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Dr. José Narro Robles

Referente en los ambitos educativos y de la politica publica
Rector de la UNAM

Subsecretario de Salud

Secretario General del IMSS

Secretario de Salud de México de 2016 a 2018

Medalla al Mérito Sanitario de la SMSP

Ha sido distinguido con mas de 10 doctorados Honoris Causa, otorgados por universidades
nacionales e internacionales

Miembro de la Academia Nacional de Medicina de México

Autor de multiples publicaciones sobre salud publica, educacion y politica social
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Proyecto oriGen: del genoma a la salud
publica

@ Tecnoldgico
de Monterrey
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- futuro estaba en las estrellas, '
ahora sabemos que esta en nuestro

7?7 .
’ - James Watson

Fallecio a los 97 anos el pasado 7 de noviembre.

o,




oriGen es una iniciativa del Tecnolégico de. AR
Monterrey, que surge con el objetivo de crear & &% |
una base de datos gendmicos que puedan = "
integrarse con datos clinico-epidemiolégicos (  )
de 100,000 mexicanos mayores de 18 afios con
la finalidad de impulsar el desarrollo de® <
investigacion en beneficio de la sociedad y Ia
salud del pais.
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oriGen a traves del tiempo

-

<>
Enero .
- o oriGen 100K
Inicio de actividades de
entrevistas en campo .
_ Politica de Data Sharing
Lanzam|ent0 de Septiembl’e Acumulado de +50,000
proyecto oriGen Firma de Convenio participantes 70K muestras enviadas y
Regeneron Genetics Center 50K secuenciadas por
Acuerdo con Microsoft Azure Inauguracion area RGC (exomas)
para computo en la nube oriGen en Expedition

Distrito Tec.



El proyecto consta de 3 actividades principales:

1. Registro de participantes en el
hogar (Cuestionario, muestras,
antropometria, bioimpedancia)

2. Procesamiento de muestras
de sangre (Separacion,
cuantificacion, secuenciacion y
almacenamiento)

3. Plataforma de datos
gendmicos Yy clinico -
epidemioldgicos .
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cComoes laoperacionde oriGen?

Disefo Trabajo de Manejo de Datos
estratégico campo muestras genomicos
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Estrategia previo arranque en Campo

Diseio de protocolo

Aprobacion de Comites: Eticae
Investigacion

Financiamiento

Preparacion de materiales e
Infraestructura

Personal y capacitacion
Prueba piloto

Avanzada: difusion, avisos
Instituciones de salud,
seguridady municipal

A Comunicacién vy pagina
Institucional

o Do To Do Do Do Do



¢, Como se llevo a cabo el registro en campo?

El proyecto se dividio en 4 fases y a traves de un enrolamiento en hogares, se aplico un
cuestionario electronico en el que el participante proporciond sus datos clinicos y
epidemiolbdgicos (demograficos, hereditarios, de habitos, salud y estilo de vida) algunas
mediciones como peso Y talla, bioimpedancia, presion arterial, glucosa, colesteral,
lipidos, asi como una muestra de sangre (paraobtencion de ADNYy sus derivados).

Fase Fechas # de Zona de
participantes recoleccion

4

Enero 23 Julio 23

Agosto 23Mayo 24

Junio 24Mayo 25

Mayo 2025Agosto 2025

17,000

33,000
33,000

17,000

100,000

Norte

Centro

Centro-
Occidente

Sur-Sureste

Hermosﬂlo

o '.:‘
J i . , ; ‘."l‘ e
\
Culiacan

Chihuahua

.. Torredon/Gomez

b .
\ » Palacios

5
'
§

~ % Monterrey

San Luis Potosi

L 7 |, Tampico -
s J\/ Mérida
/. ,Pachuca \ Y

Mazalian /\- /. Ciudad de México |-
Guadalajara—<_,.._> i 5L /Veracruz

Querétaro

Tuxtla
"/Gutlerrez

Morelia

Toluca
Puebla-Tlaxcala



Trabajo de Campo

Muestreo : El disefio de muestreo es por conveniencia en su primera
etapa en donde se seleccionaron estados donde el TEC tiene
presencia (por capacidad de infraestructura) y en una segunda etapa
es probabilistico, por conglomeradosy con estratificacion y consta de
4 etapas basado en el marco geoestadistico disefiado por el INEG!

