/5 EEHEVARMNE Ca fleCh|p®

Investigacion del riesgo cardiovascular
N° Muestra 10005147 Tipo de muestra Sangre Solicitud
N° Referencia N02287698 Solicitante Lab. Echevarne Entrega

RESUMEN DE RESULTADOS

®®  CARACTERISTICAS Y DATOS CLINICOS DEL PACIENTE

. Mujer 58 aiios indice masa corporal (IMC) 26,21 kg/m?
“ Fumador  Si Antecedentes familiares Cardiopatia isquémica < 65 afios
DETERMINACIONES RESULTADO (UNIDADES) DATOS  CLiNICOS EN TRATAMIENTO
Glucemia 102 mg/dL Diabetes No No
HbAlc %
Colesterol Total 238 mg/dL Dislipemia Si Si
Colesterol LDL 149 mg/dL
Colesterol HDL 45 mg/dL
Triglicéridos 220 mg/dL
Presion Arterial Sistdlica / Diastdlica 120 / 80 mmHg Hipertensién No No

®® RESULTADOS: FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

O 6-O © O V)

RIESGO CV RIESGO CV GLOBAL FACTOR DE RIESGO EDAD CARDIOVASCULAR
(Factores clasicos) (Factores clasicos + genética) RIESGO GENETICO RELATIVO
5,8% 4,7% 08 2,0 v
Moderado Bajo

°®  PREDISPOSICION GENETICA A FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

OBESIDAD
ABDOMINAL TROMBOSIS TABACO
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Alelos analizados 29/68 38/74 26/48 21/46 18/36 7/46 6/28 3/10

<] Carga individual
@ Presencia del fenotipo

¢¢ RESUMEN DE RECOMENDACIONES

El hecho de incorporar la informacién genética en la ecuacion de riesgo ha disminuido el riesgo
cardiovascular global del paciente pasando a una categoria de riesgo inferior a la que presentaba sin
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considerar la genética. Considere, no obstante, la necesidad de mantener un estilo de vida saludable y
revisar periédicamente los factores de riesgo cldsicos.

Como recomendaciones, considere:

e disminuir los niveles de colesterol LDL para ajustarlos al objetivo terapéutico para sujetos en
riesgo moderado/bajo

e el control de los niveles de colesterol

e elabandono de tabaco

e el control del sobrepeso
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°* 1 CARACTERISTICAS Y DATOS CLINICOS DEL PACIENTE

Lab. Echevarne

RESULTADOS

Sangre

CardioChip®

Solicitud
Entrega

Edad 58 afios Antecedentes familiares  Cardiopatia isquémica < 65 afos
Sexo Mujer indice de masa corporal (IMC) 26,21
Fumador Si
Diabetes No Tratamiento hipoglucemiante No
Dislipemia Si Tratamiento farmacoldgico hipolipemiante Si
Hipertensién arterial  No Tratamiento farmacoldgico hipotensor No
DETERMINACIONES RESULTADO UNIDADES VALORES OPTIMOS
Glucemia 102 mg/dL < 100 mg/dI
HbAlc % <6,5%
Colesterol Total 238 mg/dL <200 mg/dl
Colesterol LDL 149 mg/dL <115 mg/dL
Colesterol HDL 45 mg/dL > 45 mg/dL
Triglicéridos 220 mg/dL <150 mg/dl
Presion Arterial Sistdlica (PAS) 120 mmHg 120 mmHg
Presion Arterial Diastdlica (PAD) 80 mmHg 80 mmHg
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oo 2 RESULTADOS: FACTORES GENETICOS ASOCIADOS CON EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Combinando la informacidon genética y fenotipica del paciente, los resultados obtenidos para la
probabilidad de presentar un acontecimiento coronario mortal o no mortal en los préoximos 10 afios segun
la ecuacion de REGICOR son los siguientes:

@ RIESGO CARDIOVASCULAR (sélo factores de riesgo clasicos)

El paciente presenta un riesgo cardiovascular moderado en este momento. La proyeccion
indica que aumentara con la edad y puede aumentar de categoria si aparecen nuevos
factores de riesgo cldsico. En caso de poder corregir los valores de algln factor de riesgo
clasico, las intervenciones propuestas estan representadas en el grafico.

