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A través deunamuestra de saliva se evalua el riesgo cardiovascular

'Y llego lagenética!

A.G.
Barcelona

Desde hace tiempo se sabe que la
genética tiene un peso de entreel 40y
el 50% en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Lacardiologiaesunade

las especialidades que mas se habene-

ficiado delos avances genéticos, proba-
blemente porque las patologias cardio-
vasculares estan entre las principales
causas de mortalidad v, por lo tanto, la
primera preocupacion de salud. En los
ultimos afios se han realizado estudios
de colaboracién internacional sobre el

una persona a tener alteraciones en los
lipidos, gran factor de riesgo. Se conoce
mucho sobre los factores genéticos que
predisponen a la hipercolesterolemia,
tanto la familiar como la que se produ-
ce en funcion del grado

de respuestaala

dieta. Tam-
bién se
han

descubierto numerosos indicadores
que determinan la vulnerabilidad de
un individuo a sufrir lesiones en las pa-
redes de las arterias. Y las investigacio-
nes que estudian la predisposicion ala
trombosis estdn avanzando de manera
notoria.

Hace ya algun tiempo, no mucho,
que se puede leer el perfil genético de
una persona. Es de una complejidad

extraordinaria. Y es que el mismo re-
sultado puede tener implicaciones di-
ferentes en funcion de la persona. Em-
pezando por el sexo, si el paciente es
hombre o mujer, los genes

genoma completo para establecer qué
factores genéticos se asocian a tener
un infarto agudo de miocardio. Se han
detectado la mayoria de las variantes
que determinan la predisposicion de

= Lagenéticaestirevolucionando lamedi-
cina como la entendiamos hasta ahora, pero
sobre todo va modificando conceptos para
hacerla mas individual, mas personalizada.
Hasta ahora se trataba al paciente cuando la
enfermedad ya estabainstalada, yen
casoslosefectoseranyai les.

Hace cuatro afios no se sabia casi nada,
existian muy evidencias sélidas sobre
qué cara icas genéticas se asociaban
conun mayor riesgo de presentar una enfer-

Fue en 2006 cuando empezaron a publi-
carse los primeros estudios con datos fiables.
Una potencial aplicacion de estos avancesen
el conocimiento es la de mejorar la capacidad
de predecir el riesgo que una persona a pre-
sentar, por ejemplo, un infarto de miocardio.
Hastaahorasoloseutilizabanunasecuaciones
matematicas que permiten predecir el riesgo
de una persona que nunca ha sufrido unaen-
fermedad cardiovascular de desarrollar una
enlos imos diez afios. Este calculo se rea-
liza en funcién del estado de sus factores de
nesguscléswos, eomocolestem!,diabetes,hi—
pertension, edad, sexo y tabaquismo. “El pro-

Del conocimiento ala aplicacion practica

blemaesqueparalas nasquenoestinen
los extremos no pom tomar decisiones

lo suficientemente sélidas. Lo preocupante
es que el 30% de la poblacion se encuentraen
estazonai i ’,apuntaJmm:eMarm—
gat. Uno delosretos delainvestigacién actual
es descubrir nuevas determinaciones lhg:e
ayudena predecirel nesgo,la probabi
de presentar enfermedades futuras.

“Lapregunta fundamental es ,_lascargche—

risticasgenéticaspuedencontribuiramejorar
el célculo de esa probabilidad?’, hay algunos
estudios queindicanquesi. Los son

mejores, la estimacion es més precisa”, afiade
Roberto Elosua, investigadordelIMIM Se
hanidentificado hasta 27 caracteristicas ge-
néucas ue se asocian con mayor riesgo de

agudo de miocardio. “Sonresul-
tados solidos, repllcados yreales, y sabemos
que tienenelmismoefectoenhombresqueen
mujeres” explica Marrugat. Apesarde estos

estas caracteristicas exp!
madamentemlﬂ%delasbasesgenéﬂcasde
laenfermedad coronaria. “Todavia queda por
descubrir un 90%, pero, cuanto méas se sabe,
masrapidoseavanza”, afiade Elosua.
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se pueden expresar de diferente forma,
por el componente hormonal. También
influye la orientacion geografica del in-
dividuo por la diferente exposicién a los
agentes ambientales en funcién de donde
vive. Los genes estan ahi, pero todavia se
debe conocer mas sobre los mecanismos
que llevan a un gen a expresarse de una
formau otra. Para esto hacen faltamuchi-
simos estudios de investigacion. El obje-
tivo es evitar que los genes se expresen
negativamente favoreciendo los de efecto
positivo.

El riesgo de contraer determinadas
enfermedades se evalua a través de los
biomarcadores, indicadores que pueden
ser bioquimicos, genéticos, o incluso de
imagen. Estudiary aprobar cada biomar-
cador supone lustros de estudio. Las prue-
bas se realizan en miles de personas, un
proceso costoso que no siempre garantiza
el éxito. Pero una vez se confirma el bio-
marcador, pasa a formar parte de un lista-
do que, al realizar un estudio del genoma

humano, se consulta para conocer si el

paciente tiene riesgo de contraer
determinadas patologias. “To-
daviadesconocemosmucho
del funcionamiento de los
genes, jy de lo que no son
genes! Hay material en
el genoma que tiene
unaactividad modula-
doraquenoacabamos
de entender”, explica
Jaume Marrugat, in-
vestigador del IMIM
(Instituto de Investi-
gacion del Hospital del
Mar). “Se conoce s6lo
una pequefia parte de la
genética, pero se ha ob-
servado que ésta aporta
informacién muy va-
liosa que hasta ahora
no estabamos conside-
randoy puede desvelar
algunas de las claves de
laprevencion”.

