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Introduccion

°Las Enfermedades Cronicas NO transmisibles, causan 40
millones de muertes al afo.

* El 70% de las muertes en el mundo.
*16 millones son MUERTES PREMATURAS: 30y 69 anos.

°Las enfermedades cardiovasculares representan la mayoria
de las muertes: 17,7 millones cada ano.

WHO 2018



Multiples factores contribuyen al desarrollo de ECV

r HIPERCOLESTEROLEMIA ]
oLt

Hipertension

Diabetes
l Mellitus

inactividad fisica

Tabaquismo, \
\

Obesidad

/

Edad, sexo | | —— [ GENETICAS

World Heart Federation. Cardiovascular disease risk factors.



Geneética de las Enfermedades
Cardiovasculares

Monogénicas Multifactoriales

Poligénicas




Hipercolesterolemia Familiar

« Herencia Autosdmico Dominante

* Se transmite de padres a hijos de generacion en
generacion.

* El 50% de los familiares de un individuo afectado tiene la
enfermedad.

* Afecta a hombres y mujeres por igual.

* Una sola copia mutada del gen, incrementa 10 veces el
riesgo para ECV prematura vs poblacion general.
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Signos fisicos de HF

o Xantomas
o Xantelasma
o Arco corneal

Vazquez — Cardenas NA et al, 2008



Vazquez — Cardenas NA et al, 2008
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Vazquez — Cardenas NA et al, 2009



Con base en la gravedad, los pacientes se clasifican en dos
grandes grupos:

Heterocigotos

CT: >300 Homocigotos
LDL: >200 CT: >500
IAM: ~ 30 — 50 anos LDL: >300

IAM: ~10 anos



Pacientes Homocigotos

Los niveles de ¢c-LDL se encuentrande 5a 10
veces por encima de los valores normales.

Xantomas en cualquier parte del cuerpo.

Sintomas de ECV desde la ninez, la mayoria I: O

muere antes de los 30 anos de edad.




Vazquez — Cardenas NA et al, 2008






Causas

Mutaciones en los genes:

- LDLR
- APOB
- PCSK9



Metabolismo del c-LDL







Mutacion en el gen LDLR

1. KumarV, Abbas AK, Fausto N, et al. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. 2009.
2. Rader DJ, Cohen J, Hobbs HH. J Clin Invest. 2003;111:1795-1803.



Mutacion en el gen APOB

Normal

1. Kumar V, Abbas AK, Fausto N, et al. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. 2009.
2. Rader DJ, Cohen J, Hobbs HH. J Clin Invest. 2003;111:1795-1803.




Mutacion en el gen PCSK9

Normal

1. KumarV, Abbas AK, Fausto N, et al. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. 2009.
2. Rader DJ, Cohen J, Hobbs HH. J Clin Invest. 2003;111:1795-1803.



Escalas Diagndsticas

Criterios diagnt  Niveles de c-LDL (mg/dL) para familiares varones del caso indice
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A-B-C del Diagnéstico

Hipercolesterolemia
SEVERA:
CT: 2300 mg/dL y/o
LDL 2190 mg/dL

ECV prematura

Familiares Tiroides
afectados Causas Secundarias Higado

RiAoN
Xantomas

Hipercolesterolemia
FAMILIAR



Diagnostico GEN E'Tl CcO?




Colesterol Total

Poblacidn
general

Aguilar-Salinas et al, 2001; Vazquez-Cardenas, 2010



Niveles de c-LDL (mg/dL) para familiares varones del caso indice
por grupos de edad (anos)
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Ventajas del Diagnostico
Genético

Se HACE UNA VEZ EN LA VIDA

Permite un diagndstico inequivoco

Facilita el Tamiz en Cascada

Permite otorgar un ADECUADO asesoramiento genético

Establecer mejor LOS RIESGOS: Pacientes con mutacion tienen
Mas riesgo cardiovascular.

Mejora la adherencia al tratamiento



Estudios de Nueva Generacion

* Permiten ESTUDIAR los tres genes al mismo tiempo
(LDLR, APOB, PCSK9) ademas APOE, LDLRAP1

* Resultados mas rapidos, costos mas accesibles.

* Ademas se pueden estudiar genes de respuesta al
tratamiento con estatinas.

*Otros genes que condicionan mayor riesgo para ECV.

