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Introducción: El papel de la genética en el desarrollo de una disfunción cardíaca relacionada con la terapia del
cáncer (CTRCD) es un desafío emergente en la cardio-oncología. El principal objetivo de este estudio es desvelar la
implicación de variantes genéticas comunes en la predisposición individual a desarrollar una CTRCD.

Métodos: Un total de 644 pacientes del registro CARDIOTOX sometidos a tratamiento antineoplásico,
principalmente antraciclinas, fueron genotipados utilizando el array AxiomTM Spain Biobank. En el control de
calidad se descartaron variantes genéticas mal genotipadas, con una frecuencia del alelo menor inferior a 0.01 y
aquellas que se desvían del equilibrio Hardy-Weinberg. Tras un análisis de heterocigosidad y de ancestralidad
genética, 50 individuos fueron eliminados. El análisis de asociación de genoma completo (GWAS) se llevó a cabo
con 594 pacientes, 81 casos (ausencia de CTRCD o leve) y 513 controles (CTRCD moderada, severa o sintomática).
Las herramientas PLINK y R software se utilizaron para el análisis de regresión logística, ajustando por corrección
de Bonferroni (p<8,392 x 10-8). Para la anotación funcional de las variantes se ha utilizado la herramienta FUMA.

Resultados: En el estudio de asociación se identificaron 3 regiones cromosómicas de susceptibilidad a la CTRCD
(Tabla 1). Destaca el locus chr6p13, con un total de 16 polimorfismos de nucleótido simple (SNPs) superando el
umbral sugestivo de significancia estadística (p<1*10-5). En el modelo de regresión logística ajustado por edad,
sexo y 10 primeros componentes principales de ancestralidad genética (PCAs), el SNP rs1633021, situado en una



región intergénica cercana al gen HLA-V, ha mostrado la asociación estadística más fuerte (OR= 2,99; IC 95% 1,61-
3,38; p= 1,039 x 10-6). La anotación funcional identificó al rs1611209 como el SNP con una mayor puntuación en el
predictor CADD (9,479), sugiriendo un posible impacto en la función biológica, mientras que el rs1077433 destacó
por su evidencia reguladora (RegulomeDB: 1f), pudiendo afectar a la expresión génica.

Conclusiones: Los resultados apoyan el papel de las variantes genéticas comunes en la región del HLA como
moduladoras de la susceptibilidad a la CTRCD. Su replicación en estudios independientes es fundamental antes de
su aplicación en la práctica clínica.


