L— Revista Mexicana de Neurociencia

COMENTARIC

Heredabilidad de los subtipos de enfermedad vascular isquémica

Maria RoxannaMillan Cepeda,* Luis Espinosa Sierra*

*Grupo de Neurogenética de la Academia Mexicana de Neurologia, A.C.

Marzo-Abril, 2013; 14(2): 61-62 —

Comentario editorial sobre el articulo:

“Bevan S, Traylor M, Adib-Samii P, Malik R, Paul NL, et al.
Genetic heritability of ischemic stroke and the
contribution of previously reported candidate gene and
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En los ultimos anos, los estudios de asociaciéon de genoma
amplio (GWAS) han representado una nueva herramienta para
investigar la estructura genética de enfermedades con heren-
cia compleja. El ensayo de varios cientos de miles de
polimorfismos de nucleétido tnico (SNP) en miles de indivi-
duos no relacionados ha permito identificar y replicar nume-
rosas asociaciones de variaciones genéticas comunes en al
menos un ciento de estas enfermedades.’ La gran mayoria de
estas variantes comunes, sin embargo, confieren, individual-
mente o0 en combinacion, aumentos relativamente pequenos
en elriesgo (“odds ratio” OR 1.1-1.5) y explican sélo una peque-
fa proporcion de la heredabilidad en muchas enfermedades
complejas.?

El concepto de heredabilidad se relaciona con la propor-
cién de las diferencias individuales en la susceptibilidad a una
enfermedad que se debe en su mayor parte a factores
genéticos. La heredabilidad permite cuantificar la extensién a
la cual la agregacidn familiar de una enfermedad puede ser
debida a factores genéticos. Con atributos o fenotipos conti-
nuos, la varianza total del promedio tiene un componente
genético y uno ambiental, de tal forma que la proporcion de
la variacion fenotipica total dentro de una poblacion que pue-
de ser atribuida a la varianza genética define a la heredabilidad
en su “sentido estrecho’. Una heredabilidad alta es general-
mente interpretada como una mayor contribucion de genes
en el origen de un atributo o enfermedad, pero este estima-
do no puede ser usado para cuantificar la magnitud de la con-
tribucidn por genes.? Los componentes de la varianza, genético
y ambiental, pueden no ser independientes y estar sujetos a
interacciones dentro de un componente o entre ellos. Por su par-
te, lavarianza genética puede ser aditiva por efecto de alelos indi-
viduales, dominante por efecto de pares de alelos homdlogos o
epistatica por la accidon de genes que afectan la expresion de
otros genes. El estimado de heredabilidad es especifico para
una poblacién particular en un tiempo determinado. Como
unarelacion, la heredabilidad debe ser vista como una medida
relativa. Un componente ambiental mas uniforme dara esti-

mados mas altos a pesar de que la varianza en la ocurrencia de
la enfermedad que resulta de factores genéticos continua sien-
do la misma; por su parte, una heredabilidad del 100% no im-
plica que los factores ambientales no existen o no son impor-
tantes.

La enfermedad vascular cerebral (EVC) €s un sindrome cli-
nico que resulta de diferentes procesos de dano. Muchos fac-
tores de riesgo para EVC isquémica han mostrado ser especifi-
cos del subtipo fisiopatoldégico de EVC. Estudios de
heredabilidad basados en familias han sefalado contribucio-
nes genéticas a fenotipos intermedios de EVC, como son las
hiperintensidades en sustancia blanca en RMN? relacionada a
enfermedad de pequenos vasos y el engrosamiento intima-
media por USG5 como una representacion de estados
tempranos de ateroesclerosis y de la enfermedad de grandes
vasos. Un GWAS en 5,856 casos y 6281 controlest y un meta-
analisis realizado en descendientes europeos (12,389 casos y
62,004 controles)’ confirmaron la asociacion de los genes PITX2
Yy ZFHX3 con EVC cardioembdlica (ECE) y de HDAC9 con EVC por
enfermedad de grandes vasos (EGV).