*Hacia una Medicina de Precision: brindar el tratamiento
adecuado, en el momento adecuado y a la persona
adecuada.




Diferentes paneles ECV

MIOCARDIOPATIAY
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CTC1 ACVRL1 APOB BAG3 BMPR2  BRAF CACNALIC CAsQ2 DES DMD

DSC2  DSG2  DSP ELN EMD  ENG FBNI  FINC  GATA4  GLA
JAGL  JUP KCNEL ~ KCNE2  KCNH2  KCNJ2 KCNJ8  KCNQ1  KRAS  LAMP2
LMNA  MYBPC3  MYH7 MYL2 MYL3  NFL NKX2:5  PKP2 PLN PRKAG2 InC|uye 380 genes_
PTPNI1  RAFL RBM20  RYR2 SCN1B  SCNSA sos1 sos2  TAZ TGFBR2
TMEM43 TNNC1  TNNI3  TNNT2  TPM1  TTN TR A2MLL  AARS2  ABCAL
ABCB1 ~ ABCC9  ABCGL  ABCG5 ~ ABCG8 ACADS  ACADVL ACTAL  ACTA2  ACTN2 .
ACVRL  ACVR2B  ADAMTS2 ADAMTSL4 AGK  AGL AGPAT2 AKAPY  AKT2  ALMS1 - Genes que Se asoCian a un
AMPD1  ANGPTL3 ANK2 ANKRD1 ~ ANO5 ~ APOAL  APOAS ~ APOC2  APOC3  APOE .
ASPH  ATPSE  ATP7A  ATPAF2  B3GAT3 B4GALT7  BLK BMPI0  BMPRIA BMPRIB mayor rleng de ECV
BSCL2  CACNAID CACNA2D1 CACNB2 ~ CALM1 CALM2  CALM3  CALR3  CAPN3  CAV1
CAV3  CBL cBS CEL CETP  CFC1 CH25H  CHD7 ~ CHRM2  CHST14
CIDEC  CITED2  COAS COA6 COLIAL COLIA2  COL3Al COL5AL  COL5A2  COL7AL s .
COQ2  COXI5 ~ COX6B1  CPT2 CREBBP CRELD1  CRYAB  CSRP3  CTNNA3 CYP2D6 = Genes que pOd rlan exphcar
CYP3A4  CYP3AS  DLD DNAICI9 DOLK  DTNA EFEMP2 EHMTL  EIF2AK3  EIF2AK4
ELACZ  EP300  EVC EVA4 FAH  FBN2 FHLL  FHL2 FHOD3  FKBP14 |a CausSa de Ia ECV.
FKRP  FKTN FLNA FOXCI ~ FOXD4  FOXF1 FOXH1 ~ FOXP1 ~ FOXP3  FOXRED1
FXN GAA GATAS  GATA6  GATAD1 GCK GDFL  GDF2  GFM1  GIAl
GIAS  GLBL  GLIS3 GNPTAB  GPD1  GPDIL GPIHBP1 GUSB  HAND2  HCN4
HFE HNFIA  HNFIB  HNF4A  HRAS  IER3IPL  INS INSIG2  INSR IRX4
ISL1 IPH2 KANSLL ~ KCND2 ~ KCND3  KCNES KCNE3  KCNJI1  KCNJ5  KCNK17
KLF11 ~ KMT2D  LAMA2  LAMA4  LCAT , [LDB3 LDLRAP1" *LEFTYZ 111 P LIAS
LIPA LIPC LMF1 LPA LpL LRPG LZTR1 ' IMAP2KL S MAP2K2 MCTP2
MED12 ~ MEDI3L MEF2A  MFAP5 MBI  MLYCD — ~MRPL3 ' MRPLA4 MRPS22 MTO1
MTTP  MURC ~ MYH1lL  MYH6 MYLIP  MYLK myom1 'MYOT " myozz  mYPN
NEBL ~ NEUROD1 NEUROG3 NEXN NKX2-6  NNT NODAL;, ., -NOTCH2  NOTCH3 ~ NPC1L1
NPHP4  NRAS ~ OBSCN  PAX4 PCDH15  PCSK9 PDGFRA PDHAl.~, PDX1  PHKAL
PITX2  PLUNL1  PLODL  PLTP PMM2  PNPLA2 ~ PPARA  PPARGSL PRDMI6  PRKGI
PSENI  PSEN2  PTFIA  PYGM RANGRF RASA1 RASA2  RFX6  RITI RRAS
RYR1L  SALL4  SARIB  SCARBL  SCN10A SCN28B SCN3B  SCN4B™""7SCO2“*+-.SDHA
SGCD  SHOC2  SKI SLC22A5  SLC22A8 SLC25A3 ,, SLG25A4  SLC25A40 SLC2A10  SLC2A2
SLC39A13 SLCO1BL SLMAP  SMAD1  SMAD3 SMAD4  SMAD6 SMADY  SNTAL  SPEG
SPRED1  SURFL  SYNEL ~ SYNE2 ~ TAB2  TBCID4  TBXL_  TBX20  TBXS  TCAP
TDGF1  TFAP2B  TGFB2  TGFB3  TGFBR1 TMEM70 TMPO  ~TNNI3K  TOPBPL  TORIAIP1
TRON  TRIBL  TRIM63  TRPM4  TSFM  TXNRD2  UPF38  val WFSL XK
ZDHHCY  ZFPM2  ZIC3 ZMPSTE24 LDLR  ANK3* CTNNB1* DNMIL*  FGF12%,.GREM2*
IDH2*  ILK* IRX3* KCNAS*  KCNK3* KLF10*  MYLK2*  NOSIAP* NOTCH1*''NPPA*
OBSL1*  OPA3*  PDLIM3* _PERP* _ PKP4*  PPPIRI3L* PTRPY  SGCA* |  SGCB*il -ZFHX3*
—— Y . I ——