1. Seleccién de Areas Geoestadisticas Basicas (AGEB9: Se eligen
AGEBsmediante muestreo aleatorio simple estratificado.

2. Seleccidon de manzanas. 8 manzanas mediante muestreo aleatorio
simple.

Seleccion de viviendas: 15 viviendaspor manzana.

4. Seleccion de respondiente: Se elegiran maximo tres personas por
vivienda, cuidando no hubiera una consanguineidad mayor del
10%.
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Registro de participantes en domicilio

A Consentimiento informado

ACuestionario clinico-
epidemioldgico electronico

AToma demuestra sanguinea
venosaperiférica

AMediciones
antropometricas, toma de
signosyvitales,
bioimpedancia

AMedicion de colesterol,

trigliceridos y glucosaen
sangrecapilar.




Numeralia de Trabajo de Campo

Capacitacion continua a 80 profesionales:
Anfermeras
Ancuestadores
ASupervisores
ACoordinadores
AEquipo de coordinacion logistica tanto de
SUASOR como del TEC de Monterrey.

Equipos:
21 Vehiculosen campo
23 Equiposinbodys
29 Computadoras
47 Tablets
25 Dataloggers
25 Equipos Cardio Check
Plus

Promedio de 210 entrevistas
completas con muestras y mediciones
diarias.

Para alcanzar los mas de 100 mil
participantes, se contactaron a los
habitantes de alrededor de 357 mil
viviendas
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Retos operativos en actividades de campo

A Tasa derespuesta 30%

A Logisticay seguimiento 24/7 aequipos de trabajo en
campo.

A Climas extremos (Hermosillo, Son. 45C a la sombra,
inundaciones en areas de Guadalajara, Jal.)

AEn distintas regiones se enfrentaron episodios de
situaciones complicadas con autoridades y grupos
locales.

A La evacuacion urgente de 80 personas y 21 vehiculos
con equipo de laboratorio por situaciones de riesgo con
el crimen organizado.

A En contraste, en algunos estados la poblacién se mostré
tan entusiastas que el equipo tuvo que ofrecer
mediciones basicas incluso a quienes no fueron
seleccionados.



A Recepcion, pre tratamiento y almacenamiento de muestras en Laboratorios Sede

A Control de calidad de muestras y registros de procesos estandarizados y validados
en cada Sede y laboratorio Central oriGen

A Envios nacionales de muestras desde la sede al Laboratorio Central (Hospital

ZambranoHellion) en Monterrey NL

A Procesos validados en Laboratorio Central para; separacion, extraccion,
cuantificacion y normalizacion de ADN para envios a secuenciacion RGC.

A Almacenamiento de 5 alicuotas por participante en Biorepositorio final (2
plasma, cellpack y ADN) |
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Proceso de separacion de muestra

En campo (a lo largo del pais) Laboratorios Sede (Tec) Laboratorio Central (HZH)

Consentimientos en
sobres sellados

>
Tubo (tapén rojo) sin SUERO de 1.5 ml ] °
anticoagulante (con gel que -20 °C ;I
o

facilita la separacion) & \
<
(&}

16 x 100 mm/ (8,5 ml de sangre) Alicuotas

SUERO 1,500l

2 crioviales e CodelD
1.5 mlc/u !

2 Tubos crioviales

CENTRIFUGACION
3,400 rpm/10 min

CONSENTIMIETNO,
CUESTIONARIO, IN BODY,

BIOQUIMICA Y %
2 MUESTRAS DE SANGRE/ g
. —— | 40 PLASMA !9
\ 4°C [~900 pl] | |§
110
NO) |
DNA Secuenciacion

(CorelLab
Genomics)
[200-300ng]

BD Vacutainer® K2EDTA tubo
tapa lila BD Hemogard™

/ \

ﬂ —
Closure REF#367839 @ B8 =~ . B e
(4,0 ml de sangre) Paquete 'C’
celular CELULAS 'E
CENTRIFUGACION [~700u1] ! 3

. =_° [~5004] |
& EXTRACCION de DNA ;
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Trazabilidad en Cadena de Frio:
Num. serie Id - Datalogerde enfermera o trasladista

DATA LOG File Created At: 11/13/2023 17:47:31 Lo“lw summ'y
Highest : 276°C Start Time : 11/13/2023 07:47:31
Lowest : 06°C Stop Time : 11/14/2023 17:49:31(Temporary)
mflll"’"""ﬁ"s o : Average : 120°C Elapsed Time : 1d 10hr 2min
Serial Number :  EFIZ29103995 : MKT : 16.1°C Data Points : 1022
. Alarm At(Te): N/A
[C]
29.0

