especificas. Estas
puntuaciones se centraron, en su mayoria, en enfermedad
arterial coronaria (CAD-PRS), aunque también se incluyeron
PRS para presion arterial sistolica (SBP-PRS), diabetes melli-
tus 2 (DM2-PRS), fibrilacion auricular (FA-PRS), accidente
cerebrovascular (ACV-PRS) y compuestos mas integradores
como PRS cardiovascular (CVD-PRS), el GPSmult (un modelo
transétnico multivariado) y el Meta-PRS (una PRS construida
por metanalisis de 3 puntuaciones genémicas de riesgo para
CAD y validada para evaluar el riesgo de enfermedad coro-
naria en el Biobanco de Reino Unido UKBB]).

Los resultados muestran, de manera consistente, una
asociacion significativa entre valores elevados de PRS y un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Por ejemplo,
Kim et al." obtuvieron que, los individuos que presenta-
ban puntuaciones mas altas de riesgo genético para FA,
CAD y ACV-isquémico tenian un mayor riesgo de desarrollar
eventos para esas entidades, especialmente para el caso
de enfermedad arterial coronaria. Otros autores que con-
sideran en su investigacion poblaciones de diversos origenes



Tabla 1 Estudios de cohortes con analisis del riesgo poligénico para la aparicion de eventos cardiovasculares y coronarios mediante modelos de regresion de Cox

Autor Muestra Biobanco Eventos Tiempo de PRS HR (IC 95%)
seguimiento
Vaura F, et al."? Europeos Finnish Biobank ECV incidentes 10 anos SBP PRS HR-CVD: 1,13
2021 (1,12-1,15)*
Cohorte FinnGen HR-CAD: 1,15
218792 (1,13-1,17)*
Cohorte FINRISK HR-ACV: 1,11
22624 (1,09-1,13)*
Lee H, et al.™ Europeos UK Biobank CAD incidentes 8-11 anos CAD PRS 2,25 (1,56-3,26)*
2023 Coreanos
UKBB 12321
SNUH 1165
Kim J, et al.” Europeos UK Biobank FA incidentes 11,9 anos FA-PRS HR-FA: 2,46
2024 CAD incidentes CAD-PRS (2,37-2,56)**
N =305.605 ACV incidentes ACV-PRS HR-CAD: 3,26
(3,09-3,44)**
HR-ACV: 1,57
(1,45,1,71)**
ChoS, et al."® Europeos UK Biobank CAD secundarios 11,6 afos CAD PRS 1,12 (1,05-1,19)*
2023
7024
SunL, etal."” Europeos UK Biobank CAD incidentes 8,1 anos CAD PRS HR-CAD: 1,31
2021 ACV incidentes (1,27-1,34)*
306.654 HR-ACV: 1,18
(1,15-1,21)*
Oni-Orisan A, et al.'® Europeos UK Biobank CAD incidentes 8,2 anos CAD PRS HR-CAD: 1,59
2022 CardioGRAMplus MACE incidentes (1,42-1,78)*
18.659 HR-MACE: 1,35

(1,25-1,46)*

689701 (9207) 7S NIDYIWIS "eljiwe ap UIDIpaW



Tabla 1  (continuacidn)

Autor Muestra Biobanco Eventos Tiempo de PRS HR (IC 95%)
seguimiento
Patel AP, et al." Europeos UK biobank CAD incidentes 12 anos GPSmult. Europeos: 1,74
2023 Africanos (1,71-1,78)*
Asiaticos Africanos: 1,25
(1,07-1,46)%;
308.264 Asiaticos 1,72
(1,13-2,60)%;
Sudasiaticos 1,62
(1,49-1,77)*
Parcha V, et al.2° 2022 Norte-americanos All of Us research ECV incidentes 8-20 anos SBP-PRS 1,16 (,06-1,26)**
Blancos program.
Negros Cohortes: MESA;
Hispanos ARIC, JHS, CHS,
Asiaticos CARDIA, FHS,
ACCORD
21.897
Al Rifai M, et al.?' Norte- americanos MESA ECV incidentes 16 anos ECV PRS 1,63 (1,11, 2,39)*
2022 Blancos ACV PRS 1,84 (1,27, 2,68)**
Hispanos
Negros
Chino-americanos
3.132
Livingstone KM, Europeos UK Biobank Muertes por ECV 7,8 anos ECV-PRS HR-Mortalidad:
et al.?2 ECV incidente no 1,11 (1,00-1,23)*
2021 77.004 mormal HR-ECV: 1,35
(1,27-1,43)*
Sandhu RK, et al.?? Europeos PREDETERMINE Muerte subita 8 anos CAD-PRS. 1,77 (1,23-2,54)**
2022 study
4.698
Timmerman N, Europeos Athero-express ECV secundarios 3 anos CAD-PRS 1,35 (1,01-1,792)**
et al.?* Biobank
2020 1.788
De la Harpe R, et al.? Europeos CARDIoGRAMplusC4D CAD incidentes 14,4 anos CAD-PRS 2,2 (1,4-3,5)*
2023 y Discovery + SCORE: 16,7
4.218 (11,3-24,8)**