@)+ RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL (factores de riesgo clasicos + genética)

El hecho de incorporar la informacidon genética en la ecuacién de riesgo ha disminuido el
4,7% riesgo cardiovascular global del paciente pasando a una categoria de riesgo inferior a la que
Bajo presentaba sin considerar la genética. Considere, no obstante, la necesidad de mantener un
estilo de vida saludable y revisar periédicamente los factores de riesgo cldsicos.

@ FACTOR DE RIESGO GENETICO
0,8 El paciente no presenta riesgo genético para enfermedad coronaria.
@ RIESGO RELATIVO

El perfil clinico que presenta el paciente indica que el riesgo de desarrollar un evento
coronario es moderadamente superior al que corresponde por su edad y su sexo,

2,0 comparado con el que presentaria si los niveles de los factores de riesgo clasico fueran
Optimos. Si se controlasen los valores de los factores de riesgo clasico para llevarlos hasta su
valor éptimo, disminuiria de manera muy importante su riesgo cardiovascular.

o EDAD CARDIOVASCULAR

El paciente presenta una edad cardiovascular de 63 afios, a pesar de tener una edad
bioldgica de 58. Esto significa que debido a los factores de riesgo que presenta, su edad
cardiovascular es superior a la que deberia presentar. Esta edad se puede normalizar si se

controlan y optimizan los valores de los factores de riesgo.

La informacion genética analizada sugiere que su paciente no tiene mayor riesgo de presentar un
acontecimiento coronario que el calculado considerando sélo los factores de riesgo clasicos.

Por otra parte, su riesgo es 2,0 veces superior al riesgo promedio de la poblaciéon de su misma edad y
componente genético pero con niveles éptimos de los factores de riesgo clasicos.
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oo 3 EVOLUCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

A continuacién, se presenta el riesgo de su paciente de presentar un acontecimiento coronario en los
préoximos afios y su extrapolacion en el tiempo, asi como la modificacion del mismo en funcién del control
de los factores de riesgo clasicos.

6 - HFactores de riesgo actuales + Caracteristicas genéticas
B Abandonar tabaco

+ Optimizar niveles de colesterol LDL
B+ Aumento c:HDI

RIESGO CV A 10 ANOS (%)
w
I

60 65 70

EDAD

Recomendamos considere:

e disminuir los niveles de colesterol LDL para ajustarlos al objetivo terapéutico para sujetos en riesgo
moderado/bajo

e el control de los niveles de colesterol

e el abandono de tabaco

e el control del sobrepeso
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**4 PREDISPOSICION GENETICA A FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y
RECOMENDACIONES

En este apartado se presenta la susceptibilidad global del sujeto a desarrollar factores de riesgo
cardiovascular en un futuro.

OBESIDAD
ABDOMINAL TROMBOSIS TABACO
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<] Carga individual
@ Presencia del fenotipo

A Indica la posicion relativa del paciente con respeto a la poblacion de referencia seleccionada, de acuerdo con la
carga total de alelos de riesgo por cada fenotipo. Los percentiles se muestran con lineas discontinuas horizontales en
cada una de las barras.

@® La persona presenta el fenotipo reportado segtin los datos clinicos facilitados. Un circulo gris corresponderd a la
presencia del fenotipo, mientras que la ausencia de simbolo corresponde a la no presencia de la enfermedad segun los
datos proporcionados o una falta de informacion para evaluar dichos fenotipos.

A continuacién, teniendo en cuenta la combinacién de la informacidn clinica y el estado actual del paciente,
se detallan una serie de medidas preventivas/de correccion que estan encaminadas a que se mantenga en
el menor riesgo cardiovascular correspondiente a su condicidon de edad, sexo y carga genética.

Colesterol LDL

Por la carga genética actual, y teniendo en cuenta el efecto de cada una de las variantes genéticas que
presenta, el paciente se situa entre el percentil 5-24 de la poblacién. Esto significa que se encuentra entre
el 25% de la poblacidn con una menor carga genética de riesgo para presentar niveles de colesterol LDL
elevados. Esta carga genética se asocia con una disminucién de los niveles de colesterol LDL de unos 6
mg/dL (0,16 mmol/L) respecto a la media poblacional. En cuanto a los niveles plasmaticos de LDL,
actualmente estos se encuentran en valores por encima de las recomendaciones de la Guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia para la prevencion cardiovascular, para el riesgo cardiovascular del paciente.