17.0

1.0

50 |-

1.0

1113/2023 111372023 11/13/2023  11/13/2023  19/13/2023  11/14/2023  11/14/2023  11/14/2023  11/1472023  11/14/2023 =
07:4731 11:13:31 14:39:31 18:05:31 21:313 00:57:31 04:23:31 07:49:31 11:15:31 144131 Time

Contamos con latrazabilidad de temperaturas , desde el momento

en gue lamuestra serecolecta en campo, secoloca enhielerapor
enfermera, y sustraslados a sedes, envioaéreoa Laboratorio central y
almacenamiento final.
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Registros diarios/Registros semanales de temperatura

Temperaturas por Rango - 2025-08-01 Temperaturas filtradas (09:00:00 - 17:00:00) - Veracruz

Rango

10 - -
R eg permitible rango
ISUro de una Sola nielera - oo
3 Indefinido ® Deseable
® Critico ®  Critico
® Indefinide

8 N

Temperatura (
.)
LI
.
e
.,
Temperatura (°C]

09:00 10:00 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00

09:00 10:00 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00 Aug 1, 2025
Aug 1, 2025

Fecha y hora
Fecha y Hora

Temperaturas filtradas (09:00:00 - 17:00:00) - Veracruz

Registro semanal de todas las hieleras

3
- rango
. Permitible
16 C ¢ ® Deseable
L - - ! c » Critico
- . - » s Indefinido
14 “~ 3 5 5
- - 3
T - : ¢ :
12 o ] «n 3 H
3: 4 s
— . r k]
o 1‘ . ¢ . "o .
= o & o, 2 -es . =7
i
S
=
fid
a
o 8
£
@
6
4 i
- -
Ay i - § e L o s
12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00
Jul 29, 2025 Jul 30, 2025 Jul 21, 2025 Aug 1, 2025 Aug 2, 2025

Fecha y hora



Laboratorios Sede instalados

Fases

Estados (19)

Area Metropolitana

Sede (21)

Piloto Nuevo Ledn Monterrey (Piloto) Campus Central
Nuevo Ledn Monterrey H. Zambrano Hellion
Chihuahua Chihuahua Campus Chihuahua
Fasel [Tamaulipas Altamira Campus Altamira
Coahuila de ZaragozaTorredn c L
Durango Gbomez Palacios ampus Laguna
" Santa Fe Campus Santa Fe
Cd. De Mexico Tlalpan (3) Campus Cd de México
Toluca Campus Toluca
Estado de México Lago de Guadalupe (2) Campus Edo de México
Fase 2 Ecatepec (3) Tec Milenio (Las Américas)
Michoacan Morelia Campus Morelia
Hidalgo Pachuca Campus Hidalgo
Puebla Puebla
Tlaxcala Tlaxcala Campus Puebla
Jalisco Guadalajara Campus Guadalajara
Sonora Hermosillo Campus Sonora Norte
: Culiacan Campus Sinaloa
Fase3 Sinaloa Mazatlan Tec Milenio
Queretaro Queretaro Campus Querétaro
San Luis Potosi San Luis Potosi Campus San Luis Potosi
Yucatan Mérida Tec Milenio
Fase4 |Chiapas TuxtlaGtz Campus Chiapas
\Veracruz \Veracruz Tec Milenio
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SEDES

A Supervisor de calidad

A Técnicos de Laboratorio (2)

A Instalaciones Campus Tecy
TecMilenio

A Cada Sede cumplio
requerimientos de unLab.
clinico

A Permisos COFEPRIS

A Aviso de funcionamiento

A Quimico responsable

A Manejo deRPBIs

NOM-087-SEMARNABSAL2002
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Ejemplos de Laboratorios Sede
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L1

Laboratorio de la Sede Tlalpan Laboratorio de la Sede Toluca Laboratorio de la Sede Guadalajara




INICIA EL PILOTO
Recepcion de las primeras muestras
Laboratorio. Centro Biotecnologia FEMSA
(1,058 muestras )

16 de enero, 2023

TLXXIX
FINALIZA ETAPA 4

Recepcion de la muestra 100,000
Tec Milenior Veracruz

12 de agosto, 2025

Reunin Anual de
Salud Piblica
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Biorepositorio. embalajes semanales y transporte de muestras “ peidFgica
I