El analisis derivado de un reciente GWAS, conducido por
Bevan y col.2 en 3,752 individuos, mostré una heredabilidad
de 37.9% para todos los eventos isquémicos cerebrales. Sin
embargo, la heredabilidad estimada para cada subtipo varid
de 16.1% para enfermedad vascular cerebral de pequenos va-
s0s (EPV), 32.6% para ECE y 40.3% para EGV. Estos estimados
senalan que las contribuciones genéticas son especificas para
el subtipo de EVC isquémica, mayores para la EGV y para la ECE.
Esto podria también implicar una mayor heterogeneidad
genética en el subtipo de EPV. Una metodologia innovadora
para la estimacioén de la heredabilidad fue la obtencidon de la
proporcién de variacién en casos y controles explicada por un
conjunto de SNPs genotipificados en la amplitud de todo el
genoma contra un rasgo fenotipico, controlando para una
estratificacion poblacional, lo cual sustancialmente difiere de
estimaciones realizadas en familias. Ha sido enfatizado que la
heredabilidad no explicada por variantes comunes detectadas
por GWAS puede tener varias explicaciones,? entre ellas, la exis-
tencia de variantes alin no identificadas con efectos mas peque-
nos, de variantes mas raras que son pobremente detectadas y
con posibles efectos de diferente magnitud, de variantes estruc-
turales pobremente capturadas, de un bajo poder para detectar
interacciones entre genesy de posibles interacciones entre genes
y ambiente que ho han sido completamente estudiadas. Bevon,
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et al.2 establecen un bajo poder de su estudio para detectar ma-
yores efectos en los subtipos de enfermedad, donde se requie-
ren muestras poblacionales de mayor tamano.

En este mismo estudio® no pudo ser replicado ninglin gen
candidato previamente reportado como asociado a EVC
isquémica. En el estudio genético de la EVC, los GWAS han
llevado a mas descubrimientos que los estudios de asocia-
cién con genes candidatos. La falta de replicacién de la
asociacion de genes candidatos con EVC isquémica puede re-
sultar de diferencias metodoldgicas sustanciales de los dife-
rentes estudios.

Tres sitios cromosdmicos relacionados con fenotipos
cardiovasculares tales como infarto miocardico y fibrilacion
auricular, mostraron asociacion con subtipos de EVC, PHACTR1
para EGV vy los genes PITX2 y ZFHX3 para ECE, con riesgos
atribuibles poblacionales de 3.6, 5.1 y 3.3%, respectivamen-
te.8 El gen PHACTR1 falta ser replicado en otros estudios de
EVC isquémica. Esta cohortes contribuye a la replicacion de la
asociacion de los genes PITX2 y ZFHX3 con EVC isquémica, ya
previamente reportada.’

La fibrilacidén auricular (FA) es la arritmia cronica mas co-
mun en la practica clinica, una de las causas principales de ECE,
con una agregacion familiar conocida desde 1940.En la déca-
da pasada los estudios de GWAS identificaron multiples sitios
en genes candidatos que codifican para canales iénicos, facto-
res de transcripcion y moléculas de sefalizacion. De los tres
sitios mas relevantes, 1021, 4025y 16022, la variante rs2200733
en el sitio 4025 fue la mas frecuente en pacientes con FA.°Un
meta-analisis reciente™ mostrd que la presencia de dicho
polimorfismo incrementa de forma independiente el riesgo
de FA (OR 1.89 [1.62-2.61]). Este hallazgo puede ser Util para
comprender mejor la fisiopatologia de la FA, estimar la predic-
cién de riesgo vy estratificar la estrategia de tratamiento en
este grupo de pacientes.

Diferentes consorcios internacionales han logrado ahora
el estudio genémico extenso en muestras poblacionales sufi-
cientemente grandes para detectar efectos de riesgo discre-
tos en varias enfermedades multifactoriales. Es claro que en
la estructura genética de la EVC isquémica pueden operar
varios genes de manera independiente o interactuando en-
tre ellos o con el medio ambiente. La estratificacion de los
diferentes subtipos de EVC isquémica con criterios clinicos y
paraclinicos estandarizados permitira identificar otros genes
que puedan contribuir selectivamente a cada uno de ellos, pero
esto requerira mayor nimero de casos por subtipo fisiopatoldgico.
Otras aproximaciones estan también siendo posibles para de-
tectar otros efectos genéticos y comprender la heredabilidad
que no hasido completamente explicada. El identificar varian-
tes genéticas que confieren un aumento en el riesgo permiti-
ra por su parte, definir los diferentes mecanismos patogénicos
involucradosy desarrollar nuevas estrategias de tratamiento
en EVCisquémica.
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