SOCIEDAD ESPANOLA DE

vi.ardiologia

www.secardiologia.es

Un tercio de la poblacion posee una mutacion
genética que dobla el riesgo de padecer
fibrilacion auricular

e Asilo sefala un articulo que acaba de publicarse en ‘Revista Espafiola de
Cardiologia (REC)’ que ha analizado y corroborado la asociacion existente
entre dos variaciones genéticas (la variante “rs2200733"” en el gen PITX2 y
la variante “rs7193343” del gen ZFHX3) y su vinculo con un mayor riesgo
de padecer fibrilacién auricular (FA)

e Después de comparar los datos de 257 pacientes con FA y 379 personas
sanas, se ha visto que ambas variantes estan presentes en el 30% de la
poblacion y que las personas que tienen la variante del gen PITX2 tienen
el doble de riesgo de padecer FA gue una persona sin esta caracteristica
genética, mientras que los individuos que tienen la variante del gen
ZFHX3 poseen un 20% mas de riesgo.

e El estudio liderado por investigadores del Instituto Hospital del Mar de
Investigaciones Médicas (IMIM) en colaboracion con otros centros
hospitalarios evidencia, ademas, que un 14% de los casos de FA esta
relacionado con la variante del gen PITX2, la mas grave, y que un 5%
corresponde ala variacion del gen ZFHX3

e Los investigadores también llevaron a cabo un metanalisis a partir de los
articulos publicados sobre la tematica hasta el momento, en el gque se
incluyen datos de mas de 75.000 individuos, cuyos resultados confirman
los datos del andlisis previo sobre la poblacién espafiola

e Estos nuevos datos genéticos permiten conocer mejor los mecanismos
gue explican la aparicion de la FA, identificar nuevas dianas terapéuticas
para el desarrollo de nuevos farmacos antiarritmicos y mejorar la
deteccién de aguellos pacientes con mayor riesgo a desarrollar esta
arritmia

e La Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) recuerda que la FA es la
arritmia cardiaca mas comun, estimandose que el 25% de la poblacion
mayor de 50 afios presentara esta arritmia a lo largo de su vida. Su
complicacion mas grave es el accidente cerebrovascular, ya que sufrir
esta arritmia multiplica por cinco el riesgo de ictus, de aqui la importancia
en el control del tratamiento anticoagulante

Madrid, 6 de noviembre de 2014. Un articulo publicado recientemente en Revista
Espafiola de Cardiologia (REC) pone de manifiesto que las personas que presentan dos
determinadas variaciones genéticas poseen un incremento del riesgo de padecer fibrilacion
auricular (FA). En concreto, las variaciones analizadas son la “rs2200733” en el gen PITX2
y la “rs7193343" en el gen ZFHX3, los dos polimorfismos que mas se han identificado en
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otros estudios previos y los que presentan mayor magnitud de asociacion.

Este trabajo, liderado por un grupo de investigadores del Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Médiques (IMIM) de Barcelona et al.}, es el primer estudio realizado en
Espafia que corrobora lo que otras investigaciones ya han detectado en otras poblaciones,
y es que estas variantes genéticas se asocian a un mayor riesgo de FA, una arritmia
cardiaca producida en un 40% de los casos por una causa genética. Ademas, también se
ha revisado toda la evidencia existente en la literatura biomédica sobre estas
caracteristicas genéticas y su asociacion con la presencia de FA.

Asi, en la primera fase del estudio se analizaron a 257 pacientes con FA y se compararon
los datos genéticos con 379 personas que no tenian esta arritmia. Los resultados
evidenciaron que las personas con FA tienen mas frecuentemente estos marcadores
genéticos. En concreto, se observd que aquellas personas que tienen el marcador
rs2200733 en el gen PITX2 tienen el doble de riesgo de padecer fibrilacion que aquellas
personas que no tienen esta variante genética. Ademas, también se ha visto que tener la
variacion genética rs7193343 en el gen ZFHX3 se asocia a un 20% mas de riesgo de
padecer FA.

“También calculamos el porcentaje de poblacion susceptible de tener estas mutaciones y
constatamos que un tercio de la poblacién posee la mutacién genética del gen PITX2, que
multiplica por dos el riesgo de padecer fibrilacion auricular, y que también un 30% de la
poblacién posee el otro polimorfismo del gen ZFHX3, aunque este Ultimo no esta asociado
a tanto riesgo”, destaca el Dr. Roberto Elosua, uno de los autores firmantes del estudio y
coordinador del Grupo de Investigacion en Epidemiologia y Genética Cardiovascular del
IMIM.

Otro dato que ha revelado la investigacion es que aproximadamente un 14% de los casos
de FA estan relacionados con la presencia de la variante mas grave, la del gen PITX2, y
gue aproximadamente un 5% de los casos estaria relacionado con la variante en el gen
ZFHXS3.

En cuanto a la segunda fase del estudio, los expertos también han repasado toda la
evidencia existente en la literatura biomédica que relaciona estas dos variantes genéticas
con la presencia de FA. Para ello se ha llevado a cabo un metandlisis en el que se
incluyen los datos de mas de 75.000 individuos, cuyos resultados han confirmado que los
datos obtenidos van en consonancia con los del andlisis previo, efectuado sobre la
poblacién espafiola.