Tubos de sangre £C Viales de suero -20°C Embalajes independientes con temperatura controlada

QLIRS
-

Sistema de envios T SICAMSA S.A de C.V- validado
Control de Calidad del proceso

A Cadena defrio

A oriGen Sys: Codigo de barras / Manifiesto

- —

1 |

A1 \1!"\' 1\-"11 HII EY N EERTRE ], H ] ]-

Tl ki M5 Tuxtla (quhmu. #F 17 Tux"a Gubtrmer 4 19

- de\q G-Me'mz #26

T T I el I

7,_13__\: 314

Tortla Gutiérrez w25 B

“Recepcion de‘muestras, en Laboratorio Central T Sede TUXTLA
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Infraestructura Laboratorio Central oriGen HZH (Ago 2022 1 Ago 2025

i | Piso 3: Dos oficinas se hacen un laboratorig
JERY ’ RECEPCION
oy [9 . Nt

- Wt g il | xd

i .
8wl -

[ INICIO__|

(I ‘ w
ey - :

Py =

| LABORATORIO
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Biorepositorio : envios aTecBasey a RGN y retorno de resultados

Exomas. REGENERON’

o R RGN = Reporte de 3 Lotes de Exomas secuenciados:
Fecha 50’ 017
#Racks #Muestras
Genoma completo: (MM/DD/YYYY) _
1. 500 muestras 19/02/2024 1 96 Hi Everyone,
. 21/05/2024 53 5088 : .
GenOHIlCS Sequencing of the Mext batch of samples for the TEC-Monterrey cohort is now complete (Freeze
24/06/2024 53 2088 3, N=50,017).
XX 22/07/2024 53 5088
@ '(Ii‘ecnol(’)gico 26/08/2024 53 5088 The samples were processed with the Twist Comprehensive Exome design combined with RGC-
Sl ) 22/10/2024 106 10176 designed spike-ins for sequencing genotyping sites, the full mitochondrial genome, and boosting
03/03/2025 106 10176 coverage at selected sites for assaying clonal hematopoiesis of indeterminant potential (CHIP).
23/04/2025 106 10176 Additional information is provided below and with the data freeze.
23/06/2025 106 10176 ) . . . ) .
This email contains a spreadsheet of QC information — “7-29-25 — TEC-Monterrey Sequencing QC

Total spreadsheet. Our standard approach is to provide sample-level VCFs for all samples; samples
failing QC, found listed in aggregate on the “QC Fail” tab, are excluded from the project-level VCF.

26/08/2025 106 iﬂ_\) Report (Freeze 3, F50K)”. A QC summary is provided below and on the first tab of the
71,328

@J World Courier-

AmetisourceBergen

QC NOTES

1. This continues to be a very high quality data set — very nice work!

2. Throughout the QC file samples are flagged for which freeze, “Freeze 1”, “Freeze 2", or
“Freeze 3", they were processed in.
3. The “QC Stats” tab shows three fields related to spike-ins to the exome design:
a. Mitochondrial Genome Mean Coverage — The mitochondrial DNA spike-in is
specifically designed to boost mitochondrial genome coverage. Our target is 300X
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Colaboraciones, alianzas y el futuro

® ®

N, OriGen ye

N alth

I Research Center ’
c‘)l !

cCnologicn R
de \m:.‘,.\\ [ l‘.X/\S

eriGen

&
Regeneron
Genetics Center

Regeneron Genetics Center
e

=% Microsoft

Tecnolégico
.......

Regeneron Genetics Center:

Septiembre 2022: Inicio de negociacion con RGC
Septiembre 2023: Firma de convenio para la secuenciacion de 100,000 exomas y 10,000
genomas completos

Creacion de oriGen Health Research Center (Tec-UT Austin)

Microsoft Al For Good Lab: almacenamiento y procesamiento de datos dentro de la
nube AZURE
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Algunos resultados descriptivos basicos de la
poblacion oriGen

Desglose por SEXO

A 2020 en México viven
126 millones

de habitantes... | N EG| M EX'CO

@
F
5296

N=100,000

&
M
48%
61

65
millones millones

Masculino:
40.23% '

Femenino:
60.09%
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+11Gen Desglose por edades

