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ANÁLISIS GENÉTICOS

ANÁLISIS DE LOS CROMOSOMAS, DEL  ADN O DEL ARN 
PARA IDENTIFICAR VARIANTES GENÉTICAS QUE PUEDAN 
TENER SIGNIFICACIÓN CLÍNICA

Indicaciones

‐ Diagnóstico: En paciente con manifestaciones clínicas
‐ Predisposición: En enfermedades multifactoriales
‐ Farmacogenética: Para aumentar la eficacia y disminuir 
el riesgo de efectos secundarios 

Robin NH et al. JACC2007



THE STAGES AT WHICH CIRCULATING, GENETIC, AND
IMAGING BIOMARKERS ARE MOST INFORMATIVE

Never make forecasts. Especially about the future.
—Samuel Goldwyn

Wang TJ. Circulation 2011;123:551-565



CANDIDATE GENE VARIANTS FOR 
CARDIOVASCULAR DISEASE

Arnett DK et al.  Circulation 2007



Homocysteine Metabolism ‐ Key Enzymes & Vitamins
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MTHFR = 5,10-Methylenetetrahydrofolate reductase
MS = Methionine synthase
CBS = Cystathionine, β-synthase
MAT = Methionine adenosyltransferase
SAHase = S-adenosyl-homocysteine hydrolase

Ueland PM et al., Ed. Robinson K, Homocysteine and 
Vascular Disease, 2000, 59-84
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Geometric mean adjusted plasma total homocysteine (tHcy)
concentrations according to the MTHFR genotypes
stratified by tertiles of plasma folate concentrations

de Bree A et al.   Am J Clin  Nutr 2003;77:687–93.



LIPOPROTEÍNA (a)
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Heterogeneidad de la partícula de lipoproteína(a)

La aterogenicidad de la Lp(a) depende de la densidad de la LDL que contiene y del 
tamaño de la apo(a). A: LDL poco densa y apo(a) grande, la menos aterogénica. B: 
LDL poco densa y apo(a) pequeña. C: LDL densa y apo(a) grande. D: LDL densa y 
Lp(a) pequeña, la más aterogénica.

Según Scanu AM 



FORMAS MENDELIANAS DE HIPERCOLESTEROLEMIA

Mutaciones del receptor LDL

Apo B-100 defectuosa

Proproteina convertasa, subtilisina/kexina-type, 9 gene (PCSK9)

Hipercolesterolemia autosómica recesiva

Hipercolesterolemia con déficit de 7-hidroxilasa

Arnett DK et al. Circulation 2007;115:2878-2901



Regulación de la homeostasis del colesterol
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Zonas del Receptor LDL

Cisteina

COOH

1. Unión al ligando  292 aa

2. Homología Precursor EGF. 
400 aa

3. O-Polisacáridos 58 aa

4. Transmembrana 22 aa

5. Citoplasmática 50 aa
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Distribución de colesterol-LDL e incidencia de enfermedad 
coronaria en función de la presencia o ausencia de 
mutaciones en el gen PCSK9 142X  o PCSK9 679X

Jonathan C.Cohen, et al, N Engl J Med 2006;354:1264-72



MICROARRAY CHIPS

A large-scale genetic screening tool onto which thousands of DNA 
segments covering a specific chromosomal region (or the entire 
genome) are fixed. 

The hybridization patterns (to the chip’s DNA) of a normal DNA 
sample and that of an affected patient are compared.

When a fluorescent signal suggests that a mutation is present, more 
detailed analytical methods follow. 

This technology would be reliable, quick, and cost effective genetic 
testing for diseases that display dramatic locus and allelic 
heterogeneity.

Wang TJ. Circulation 2011;123:551-565



LOCI ASSOCIATED WITH MIOCARDIAL 
INFARCTION FROM GWAS 

dtrhy

Thanassoulis t T et al.  Circulation 2010;122:2323-2334



Asociacción de los SNPs (polimorfismos de nucleotido 
simple) con la enfermedad coronaria en el análisis GWAS 

(genome wide association analysis)

Samani NJ et al. NEJM 2007;357443-53

1926 casos y 2938 controles

875 casos y 1644 controles

Genechip Human Mapping 500K Array Set



SNP Rs6922269, cromosoma 6q25.1. genes para MTHFD1L que codifica para C1-THF 
SNP rs1333049 cromosoma 9p21.3:   genes para CDKN2A y CDKN2B (ciclo celular-TGF-β)
SNP Rs2943634, cromosoma 2q36.3

Samani NJ et al. NEJM 2007;357443-53



Receiver-operating characteristic curves for MI based on 
logistic regression models incorporating conventional risk 

factors with and without the Genetic Risc Score

Qi L et al. Circulation 2011;123:374-80



FARMACOCINÉTICA DE ALTO RIESGO

Roden DM et al. Circulation 2011;123:1661-70





SEARCH: Assaig clínic, aleatoritzat

12.064 pacients amb IAM previ

Intervenció: Simvastatina 80 vs 20 mg/dia x 6 anys

Pacients

Entre els 6031 pacients que prenien simvastatina 80 mg/dia:

- Miopatia establerta (mialgia o debilitat + CK > 10 VMN) en 49 casos

- Miopatia incipient (CK x 3 VMN + ALT x 1,7 valor basal +/- símptomes) en 
49 casos

- 96 controls ajustats per sexe, edat, FG estimat, tract. amb amiodarona

Mètodes

Sentrix HumanHap300-Duo BeadChip (Illumina) amb 318.237 SNP



RR DE MIOPATÍA SEGÚN LAS CARACTERÍSTICAS BASALES

6031 participantes del estudio SEARCH tratados con simvastatina 80 mg/d



FACTORES DE RIESGO DE MIOPATÍA

Edad > 65 a

Sexo femenIno

Filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73m2

Creatinina > 85 umol/L (1 mg/dl)

Tratamiento con amiodarona

Tratamiento con antagonistes de los 
canales del calcio

Diabetes mellitus



El SNP rs4363657 localizado en el intrón 11 del gen SLCO1B1 del cromosoma 12

OR de miopatía 4,3 (IC95%, 2,5-7,2) en CT, 17,4 (IC95% 4,8-62,9) en CC vs TT



CONCLUSIONES

- Se estan desarrollando nuevas herramientas de 
diagnóstico genético que incluyen a un amplio 
número de polimorfismos para la predicción del 
riesgo cardiovascular y también para el uso apropiado 
de los fármacos

- Actualmente una de las áreas més bien establecidas 
de los análisis genéticos en el campo de la prevención 
de las enfermedades cardiovasculares está en el 
diagnóstico de las dislipemias genéticas