El paciente tiene una menor susceptibilidad genética para presentar niveles elevados de colesterol LDL
comparado con la media de la poblacién. Recomendamos realizar el consejo sobre estilos de vida
cardiosaludables, y evaluar la adherencia al tratamiento y aumentar la intensidad del tratamiento
hipolipemiante.
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Colesterol HDL

Por la carga genética actual, y teniendo en cuenta el efecto de cada una de las variantes genéticas que
presenta, el paciente se sitla entre el percentil >95 de la poblacién. Esto significa que se encuentra entre el
5% de la poblacidn con una mayor carga genética de riesgo para presentar niveles de colesterol HDL bajos.
Esta carga genética se asocia con unos niveles de colesterol HDL de unos 6 mg/dL (0,16 mmol/L) por debajo
de la media poblacional. En cuanto a los niveles plasmaticos de HDL, actualmente estos se encuentran en
valores recomendados segun las recomendaciones para el manejo lipidico.

El paciente tiene una mayor susceptibilidad genética para presentar niveles bajos de colesterol HDL
comparado con la media de la poblacién. La paciente debe seguir estilos de vida cardiosaludables (practica
de actividad fisica, evitar consumo de tabaco,...) para contrarrestar el efecto de la carga genética sobre los
niveles de colesterol HDL y mantener los niveles recomendados.

Triglicéridos

Por la carga genética actual, y teniendo en cuenta el efecto de cada una de las variantes genéticas que
presenta, el paciente se sitla entre el percentil 75-95 de la poblacidn. Esto significa que se encuentra en el
25% de la poblacién que tiene una carga genética de riesgo asociada con un incremento de los niveles de
triglicéridos superior a 11 mg/dL (0,12 mmol/L) por encima del promedio poblacional. En cuanto a los
niveles plasmaticos de triglicéridos, actualmente estos se encuentran en valores por encima del rango de la
normalidad segun las guias para el manejo lipidico.

Se recomienda aconsejar sobre estilos de vida cardiosaludable y considere modificar el tratamiento
farmacolégico para alcanzar el objetivo terapéutico

Presion arterial

Por la carga genética actual, y teniendo en cuenta el efecto de cada una de las variantes genéticas que
presenta, el paciente se sitla entre el percentil 25-74 de la poblacion. Esto significa que a nivel de carga
genética se encuentra en el grupo de la poblacidon usada como grupo de referencia. Segun las medidas
reportadas, el paciente presenta valores de presion arterial de 120-80 mmHg, lo que segun las guias sobre
el manejo de presion arterial se corresponde con niveles normales de presion arterial.

El paciente tiene una susceptibilidad genética para presentar niveles elevados de presion arterial que se
sitia en la media poblacional. Sin embargo, en el momento actual presenta unos valores de presién arterial
dentro del rango de la normalidad. Es importante que tenga unos hdabitos cardiosaludables para mantener
las cifras de presion arterial en los rangos de la normalidad y prevenir que en el futuro presente
hipertension. También seria aconsejable que se controlara las cifras de presidn arterial con regularidad para
detectar precozmente si presenta hipertension.

Diabetes tipo 2

Por la carga genética actual, y teniendo en cuenta el efecto de cada una de las variantes genéticas que
presenta, el paciente se sitla entre el percentil 25-74 de la poblacion. Esto significa que a nivel de carga
genética se encuentra en el grupo de la poblacidon usada como grupo de referencia. El paciente presenta
una glucemia en ayunas de 102 mg/dL. Prediabetes.

El paciente presenta una susceptibilidad genética para desarrollar diabetes que se sitla en la media
poblacional. Es recomendable que el paciente siga un estilo de vida saludable para prevenir que en el
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futuro desarrolle la diabetes. Es aconsejable que se controlen las cifras de glucemia de manera periddica
para detectar precozmente el desarrollo de la diabetes.