Piramide poblacional oriGen 100,00

%) Porcentaje
6 4 5 0 5 4 6 3 Piramide poblacional de la Republica mexicana 0
85y mas 85 y més ] 85 y mis
80-84 80-84 [ | | 80-84
75-79 | | ] 75-79
75-79 70-T4 [ | ] 70-74
70-74 65-69 | | 65-69
65-69 60-64 _— 60-64
55-59 1 | 55-59
60-64 50-54 I R 50-54
55-59 45-49 I 45-49
50-54 40-44 I R 40-44
45-49 35-39 | ——) 35-39
30-34 I R 30-34
40-44 25-29 [— | 25-29
35-39 20-24 [ ] 20-24
30-34 15-19 I 15-19
2529 10-14 | —— ] 10-14
5-9 I 5-9
18-24 0-4 ] 0-4
B Hombres ® Mujeres ooy s e

® Hombres @ Mujeres

Fuente:
INEGI Cenzo de Poblacin y Vivienda 2020
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+riGen Diabetes

Pregunta : ¢ Algun médico le ha dicho que padece diabetes o tiene niveles altos de azucar en la sangre?

El 21.42 % de la poblacion entrevistada por oriGen respondio que si. Segun la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 2022, solo el 12.6 % de la poblacién lo tenia.

ENSANUT 2022

oriGen 100,000 Poblacién Mexicana

Diabetes Diabetes

Basto-Abreu y cols.Prevalenciade prediabetes y diabetessn
México: Ensanut2022. Salud Publica Mex. 2023;650pl 1):S163S168.
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oriGen Obesidad

Segun la OMS, un IMC > 30 se define como obesidad. En oriGen, la incidencia es del 41.6 %.

Obesidad (IMC >= 30) en 97,477* Participantes OBESIDAD EN POBLACION MEXICANA

Si
41.6%

No
62.9%

No
58.4%

~ De acuerdo la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn ENSANUT
= IMC < 30 = |MC >= 30 Continua 2020-2023,en México del total de adultos de 20 afios .
Barqueray cols. Obesidad en Adultos. Salud Publica Mex. 2024;66:414-424.

* Algunos no pudieron medirse por embarazo, amputaciones, entre otros.



: . e — ) LY
Ademas, dada la riqueza de nuestro cuestionario, hicimos la asociacion con todas las G Salud Publica

preguntas y obtuvimos asociaciones que tienen sentido y que apuntan a algunos fenotipos de
enfermedad.

Hipertension Cancer Alergias

f \ f \ f \

<40 anos <40 anos 1% <40 afnos
9% 12%

) O ©

= Infarto Si = Infarto No = Hipertension Si  ® Hipertensién No = Cancer Si = Cancer No = Alergias Si = Alergias No

> N > N > N >40 an
40 anos 3% 40 anos 40 anos 4% 0a S;))/s
0

o o ¢

m Infarto Si = Infarto No = Hipertensién Si = Hipertensién No m Cancer Si = Cancer No = Alergias Si = Alergias No




Algunos resultados de analisis

Datos genomicos

Analisis de variantes en ~1,500 genomas completos del proyecto oriGen

1 . Relationship type
I PO(n=41)
a FS (n = 49)
g1 I 2nd (n=150)
(=1 I 3rd (n = 34)
2
©
a
©
T
@O
0
E
= |
M = -

Mumber of relatives per participant

Familiares incluidos en oriGen < 10%

La estimacion genética arroja que el
17% de los participantes tienen al
menos un familiar de 3er grado
(abuelos, tios, primos segundos) y
generalmente solo 1 por lo que
nuestra estrategia de baja
consanguineidad ha dado resultados.

Por ejemplo, el 25 % de los que tienen
alguna relacion son padres hijos (PO).
Primos es lo mas frecuente y es
probablemente dificil de identificar en
campo a priori.




?‘I.XXng:manﬂ:;

A C JE
0 S 10
Log10(p)
Black hair Uses glasses
., "NE Y E p:/AI'S Il E
06 + + 06 + +
05 + + + +
0.4 + 0.4 +
B 76 % ) Q1 ——= Q5 Q1 ——= Q5
10¢ 14 !73% ' 4
b Jnud? ;‘v Hypertensive father Confides in someone >2/w

EUR ancestry %

-~
o
i

Y T T T
‘) Pl SN 7 1
U £

] o0 /5 100
AMI ancestry %

Ancestria es util para asociar a fenotipos.