‘|e 32 uenr-e)1930g "7 ‘OISUSY-ZINY ‘d ‘©}ONAY-Z3)eZUOD '3



Tabla 1  (continuacion)

Autor Muestra Biobanco Eventos Tiempo de PRS HR (IC 95%)
seguimiento

Riveros-McKay F, Europeos UKBB CAD incidentes No disponible CAD-PRS 1,62 (1,57-1,67)*
et al.?
2021 186.451
Lu X, et al.?/ Asiaticos China-PAR CAD incidentes 13 anos CAD-PRS 2,91 (2,43-3,49)*
2022

41.271
Livingstone KM, Europeos UKBB ECV incidentes 7-8 anos ECV-PRS 1,35 (1,27-1,43)*
et al.?®
2021 76.958
Neumman JT, et al.?’ Norte-americanos ASPREE trial CAD incidentes 5 anos CAD-PRS 1,24 (1,08-1,42)*
2022 Australianos

12.792
Marston NA, et al.?® Europeos UKBB CAD incidentes 10 afios CAD PRS 3,61 (2,71-4,59)**
2023

330.201
Urbut SM, et al.>! Europeos UKBB CAD incidentes 12,2 anos CAD PRS 2,16 (1,70- 2,73)*
2025

327.837

ACV: accidente cerebrovascular; CAD: enfermedad arterial coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; HR: hazard ratio; I1C 95%: intervalo de confianza del 95%; SBP: presion arterial
sistolica; UKBB: Biobanco de Reino Unido.

“ HR por incremento de desviacién estandar de la PRS.

™ HR por grupo de riesgo elevado vs. riesgo bajo.

689701 (9207) 7S NIDYIWIS "eljiwe ap UIDIpaW
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étnicos, como es el caso de Patel et al.”, en cuyo estudio
participan sujetos de origen europeo, africano y asiatico,
y obteniendo igualmente resultados significativos para esta
asociacion. Cabe destacar el rendimiento variable de su
GPSmult (especialmente desarrollada para su investigacion
multiétnica) en funcion de la poblacion estudiada). Este
enfoque representa un avance frente a estudios previos que
solo consideraba metodologias centradas exclusivamente en
poblaciones de ascendencia Unica.

Asimismo, algunos trabajos ampliaron la utilidad de las
PRS en el contexto de la prevencion secundaria, asumiendo
grupos de pacientes con antecedente de enfermedad coro-
naria previa como es el caso de Cho et al.'® y Timmerman
et al.?*, que exploraron el valor pronéstico sobre individuos
con enfermedad cardiovascular establecida, y encontran-
dose que un mayor riesgo genético predisponia de forma
independiente a un segundo evento coronario.

En conjunto, la evidencia que queda recopilada en la
tabla 1 pone de manifiesto el potencial clinico de las PRS
para la estratificacion del riesgo cardiovascular, tanto en
el ambito de la prevencion primaria como secundaria. A
pesar de la heterogeneidad de los enfoques metodoldgi-
cos, tamanos muestrales, poblaciones y PRS empleadas se
observa una tendencia muy consistente hacia una asocia-
cion positiva entre mayor carga genética y mayor riesgo de
eventos cardiovasculares.

Estudios de validacion para PRS en la precidiccion
de ECV. Estudios de analisis de riesgo mediante
razon de probabilidades

La tabla 2 resume los principales hallazgos de 4 estudios de
validacion de diferentes PRS en relacion con ECV, extraidas
en todos ellos de grandes biobancos de datos genéticos lo
cual es interesante para explorar la aplicabilidad y genera-
lizacion de estos indicadores de riesgo genético.