Una pruebasencilla.

Los test genéticos estan
apareciendo en el mer-
cado cada vez con mas
fuerza, pero atin existe
cierto desconcierto entre
la poblacién sobre suusoyla
relevanciadelosresultadosque
se obtienen. “Lo que permite
es que en personas totalmente
sanas, si se les realiza este perfil,
se puede aplicar un tratamiento
de prevencion. Los test genéticos
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hansuperadola fase de experimentacion.
Se conoce mucho, no todo lo que se de-
searia saber, pero lo suficiente como para
disefiar planes de prevencion personali-
zados y objetivos con garantias de éxito”,
recalca el genetista José Ignacio Lao. El

primer paso es mirar si un paciente tiene -

riesgo de sufrir determinadas enferme-
dades. Cualquierprofesional en cualquier
lugar, através de una muestrade salivadel
paciente, puede realizar un test genético.

Elmismo resultado
genético puede tener
implicaciones diferentes
enfuncion delapersona

Estudios clinicoepidemiolégicos inter-
nacionales (Frammingan) y nacionales
(Regicor) revelan que disponer de la in-
formacion genética aumenté en este caso
hasta un 70% la eficacia en la deteccién
precoz del riesgo de sufrir un infarto. La
muestra se transporta a un almacén cen-
tralizado, donde se analizara labase gené-
tica, junto con una validacion, para estar
més seguros. Una vez obtenidos los resul-
tados se evaltia cuantas de las variantes
obtenidas del estudio del paciente estan
presentes en la tabla de biomarcadores
asociados a riesgo cardiovascular. “Esto
se combina con la informacién clinica. Se
evaluia asi el riesgo global. Se ha demos-
trado que estas técnicas mejoran signifi-

cativamente la capacidad de prediccion
obtenida a través de otras técnicas utili-
zadas hasta ahora, como la version Es-
pafola de la ecuacion de Framingham?”,
argumenta Eduardo Salas, director de
I+D de Gendiag, del Grupo Ferrer, labora-
torio pionero en lanzar al mercado varios
test genéticos para medir determinados
riesgos cardiovasculares. Normalmente
se hacen programas de cribado a partir
de los 30-35 afios. El objetivo sera poder

Losbiomarcadores
determinan el riesgo
acontraer determinadas
enfermedades

predecir todos estos riesgos al nacer, para
que no se tengan que cambiar habitos en
la edad adulta, que es méas dificil. “Pero es
el futuro, de aqui a 10 0 20 afios. Hoy en
dia puedes evitar transmitir determina-
das enfermedades al feto o hacer modi-
ficaciones genéticas muy especificas en
algunos 6rganos. Lo que no es posible es
cambiar nuestros genes, ni creo que sea
posible en 100 afios, es de lo tinico que es-
tamos completamente seguros, es ciencia
ficcion”, aclara Marrugat.
Laepigenéticacadavezestaadquirien-
do mas fuerza, “no s6lo debemos tener en
cuenta los genes, también su ‘vecindad’,
aquellos factores externos a los genes
pero que pueden determinar hasta cierto

punto laformaenqueéstos sevanaexpre-
sar”, sefiala el genetista Lao. De momento
esta ciencia esta atin en pafales. Ahora
estamos en plena era de la epigendmica,
que trata de entender como actiian estos
mecanismos y comodeterminan estos pa-
trones diferenciales de expresion de los,
genes. “Anadielesorprende queelmédico
le pida una analitica en sangre. Dentro de
poco, anadie le extrafiard que se le realice
un analisis genético. En el futuro se hara,
de formarutinaria, con la misma frecuen-
cia”,comenta Salas.

En cardiologia también existe una
amplia literatura basada en evidencias
cientificas que demuestran que los farma- _
cosnoactian de lamisma maneraentodos
los individuos. Hastaahoralamedicina era
de ensayo y error. Es decir, en funcién de la
respuesta se modifica el tratamiento. En
cambio, la farmacogenética permite anti-
ciparse a los efectos adversos y garantizar
la eficacia de los tratamientos de primera
eleccion. e

Las personas que tengan cierto riesgo
genético deben vigilar muy de cerca sus
habitos para poder prevenir enfermeda-
des. La idea es vivir mucho y bien. Hay
muchas cosas que dependen de la gené-
tica, pero el estilo de vida de cada perso-, _
na tien'e un gran peso en el desarrollo de
enfermedades. “La genética no predeter-
mina. Lo que permite es conocer un condi-
cionamiento que, juntoal resto de factores,
ayuda a definir el riesgo de una persona a
contraer determinadas enfermedadesy,
por lo tanto, también a crear tratamientos
masespecificosy efectivos”, aclaraLao. @
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