Unavezque calculamos la ancestria que resulto principalmente americana y luego
europeacon un residualpequefio africano, distribuimos alos participantes en el lugar
en donde nacieron a pesar de haber sido muestreados en Nuevo Leon yesulta que hay
un gradiente de ancestria americana queincrementa de norte a sur.
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¢Como conecta esto con la salud publica ?

mVIedicina personalizadausar datos genéticos para disenar tratamientos mQ
efectivos y seguros.

n Epidemiologia genomicarastrear brotes (como COWI®) mediante el analisis
del genoma de virus y bacterias.

n Tamizajes poblacionalesdetectar predisposicion genética a enfermedades como
cancer o diabetes.

n Politicas de salud basadas en evidencia genétiqaor ejemplo, decidir qué
poblaciones deben recibir ciertas vacunas o intervenciones.

- /
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1. Aproximacion dirigideestudios de genes candidatagemplo

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR METABOLISMO DE LIPOPROTEINAS Y COLESTEROL
Alteracion del metabolismo de lipidos
Frecuencia 1:280 il ;
GenesasociadosLDLRAPOBandPCSK9 ‘&Eﬁg’ e
Penetrancia: 100% PCSK°3°£° LDLRAP1 Enﬁ (LDLRAPT) (5
Patrones heterocigotos BV \ )\ ),é
. bV ® =
Muy severo heterocigotoscompuesto -\ ~ &3 / X \
Hipercolesterolemia familiar z ’colg. . ok
recycling
\_2 E:r‘;eﬁﬁ?[ - Déficit (o ausencia) Y)@ \
R-LDL (70-90%) de R-LDL
@ PCSK9 °
> ’|—>’LDLR' Y Hepatocyte
o - Déficit (o ausencia) ﬂ AL
‘ ApOB de ApOB Nucleus

® rosko SExc-co)lolgain o Este conjunto genético ilustra como lamedicina de precision puede

action) de PCSK-9 identificar variantes genéticas especificas que determinan la
severidad del trastorno y orientar tratamientos personalizados que
LDLRAP AR - Déficit incluyen estatinas, ezetimiba o inhibidores de PCSK9, ademas de

modificaciones en estilo de vida
A.Merchan. Rev. Col. Cardiologia 2016. 23(S4):26 Rai Ajit K. Srivastava. Cells 2023, 12(12),
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|dentificacion de variantes genéticas asociadas a un Fenotipo, en la cohorte de

1,427 Genomas de oriGen

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Alteracion del metabolismo de lipidos GEN  VARIANTEL, o\~ DESCRIPCION
Frecuencia: _1:280 APOA?2 77 63 Frameshift, incierta reportada 2
Genes asociadosDLRLDLRAPAPOBAPOA2, anBCSK9 Incierta (2) Citaciones (5) 4
N = 1,425 APOB 802 126 |Intrénica (1)
Variantes = 4,253 EPHX?2 907 43 Poblacionales 0
Patogénicas (previamente reportadas) =0 LDLR 1054 52 Probablemente patogénicas (2) 9
LDLRAP1 523 25 Probablemente Patogénica (1) 2
M0 PCSK2 889 29  |Probablemente Patogénica (2) 2
Gen APOB rs201206305 rs1801699
M| P bndmng deimiaan LU -recepior bndmng doman
rs371190827
*&
Ba, B, T o B o

La HF es uno de los mejores ejemplos déledicina de Precision que
facilmente podemos aplicar con informacion de oriGen.

NIVELES DE COLESTEROL

ClinVar- http://www.nchi.nIm.nih.gov/clinvar
OMIM - http://www.omim.org diseaseassociated gen etic variants.
DECIPHERnNttp://decipher.sanger.ac.ukgfnsembbenome browser.

AE U We U We¢ Ussdciadior delgdnésicamdidatos A W 10 I HHE R
IhCuE LR SR  genes mas comunmente asociados a HF y buscamos la frecuencia alélica

Leiden OpeariationDatab http:// Jlovd.nl . . ;
hﬁ;ff,rv‘vvav_ehgj‘;'_i'rg?db";‘isi,jbﬁf;_htﬁ’mWWW oven de las mutaciones previamente reportadas a esta patologia.
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oriGen

Datos desecuenciasle losprimeros20,000exomas

APOE4 TI1 g homocigotosrepresentaun riesgodel 60% dedesarrollarAZH frente al
10% de la poblacion general

GENOTIPO

EDADES rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2 rsl/rs2

TCG/TCG TCG/ICG TCG/ICG TCGICCG TCGICCG  TCGICCG  TCGICCG  CCGICCG  TCGITCG CCGICCG CCGICCG  CCGICCG -
81+ 0 (0.0%) 26 (4.9%) 409 (76.9%) 90 (16.9%) 0 (0.0%) 7 (1.3%)