Obesidad abdominal

Por la carga genética actual, y teniendo en cuenta el efecto de cada una de las variantes genéticas que
presenta, el paciente se sitla entre el percentil 5-24 de la poblacién. Esto significa que se encuentra en el
25% de la poblacion que tiene una carga genética de riesgo que se asocia con un menor perimetro
abdominal. Segun las medidas reportadas, el paciente presenta un indice de masa corporal (IMC) de 26,22
kg/m2, que se clasifica como sobrepeso. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece el valor
Optimo de IMC debe situarse entre 18,5 y 25kg/m2. En cuanto a el perimetro abdominal, se establece como
valor maximo saludable un valor de 88 centimetros en la mujer y un valor de 102 centimetros en el
hombre.

No se ha detectado una mayor susceptibilidad genética para presentar obesidad abdominal. El exceso de
indice de masa corporal del paciente podria estar relacionado con factores relacionados con su estilo de
vida o con factores genéticos todavia no conocidos. Es importante que el paciente siga una serie de
medidas (dieta, actividad fisica) para conseguir que su indice de masa corporal y su perimetro abdominal
baje hasta situarse en valores dptimos y para prevenir que en el futuro pueda aumentar, a pesar de tener
una baja predisposicion genética.

Trombosis

Por la carga genética actual, y teniendo en cuenta el efecto de cada una de las variantes genéticas que
presenta, el paciente se sitlia en el grupo de poblacidn con una carga genética igual que el promedio de la
poblacién. Por lo tanto, segin los genotipos analizados, no se ha detectado una mayor susceptibilidad
genética para presentar problemas trombéticos.

Adiccion al tabaco

Por la carga genética actual, y teniendo en cuenta el efecto de cada una de las variantes genéticas que
presenta, el paciente presenta una carga genética que no le predispone a una mayor dificultad para el
abandono del consumo de tabaco. La informacién sobre los riesgos asociados al tabaco y una intervencion
breve mediante consejo pueden ser Utiles para que su paciente abandone este consumo. El paciente
manifiesta fumar actualmente.

En Barcelona, a 26/09/2018

d____---m?;f
—— e — 'F_:_"_;v
e

Dr. Jaume Marrugat

Especialista en Medicina Preventiva
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*¢ g METODOLOGIA

Descripcion del servicio CardioChip:
CardioChip es un producto patentado (EP2554679 B1) cuyo servicio consta de:
- el resultado del analisis genético de la muestra del paciente en el test CardioChip realizado en el
laboratorio de Gendiag.exe acreditado por ENAC (1086/LE2134) para la realizacién del mismo.
- un algoritmo para la estimacién del riesgo de padecer eventos coronarios.
- unas recomendaciones personalizadas derivadas del analisis de los resultados genéticos y los datos
clinicos facilitados por el prescriptor.
Dicho algoritmo utiliza la informacién genética y los parametros clinicos proporcionados por el prescriptor
del servicio: edad, sexo, colesterol total, colesterol HDL, presion arterial, tabaquismo, presencia de
diabetes, que seran usados segun los requisitos de la ecuacién de estimacion del riesgo cardiovascular
seleccionada.

Protocolo experimental:

El servicio se realiza mediante un andlisis de variantes genéticas en una muestra de DNA gendmico extraido
a partir de sangre o saliva para detectar la presencia/ausencia de variantes genéticas (mutaciones y
polimorfismos) utilizando la quimica TagMan® de Life Technologies con la plataforma de genotipado
Fluidigm. Los datos se analizan mediante un software comercial (Fluidigm SNP Genotyping Analysis) y son
validados por el personal técnico de Gendiag.exe. Finalmente se genera el informe analitico de la muestra
utilizando el sistema LIMS (Laboratory Information Management System) implementado en el laboratorio
de Gendiag.exe.

oo 6 INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS Y DATOS CLINICOS DEL PACIENTE

Datos reportados por el profesional sanitario. Se considerardn los valores anormales segln los valores que no
incrementen el riesgo de presentar un evento cardiovascular.