El estudio de Hao et al.*?, que incluyd a casi 40.000 suje-
tos del Biobanco Mass General Brigham (MGBB), en el que
habia representacion de poblacion de raza blanca, negra y
asiatica, se validaron 3 PRS distintas para CAD, FA y DM2,
obteniendo proporciones de riesgo notablemente mas altas
en los individuos con mayor carga genética de riesgo.

El estudio de Patel et al."””, empled datos del UKBB
(n=308.264) y evalué una PRS-para CAD en poblaciones
europeas, africanas y asiaticas. El analisis desveldé una
robusta asociacion con una OR=2,18 (IC 95%: 2,11-2,25)
en los sujetos de mayor riesgo genético. Y finalmente Li
et al.??, también haciendo uso del UKBB con una muestra
mas amplia, obtuvieron una asociacion entre PRS-CAD y ECV
con una OR=1,72 (IC 95%: 1,67-1,78).

Estudios de rendimiento discriminativo mediante
Harrel’s C-Index y net reclassification index
La tabla 3 resume diversos estudios que han analizado el
valor predictivo adicional de las PRS mediante métricas de
discriminacion y reclasificacién como el indice C de Harrel
(C-Index) y el NRI, con el objetivo de determinar su aplica-
bilidad clinica en la estratificacion del riesgo cardiovascular.
En una cohorte de 186.451 participantes de ascendencia
europea de UKBB, Riveros-McKay et al.?®, reportaron un C-
Index=0,63 (IC 95%: 0,625-0,641) para su modelo incluyendo

la PRS para enfermedad coronaria, con una mejora absoluta
de este indice del 0,03% (IC 95%: 0,02-0,04) y un NRI del 5,9%
(IC 95%: 4,7-7,0). Estos datos sugieren una mejora modesta
pero significativa en la clasificacion de riesgo.

En la poblacion asiatica del estudio China-PAR, Lu et al.?’,
informaron de un incremento en el indice C tras la incor-
poracion de la PRS, con un NRI del 25,8% (18,5-32,5) lo que
refuerza la utilidad potencial de estas puntuaciones también
en poblaciones no europeas.

Tanto Vaura et al.’?, como Sun et al.'’, evaluaron también
el impacto de esta incorporacion en sus estudios sobre gran-
des cohortes europeas. En la primera investigacion la mejora
del modelo para predecir hipertension arterial fue de un 0,7
(IC 95%: 0,01-0,09) aunque no identificaron mejoria en la
prediccion del RCV. El segundo, identifico un incremento de
0,012 (IC 95%: 0,009-0,015) y un NRI del 10%.

Sandhu et al.?*, hallaron una asociacion no significativa
para el C-Index, aunque una mejora en la reclasificacion
del 14%, sugiriendo que, aunque a discriminacion global no
aumento de forma significativa, la PRS permitio mejorar la
clasificacion individual en esta poblacion. Finalmente, Patel
et al.", con su GPSmult también analizaron el rendimiento
discriminativo encontrando una C-Index de 0,763 (IC 95%:
0,759-0,769) y mostré una mejora del NRI del 7% (IC 95%:
0,059-0-082).

Discusion
Resumen de la evidencia

El objetivo de esta revision fue evaluar la utilidad de incor-
porar el riesgo genético, mediante PRS, a la estimacién del
RCV en atencioén primaria.

Aunque el cuerpo de la evidencia disponible sigue siendo
relativamente limitado por la novedad del campo, los estu-
dios incluidos muestran de forma consistente que las PRS
se asocian significativamente con la aparicion de eventos
cardiovasculares, especialmente enfermedad arterial coro-
naria, tanto en prevencidn primaria como secundaria’>-??.
Varios trabajos han explorado ademas su rendimiento
en poblaciones con distinto origen étnico, con resulta-
dos generalmente favorables, lo que sugiere un potencial
de generalizacion mas alla de las poblaciones europeas
tradicionales'19:29,32,34,

Por otra parte, los estudios que examinan el valor anadido
de las PRS en términos de discriminacion y reclasificacion
del riesgo muestran mejoras estadisticamente significativas,
aunque de magnitud modesta, cuando se ahaden a modelos
basados en factores de riesgo clasicos.'®"71%.23.26.27  Desde
la perspectiva del clinico de atencion primaria, esto se tra-
duce en una posible mayor precision para identificar a los
pacientes de alto riesgo que mas podrian beneficiarse de
intervenciones intensivas y precoces.