71-80 2 (0.1%) 91 (4.7%) 1,496 (76.7%) 326 (16.7%) 10 (0.5%) 25 (1.3%) 1.950
61-70 5 (0.1%) 129 (3.5%) 2,884 (77.3%) 647 (17.4%) 19 (0.5%) 45 (1.2%)
51-60 1 (0.0%) 168 (3.8%) 3,457 (77.7%) 751 (16.9%) 19 (0.4%) 53 (1.2%)

41-50 3 (0.1%) 136 (3.8%) 2,763 (76.6%) 641 (17.8%) 12 (0.3%) 51 (1.4%)

1840 2 (0.0%) 172 (3.2%) 4,235 (78.7%) 899 (16.7%) 16 (0.3%) 55 (1.0%)

TOTAL 13 (0.1% m 15,244 (77.6% m 76 (0.4% 236 (1.2%

Genotipo comuln y neutro

Nosotros analizamos la presencia del alelo ApoE4 en estado homocigoto en una muestra de casi 20mil exomas de oriGen. Como
observamos en la tabla, el genotipo homocigoto no es frecuente en la poblacion. El mas frecuente es el E3/E3 lo cual evidanci
gue la poblaciéon hispana no presenta un riesgo alto de Alzheimer debido al genotipo E4/EA4.
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+riGen
Prevalencia de variantes de AP€DEsSujetos con demencia.

| “=o" = "=0"0] "00"0 | "Oo"nN| “fn

- 0/0 (NA) 9 /26 34.6%) 92/ 409 (2.5%) 18/ 90 0.0%) 0/0 (NA)
71-80 0/2 (0.0%) 14/ 91 (15.4%) 225 /1,496 (5.0%) 481 326 (L4.7%) 1/10 (L0.0%)
61-70 1/5 Q0.0%) 13/ 129 (.0.1%) 311/ 2,884 (.0.8%) 68/ 647 (L0.5%) 3/19 (15.8%) 9 /45 @0.0%) YRR rIRRLT

51-60 0/1 (0.0%) 13/ 168 (7.7%) 317 /3,457 (9.2%) 64/ 751 (8.5%) 1/19 (5.3%) 3%0) 401 /4,449 (9.0%)
41—50 1/3 33.3%) 71136 (5.1%) 192 /2,763 (6.9%) 44/ 641 (6.9%) 0/12 (0.0%) 1/51 (2.0%) 245 [ 3,606 (6.8%)

18-40 0/2 (0.0%) 9/172 (5.2%) 270 / 4,235 (6.4%) 45/ 899 (5.0%) 1116 (6.2%) 1155 (1.8%) IEVIVAF LN CHLD)

1,796 / 19,645
TOTAL 2113 (15.4%) 65/ 722 (9.0%)| 1,407/ 15,244 (9.2%) 287 /3,354 (8.6%) 6 /76 (7.9%) 29/ 236 (12.3%) (9.1%)

Leyenda: <Casos de demencia o con problemas de memoria> / <Participantes con ese genotipo> (porcentaje)

417 67.1%) 123 /532 (23.1%)

YIRS ACN 296 / 1,950 (15.2%)

Pero muy interesantemente vimos que cuando seleccionamos a lpoblaciéon que en el cuestionario contestaron que tenian
ciertas caracteristicas de demencia y las asociamos al genotipo E4/E4 entonces vemos comola poblacidon mayor de 60 afios
si tiene una alta correlacion entre demencia y el genotipo homocigoto E4/E4

Las implicaciones de esto son muy interesantes porgue aunque vimos que la poblacion hispaman general no tiene un riesgo

alto de presentar Alzheimer debido al genotip@po E4/E4, pero en aquellas personas qusi tienen demencia y quizas cumplen
con caracteristicas de demencia poralzheimer, entonces si presentan este genotipo E4/E4
Vamos a ampliar este analisis con un numero mayor de exomas
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Situacion actual oriGe n (2025)

/A 100,000 participantesincluidos en el proyecto
A +80 puntos de control de calidad a lo largo de todas las fases del proyecto
A 1,481 genomas completos
A 70% de muestras enviadaa secuenciacion de Exomas en RGC

@ Infraestructura instalada en Hospital Zambratadliony ExpeditioiFEMSA
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