2. FACTORES GENETICOS ASOCIADOS CON EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares son enfermedades complejas causadas por una interrelacion de factores genéticos
y ambientales, que actian ya des de edades tempranas de la vida para modular el riesgo global de desarrollar un
evento cardiovascular. Los factores ambientales pueden incrementar el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular
tanto de forma directa sobre los niveles de arteriosclerosis como a través de factores de riesgo como por ejemplo la
hipertensidn o los niveles de colesterol. El control de los factores de riesgo puede hacer que el riesgo de desarrollar un
evento cardiovascular disminuya, y por lo tanto es esencial realizar intervenciones que permitan llegar a corregir los
niveles de dichos factores de riesgo.

Las ecuaciones de riesgo cardiovascular evallan el riesgo que presenta un individuo de sufrir un evento cardiovascular
generalmente en un periodo de 10 afios. Estas ecuaciones estan basadas en factores de riesgo clasico como los niveles
de presidn arterial o de colesterol, y clasifican al individuo en diferentes categorias de riesgo (bajo, moderado o alto).
Segun las guias internacionales sobre el manejo y la prevencién de las enfermedades cardiovasculares, el tipo de
intervencion que se debe realizar en cada una de las categorias de riesgo no es la misma.
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@ RIESGO CARDIOVASCULAR (sélo factores de riesgo clasicos)

Utilizando informacién sobre los factores de riesgo clasicos (colesterol, presién arterial, etc) se puede
estimar cudl serd la probabilidad de desarrollar un evento cardiovascular en los proximos 10 afios. Esta
estimacion esta calculada segun la ecuacion de riesgo seleccionada y no incorpora los factores genéticos.! El
valor obtenido nos indica de cada 100 sujetos con las mismas caracteristicas, cuantos desarrollaran un
evento cardiovascular en los proximos 10 afios.

@+® RIESGO GLOBAL (factores de riesgo clasicos + genética)

Del mismo modo que con los factores de riesgo tradicionales, la informacion genética puede ser afiadida a
las ecuaciones de riesgo para obtener una informacién mas precisa sobre el riesgo cardiovascular global del
individuo.23* A continuacion se indica el riesgo cardiovascular en los préximos 10 afios calculada segun la
féormula de riesgo seleccionada, incorporando los factores genéticos de riesgo independiente.

€S  FACTOR DE RIESGO GENETICO

Contribucion del componente genético para el sujeto. Este valor corresponde al coeficiente obtenido al
calcular el riesgo global (factores de riesgo clasicos + genética) entre el riesgo cardiovascular (solo factores
de riesgo clasicos). Este valor nos permite tener una idea del peso que tiene la carga genética del sujeto
cuando se afiade a la funcion que solo evalua los factores de riesgo clasicos. Por lo tanto, valores superiores
a 1 aumentan el riesgo del individuo, pudiéndole hacer cambiar de categoria de riesgo. Una genética
protectora correspondera a aquellos valores de factor de riesgo genético inferiores a 1.

@ RIESGO RELATIVO

El riesgo relativo es el riesgo de un individuo de sufrir un evento cardiovascular comparado con un individuo
con otro de la misma edad, sexo y genética pero con los valores de los factores de riesgo dptimos. Este valor
nos indica cudl seria en el riesgo del individuo comparado con el que tendria si llegara a optimizar todos los
factores de riesgo modificables evaluados.>

©  EDAD CARDIOVASCULAR

Edad a la que una persona con la misma carga genética que el paciente, pero con unos niveles éptimos de
los factores de riesgo clasicos, alcanzaria el mismo riesgo global (factores de riesgo clasicos + factores
genéticos) que tiene ahora el paciente.®

3. EVOLUCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

La linea mas oscura representa el riesgo que tiene de presentar un acontecimiento cardiovascular a 10 afios en
diferentes edades de la vida, asumiendo los valores actuales de los factores de riesgo clasicos y que estos se
mantienen constantes en el tiempo (es decir, suponemos que a los largo de toda la vida las cifras de presion arterial y
de colesterol son las mismas que las que presenta en la actualidad).

Las siguientes lineas representan la probabilidad que tendria de presentar un acontecimiento cardiovascular a 10 afios
en diferentes edades de la vida si no apareciesen nuevos factores de riesgo clasicos y si los factores de riesgo que
ahora presenta se controlasen hasta los niveles que no suponen un riesgo cardiovascular incrementado (no fumar,
presidn arterial sistdlica < 130 mmHg y diastdlica < 85 mmHg, colesterol total < 200 mg/dL (5,17 mmol/L) y colesterol
HDL > 45 mg/dL (1,16 mmol/L) para hombres y colesterol HDL > 50 mg/dL (1,29 mmol/L) para mujeres, ejercicio y
dieta saludable).