Roldan A, et al. 2014



LDLR: >90%

Mas de 2000 variantes distribuidas a lo largo de todo el gen.
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Gen APOB: 5 -10%

2p24
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Gen PCSK9

*1p32
*12 exones
*Mutaciones “ganancia de funcion”

* < 2% de los casos



Tamiz en Cascada




Tamiz en cascada

2 en edad

;) pediatrica
32 af

CasoSs nuevos

2 familias: 585 familiares

9 familiares por CI

® En 17 casos > 10 familiares

68 casos indice
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Importancia del Estudio de Familiares

Permite comprobar la transmision vprtical de la
enfermedad: VITAL PARA EL DIAGNOSTICO

Detectar nuevos casos, por lo general a mas temprana
edad.

Permite que la familia se concientize con la
enfermedad.

La identificacion de familias con varios miembros
afectados, permite realizar una mejor caracterizacion
clinica y bioquimica de la enfermedad.

Facilita la adherencia al tratamiento.



Si es tan frecuente... en donde
estan?

A

Entre los pacientes infartados "'

En los no infartados
En los HIJOS de los infartados

EN TODOS LADOS



¢Quién es el responsable del diagnostico?

, Endocrindlogo

Cardidlogo

Internista Genetista

Dermatodlogo

F==) Neurdlogo

Oftalmologo Meédico Familiar

Pediatra



Para Finalizar...

*NGS que analiza un mayor numero de genes permitira:
* |dentificar genes modificadores que expliquen la variabilidad
clinica y bioquimica
* Los otros genes causantes de la enfermedad. Nuevas rutas
metabodlicas.

* ldentificacion de nuevos blancos terapeuticos para el
desarrollo de nuevos farmacos: ANGPTL3

* Entender la epidemiologia genética de la region, del pais.

* Creacion de algoritmos que permitan predecir mejor el riesgo
cardiovascular.




* Ahora que estan de MODA los REGISTROS:

* Seria deseable contar con un REGISTRO

NACIONAL DE FAMILIAS con Enfermedades
Cronicas NO Transmisibles.

* Permitiria DEFINIR ademas de las ya existentes,
NUEVAS MEDIDAS PREVENTIVAS.



Perspectivas...

* La GENOMICA es un recurso mas que intenta contribuir a
mejorar la salud.

*NO se puede utilizar de manera aislada: NO TODO ES
GENETICA.

* Aungue un objetivo de los estudios gendmicos, apuntan
hacia una MEDICINA DE PRECISION para brindar el
tratamiento adecuado, en el momento adecuadoy a la
persona adecuada....

AUN HAY IMPRECISION E INCERTIDUMBRE
EN LA MEDICINA DE PRECISION
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