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Resumen

Introduccion y objetivos. Lametilacién del ADN es un mecanismo epigenético que se presenta como un
potencial biomarcador parala estimacion del riesgo cardiovascular. Nuestro objetivo ha sido determinar por
primeravez larelacion entre lametilacion del ADN y la edad vascular, un pardmetro informativo sobre €l
riesgo cardiovascular de un individuo.

M étodos: Estudio transversal de asociacion del epigenoma completo de base poblacional con 2 fases: fase de
descubrimiento en la que han participado 645 individuos de un estudio de base poblacional; y fase de
validacion en la que han participado 2.423 individuos de la cohorte de Framingham. Hemos cal culado |a edad
vascular segun el riesgo estimado con funciones de riesgo validadas. La metilacién del ADN se evalud
mediante e chip HumanMethylation450 de I1lumina, que determina el nivel de metilacion en mas de 480.000
CpGs repartidos por todo el genoma. Hemos utilizado model os de regresion lineal en los que lavariable de
interés era la diferencia entre edad cronoldgicay vascular, y la variable explicativa erala metilacion. Se han
seleccionado para validacion los CpGs con un valor de p 107 en la cohorte de descubrimiento. Finalmente,
hemos metanalizado los resultados de los 2 estudios y hemos calculado la variabilidad que explican los CpGs
significativos para cada una de las 2 poblaciones.

Resultados: Hemos podido calcular la edad vascular para 469 individuos de la cohorte de descubrimiento y
para 1.865 de la cohorte de validacion. En la primera, hemos identificado 41 CpGs metilados
diferencialmente en asociacion con la diferencia entre las edades vascular y cronoldgica. En la cohorte de
validacion, hemos podido replicar 5 de estos CpGs (algunos relacionados con exposicion atabaco y con
lipidos). Lavariabilidad que explican estos CpGs es del 11,5% en la poblacion de descubrimiento y del 8%
en lade validacion.

Conclusiones: Hemos analizado por primeravez la asociacién entre la metilacion del ADN y la edad
vascular. Nuestros resultados sugieren que el riesgo cardiovascular relacionado con tabaco y lipidos puede
estar parcialmente mediado por mecani smos epigenéticos.