En funcién de la ecuacion de riesgo seleccionada los resultados de riesgo cardiovascular del apartado 2 indicaran
especificamente si el riesgo se refiere a acontecimiento coronario (REGICOR y FRAMINGHAM) o muerte cardiovascular
(SCORE).
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4. PREDISPOSICION GENETICA A FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y RECOMENDACIONES

Las condiciones analizadas se clasifican dentro de la categoria de “enfermedades o fenotipos complejos”, en los que
existe una interacciéon entre un componente genético y un componente ambiental. Por lo tanto, los factores
ambientales jugaran también un papel muy relevante en la aparicion de los fenotipos mas alla de la susceptibilidad
genética de cada sujeto. Cada fenotipo contiene aquellas variantes con suficiente evidencia cientifica, pero existe
todavia una parte de la susceptibilidad genética por conocer que no puede ser considerada en la actualidad.

Para cada caracteristica analizada, se evalua el total de variantes de riesgo que la persona tiene. La evidencia para
cada una de las variantes genéticas seleccionadas para estas condiciones se encuentra validada por estudios
cientificos. Posteriormente se referencia al paciente estudiado en relacion a la poblacién en cuanto a la carga global
de la condicion analizada. Cuando el valor del sujeto se presenta en la zona roja de la barra, se corresponde con una
carga desfavorable para la condicion afectada, mientras que si el sujeto tiene una carga localizada en la zona verde
esto correspondera con una carga que genética beneficiosa respecto al factor estudiado. Por ejemplo, valores rojos en
la carga de obesidad significardn una mayor tendencia a padecer de la enfermedad, o en el caso del colesterol HDL
corresponderd a una predisposicidén genética hacia unos valores inferiores de HDL.

Colesterol LDL

La mayor parte del colesterol se transporta en la sangre unido a proteinas, formando unas particulas conocidas como
lipoproteinas de baja densidad o LDL. El LDL se encuentra entre los principales factores de riesgo cardiovascular y se
ha demostrado que reduciendo sus niveles se puede obtener una disminucién de este riesgo de enfermedad.”® Para
analizar la susceptibilidad a presentar niveles elevados de colesterol LDL, hemos analizado 34 variantes genéticas.
Estas variantes genéticas explican un muy alto porcentaje de la variabilidad interindividual del LDL a nivel poblacional,
pudiendo explicar hasta el 12% de dicha variabilidad y hasta 28 mg/dl de diferencia entre extremos de carga genética.’

Colesterol HDL

Las lipoproteinas de alta densidad o HDL, son aquellas lipoproteinas que transportan el colesterol desde los tejidos del
cuerpo hasta el higado. Del mismo modo que el LDL, el HDL se encuentra entre los principales factores de riesgo
cardiovascular. Recientes avances, tanto en estudios animales como en ensayos clinicos, indican que el incremento de
las HDL puede resultar en un beneficio adicional al de la reduccidon de las LDL con estatinas.® Para analizar la
susceptibilidad a presentar niveles elevados de HDL, hemos analizado 37 variantes genéticas. Estas 37 variantes
genéticas explican un muy alto porcentaje de la variabilidad interindividual de los triglicéridos a nivel poblacional,
pudiendo explicar aproximadamente el 12% de dicha variabilidad y hasta 12 mg/dl de diferencia entre extremos de
carga genética.®

Triglicéridos

Un triglicérido es un tipo de glicerol que pertenece a la familia de los lipidos. Los triglicéridos en los mamiferos son
transportados en todo el organismo teniendo como funcidn suministrar energia o para ser almacenados por periodos
largos como grasa, siendo una fuente de energia a largo plazo mas eficiente que los carbohidratos. Es recomendable
mantener sus niveles en rangos normales, ya que los niveles altos se asocian a un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares y pancreatitis.’® Para analizar la susceptibilidad a presentar niveles elevados de triglicéridos, hemos
analizado 24 variantes genéticas. Estas 24 variantes genéticas explican un muy alto porcentaje de la variabilidad
interindividual de los triglicéridos a nivel poblacional, pudiendo explicar aproximadamente el 9% de dicha variabilidad
y hasta 54 mg/dl de diferencia entre extremos de carga genética.’