Las PRS también han mostrado asociaciones indepen-
dientes con otros determinantes cardiometabdlicos, como
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipemia o fibrilacion
auricular, lo que refuerza su potencial como marcado-
res de susceptibilidad global al riesgo cardiovascular®'3.
En paralelo, distintos estudios han sugerido que el cono-
cimiento del riesgo genético por parte del profesional y
del paciente podria apoyar decisiones terapéuticas mas



Tabla 2 Estudios de validacion mediante calculo de razon de probabilidades

Autor, ano y tipo de Poblacion origen y Cohortes / Seguim. Método Eventos Resultados
invetigacion muestra biobancos
Hao L, et al.3? Norte-americanos MGBB — CAD PRS, DM2 PRS, CAD; DM2, y FA OR CAD 1,86
2022. Blanco FA PRS prevalentes (1,69-2,06)
Asiaticos ORFA 2,37
Validacion Negros (2,12-2,64)
Otros OR DM2 1,75
(1,57-1,95)
36.423
Paranjpe I, et al.* Europeos, Penn Medicine 12 anos HF PRS Casos prevalentes BioMed
2021 Africanos Biobank (PMBB) de HF Europeos OR 1,14
Latinos (1,05-1,24)
Validacion Asiaticos BioMed Africanos OR 1,10
(1,0-1,2)
BioMe 6274 Latinos OR 1,02
(0,91-1,14)
PMBB 7250 Sudasiaticos OR
1,05 (0,79-1,39)
Este-asiaticos OR
1,07 (0,52-2,2)
PMBB
Europeos OR 1,07
(1,01-1,13)
Africanos OR 0,97
(0,88-1,08)
Patel AP, et al." Europeos UK biobank 12 anos CAD PRS CAD prevalentes OR/SD 2,14
2023 Africanos (2,10-2,19)
Asiaticos
Validacion
308.264
Lil L, et al.** Europeos UK biobank — PRS CAD ECV prevalentes OR 1,72
2024 (1,67-1,78)*
432.981
Validacion

BioMed: Mount Sinai Biobank; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: insuficiencia cardiaca; iHF: insuficiencia cardiaca isquémica;

MGBB: Mass General Brigham Biobank; OR: odds ratio; PMBB: Penn Medicine biobank; PRS: puntuaciones de riesgo
Poligénico; SD: standard deviation.
" Decil mas alto de la distribucion PRS.
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Tabla 3 Estudios de rendimiento discriminativo mediante Harrel’s C-Index y NRI

Autor C-Index Diferencia C-Index NRI
Riveros-McKay F, 0,76 (0,75-0,76) 0,03 (0,02-0,04) 5,9% (4,7-7,0)

et al.?®

2021

Lu X, et al.?/ 0,765 (0,751-0,778) 25,8% (18,5-32,5)
2022

Vaura F, et al.”3 0,7 (0,3-1,1) 0,07 (0,01-0,9) 9,3% (1,9-16,8)
2021

Sun L, etal."” 0,710 (0,703-0,717) 0,012 (IC 95%: 0,009-0,015) 10%

2021

Sandhu RK, et al.Z 0,712 (0,676-0,740) 0,007; p=0,143), 14% (1,8-25,8)
2022

Patel AP, et al."’ 0,763 (0,759-0,768) 0,070 (0,059-0,082)
2023

Lil L, et al.>? 0,732 (0,731-0,733) 0,009 (0,007-0,011) 0,063 (0,059-0,067)
2024

De la Harpe R, et al.? 0,779 (0,746-0,811) 22,7% (5,3-40,1)
2023

Marston NA, et al.*° 0,76 (0,75-0,77)

2023

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NRI: net reclassification index,

proactivas —p. €j., inicio mas temprano de estatinas y otras
intervenciones preventivas en individuos con PRS alta—,
precisamente aquellos sujetos con mayor probabilidad de
beneficiarse’® 33,

Un hallazgo especialmente relevante para la atencion
primaria es la interaccion entre el riesgo genético y estilos
de vida. La comunicacion de la informacion genética se ha
asociado con cambios favorables en la adopcion de conduc-
tas saludables®3°. Ademas, diversos estudios indican que
un estilo de vida saludable puede atenuar de forma sus-
tancial el impacto de un elevado riesgo poligénico sobre la
incidencia de enfermedad coronaria y otros eventos cardio-
vasculares, llegando en algunos casos a aproximar el riesgo
de los individuos con alta PRS al de aquellos con riesgo gené-
tico bajo?®3°-4!, Este punto refuerza la idea de que las PRS
no deberian interpretarse como deterministas, sino como
herramientas para personalizar la intensidad de las inter-
venciones preventivas en el marco de la atencion primaria.