Los hallazgos de este trabajo permiten conocer de primera mano los mecanismos que
explican la aparicién de FA, ya que “ahora sabemos que el gen PITX2 juega un papel
clave en el desarrollo fetal del corazén y que es el encargado de regular los genes
relacionados con los canales iénicos, lo que repercute en el sistema eléctrico del corazon,
gue es el encargado de regular el funcionamiento del ritmo cardiaco”, sefala el Dr.
Roberto Elosua; quien afade que, “por otra parte, se sabe que el gen XFHX3 es el

! Grupo de Investigacion en Epidemiologia y Genética Cardiovascular, IMIM, Barcelona; Seccion de Cardiologia, Hospital Universitari de Sant
Joan, Grup de Recerca Cardiovascular, ISPV, Universitat Rovira i Virgili, Tarragona; CIBER de Epidemiologia y Salud Pfiublica, Barcelona;
Centre for Omic Sciences, Servei de Recursos Cientiiifics i Técnics, Universitat Rovira i Virgili, Tarragona; Servicio de Cardiologia, Parc
Sanitari Sant Joan de Déu, Sant Boi de Llobregat; Servicio de Cardiologia, Hospital Municipal de Badalona, Barcelona; Unidad de
Investigacion Biomédica (URB-CRB), IISPV, Hospital Universitari de Sant Joan, Universitat Rovira i Virgili, Tarragona.

Casa del Corazén Tel.: 91 724 23 70
Ntra. Sra. de Guadalupe, 5 Fax: 91 724 23 71
28028 Madrid



’gg SOCIEDAD

@ ESPANOLA DE
] s CARDIOLOGIA

encargado de regular la diferenciacion neuronal y muscular, pero no se conoce
exactamente en qué consiste su mecanismo de accion, con lo que se abre una nueva
linea de investigacion en este sentido”.

El conocimiento de estas bases genéticas puede contribuir a identificar nuevas dianas
terapéuticas y al desarrollo de nuevos farmacos que permitan prevenir y tratar a los
pacientes que tengan este tipo de arritmias, ya que, segun nos explica el especialista,
“ninguno de los antiarritmicos actuales que recibirian en la actualidad estos pacientes
logran modular la funcionalidad de estos dos genes; con lo que a medio y a largo plazo
estos resultados pueden abrir nuevas lineas de investigacion que pueden contribuir a que
aparezca un nuevo farmaco para el tratamiento de la fibrilacion auricular, que es la arritmia
mas frecuente en nuestro medio”.

Desde el punto de vista clinico, algunos estudios estan ya valorando si a partir de la
determinacién de estas caracteristicas genéticas se podria evaluar el riesgo que una
persona tiene de desarrollar FA en un futuro, mediante una prueba genética.

El riesgo cardiovascular asociado a la Fibrilaciéon Auricular (FA)

La Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) recuerda que la fibrilacién auricular (FA) es la
arritmia cardiaca mas comun. El nimero de personas con esta arritmia se dobla con cada
década de la vida, pasando desde el 0,55% a los 50-59 afios hasta el 9% en la década de
los 80-89 afios. Se trata de una enfermedad cuya incidencia aumenta con la edad y que se
prevé que su prevalencia se duplique en los préximos cincuenta afios a causa del
envejecimiento de la poblacién.

La FA se asocia con mayor mortalidad en general pero su complicacion mas grave es el
accidente cerebrovascular (ictus isquémico), ya que sufrir esta arritmia multiplica por cinco
el riesgo de ictus. Asi lo explica el Dr. Roberto Elosua, indicando que, “la arritmia ocasiona
una contraccion desordenada de las auriculas que provoca la retencion de sangre en las
cavidades superiores del corazén, con lo que hay mas facilidad de que se formen
coagulos. Si uno de estos coagulos se desplaza hacia la cerebro es cuando puede ocluir
de forma subita una arteria cerebral y ocasiona un infarto cerebral. El tejido distal a esta
obstruccién no recibe sangre con lo que las neuronas se quedan sin recibir oxigeno y
rapidamente se mueren, es lo que se conoce como un infarto cerebral”.

Para evitar justamente estas complicaciones y la formacion de coagulos, a estos pacientes
se les trata a través de anticoagulantes. "Es importante que las personas que estén
tomando anticoagulantes orales, como el clasico Sintrom, estén bien controlados y que
cada mes vayan a revisar si su dosis es la correcta, ya que si tienen niveles mas bajos
estan en riesgo de que se formen coagulos y de tener un ictus, y, por el contrario, si su
dosis es demasiado alta pueden tener riesgo de complicaciones hemorragicas”.

Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC)

La Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) es una organizacion cientifica y profesional sin
animo de lucro dedicada a incrementar el estado del conocimiento sobre el corazén y el
sistema circulatorio, a avanzar en la prevencion y el tratamiento de sus enfermedades y a
mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes cardiacos.
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La SEC tiene entre sus objetivos principales contribuir a la investigacién internacional,
especialmente europea y latinoamericana, crear vinculos nacionales e internacionales para el
desarrollo de acciones, y representar a todos los profesionales interesados en el area de la
cardiologia.

Mas informacién en: www.secardiologia.es
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