Presidn arterial

En la mayoria de los casos de presidn arterial por encima de los valores considerados como normales, no conlleva
sintomatologia. Debido a que no hay ningun sintoma, las personas pueden sufrir cardiopatia y problemas renales sin
saber que tienen hipertension arterial. A nivel del componente genético, se ha estimado que entre un 30-50% de la
variabilidad interindividual de los niveles de presion arterial estan explicados por variabilidad genética, y el restante se
atribuye al componente ambiental.!! Para estimar esta susceptibilidad, se han analizado 23 variantes genéticas que
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predisponen a unos niveles elevados de presidn arterial y que pueden explicar hasta 6 mmHg de diferencia entre
extremos de carga genética.113

Diabetes tipo 2

La diabetes tipo dos es una enfermedad metabdlica compleja en la mayoria de los casos, en la que existe una
interrelacion entre un componente genético, causado por la combinacion de efectos pequeiios en muchas variantes
genéticas, y un componente ambiental. Se caracteriza por hiperglucemia en el contexto de resistencia a la insulina y
falta relativa de insulina. Unicamente en casos raros de la enfermedad, alteraciones en un solo gen van a ser
suficientes para acabar desarrollando dicha enfermedad. Para estimar esta susceptibilidad, se han analizado 18
variantes genéticas para la diabetes tipo 2, que se estima que pueden explicar el 10% de la heredabilidad de la
enfermedad, y puede representar hasta una razén de odds de 3.4 entre extremos de carga genética.'*

Obesidad abdominal

En funcion de la localizacidn del exceso de grasa, existen dos tipos de obesidad: la llamada periférica (el exceso de
grasa esta situado en gluteos, muslos y brazos), y la central (el exceso de grasa se concentra en el abdomen). Esta
ultima es la que tiene peores consecuencias para el organismo, ya que diversos estudios han demostrado que el
exceso de grasa abdominal puede multiplicar por dos el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular. Dicha
medida comienza a ser de riesgo cuando es superior a 88 centimetros en la mujer y a 102 centimetros en el hombre.1°
La obesidad abdominal viene definida por el perimetro abdominal y se asocia de modo muy estrecho con las
enfermedades cardiovasculares y muerte subita.'®> Se han analizado 23 variantes genéticas que contribuyen a través
de diferentes vias metabdlicas a un aumento de la obesidad abdominal.

Trombosis

La hemostasia es el mecanismo fisioldgico que permite que la sangre circule libremente por los vasos sanguineos.
Permite la formacion de coagulos para detener hemorragias (p.ej. corte en la piel), posteriormente reparar el dafio y
finalmente disolver el coagulo. Algunos factores de riesgo (por ejemplo tabaco) y algunas enfermedades (como la
arterosclerosis) inducen la trombosis; una activacion patoldgica de la formacién de codgulos y una deficiente
disolucion del coagulo, sin que se haya producido una hemorragia. Si esta activacién patoldgica tiene lugar en una
arteria coronaria inducird un infarto agudo de miocardio. Si tiene lugar en una arteria cerebral inducird un accidente
cerebrovascular isquémico. Se han analizado 14 variantes genéticas que contribuyen a través de diferentes vias de
sefializacidon a una mayor propensién a desarrollar trombosis.

Adiccion al tabaco

El tabaco contiene una sustancia quimica, la nicotina, que genera adiccién. La adiccién se puede considerar como una
pérdida del control sobre el consumo de la sustancia o como una busqueda compulsiva para consumir dicha sustancia.
La adicidn tiene una base fisioldgica regulada genéticamente. Las personas predispuestas genéticamente a la adicidn
mostrardn un comportamiento adictivo si consumen dicha sustancia. Se han analizado 5 variantes genéticas que
contribuyen a través de diferentes vias de sefializaciéon que predisponen al sujeto a desarrollar una dependencia a la
nicotina.
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