Finalmente, algunos analisis econémicos sugieren que la
incorporacion de las PRS como factores «reclasificadores del
riesgo» podria ser costo-efectiva en determinados escena-
rios, al favorecer el uso mas eficiente de intervenciones
preventivas farmacoldgicas y no farmacoldgicas*>**. Este
aspecto es especialmente relevante para sistemas de salud
publicos, donde la asignacion racional de recursos es crucial.

Limitaciones

Esta revision presenta varias limitaciones que deben reco-
nocerse y obligan a interpretar los resultados con la debida
cautela. En primer lugar, los estudios incluidos, aunque
generalmente basados en grandes cohortes y biobancos de
referencia, muestran una marcada heterogeneidad en el
disefo, los tipos de PRS utilizados, los desenlaces analiza-
dos y las poblaciones de estudio. Esta variabilidad dificulta

las comparaciones directas y la sintesis cuantitativa de los
hallazgos, asi como la extrapolacion uniforme a la practica
de la atencion primaria. No obstante, consideramos que este
trabajo es pionero en el analisis de la incorporacion de herra-
mientas genomicas para el estudio de RCV en la atencion
primaria.

En segundo lugar, la seleccion de los textos y la extrac-
cion de datos fue realizada por un Unico investigador debido
al caracter exploratorio de la revision. Este enfoque no es
el estandar optimo y reconocemos esta decision metodolo-
gica como una limitacion importante que pudiera aumentar
el riesgo de sesgo y errores. Por otro lado, el empleo de una
Unica base de también es un sesgo metodoldgico de este
trabajo, por ello consideramos este trabajo como una revi-
sion narrativa estructurada. No obstante, estas limitaciones
se ven minimizadas por el hecho de que el protocolo de la
revision el disefo de la ecuacion de bisqueda y criterios de
inclusion y seleccion, asi como el analisis de resultados y de
calidad de los articulos fue llevado a cabo por varios inves-
tigadores, supervisando y validando los procesos previos del
investigador que realizé las busquedas. Ademas, a pesar de
las posibles discrepancias con la metodologia exhaustiva de
las directrices PRISMA este trabajo incorpora numerosas de
sus caracteristicas tanto en disefio como en protocolo que
se pueden consultar en el material suplementario A. Siendo
sobre todo la busqueda y cribado sistematico, el analisis de
riesgo de sesgo de los articulos incluidos y la estructuracion
de resultados de acuerdo con las directrices RPISMA grandes
fortalezas metodologicas.

Recomendaciones para la investigacion futura

Las investigaciones sobre riesgo genético se desarrollan con
amplias bases de datos genéticos en cohortes bien caracte-
rizadas. No obstante, persiste una notable heterogeneidad
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metodoldgica entre estudios. Desarrollar investigaciones
prospectivas con protocolos estandarizados respecto al tipo
de PRS, eventos medidos y poblaciones objetivo facilita-
ria la obtencion de resultados comparables y extrapolables.
Ademas, consideramos importante que estos estudios se rea-
licen también en poblaciones no europeas pudiendo nuestro
estudio servir como marco de referencia a la incorporacion
de herramientas gendmicas a los sistemas de atencion pri-
maria.

Conclusiones

Los PRS han mostrado eficacia en la prediccion de eventos
cardiovasculares, con asociaciones significativas en grandes
cohortes, tanto en prevencion primaria como secundaria.
Aunque su capacidad discriminativa para identificar a los
pacientes de alto riesgo ha sido modesta, las mejoras obser-
vadas han sido significativas, apoyando su utilidad en la
practica clinica. Ademas, Conocer el riesgo genético puede
fomentar cambios en los estudios de vida, una actitud
terapéutica mas proactiva y mayor eficacia de las interven-
ciones. No obstante, se requiere estudios adicionales que
superen las limitaciones metodologicas actuales.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Consideraciones éticas

Este trabajo se realizo de acuerdo al codigo de ética de la
Declaracion de Helsinki de 1975 y sus versiones revisadas.

Conflicto de intereses

No existen conflictos de intereses por parte de los autores.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/
j.semerg.2026.102689.
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