Q ‘UNIVERSIDAD
FASI‘ A RECTORADO

Mar del Plata, 1 de septiembre de 2020.-

RESOLUCION DEL RECTORADO N° 294/20

VISTO:

El proyecto de investigacion “Caracterizacion clinica, bioquimica y genética de la poblacion
hipercolesterolémica grave en la Argentina" presentado por los docentes de la Facultad de Ciencias Médicas,
Meéd. Pablo Corral, la Esp. Méd. Maria Gabriela Matta, el Méd. Benjamin Saenz, el Sr. Facundo Blautzik y la
Srta. Maria Agustina Sarobe Escurra, tramitado bajo el expediente de Investigacion 224-2020; y

CONSIDERANDO:

La presentacion formal del proyecto se hizo de acuerdo a lo establecido en al art. 31 de la Resolucion de
Rectorado N° 053/18 mediante expediente abierto a solicitud de la Secretaria de Investigacion de la Facultad de
Ciencias Médicas, con fecha 9 de agosto de 2020;

La evaluacidn de los especialistas Dr. Rodrigo Alonso y el Dr. Walter Mauricio Masson Juarez;

Que la Secretaria de Investigacion de la Universidad FASTA, la Secretaria de Investigacion de la
Facultad de Ciencias Médicas y la Decana de la Facultad de Ciencias Médicas, han propuesto al Méd. Pablo
Corral como Director e Investigador Titular categorizado por la UFASTA,;

Que el investigador propuesto acredita una dilatada y rica trayectoria cientifica, profesional y académica
gue permite destacar su testimonio y vocacion de servicio y que cualifica indudablemente el claustro
universitario;

Que la Secretaria de Investigacion de la Universidad FASTA, la Secretaria de Investigacion de la
Facultad de Ciencias Médicas y la Decana de la Facultad de Ciencias Médicas, han propuesto a la Esp. Méd.
Maria Gabriela Matta como Investigador Adjunto categorizado por la UFASTA;

Que los investigadores propuestos acreditan una dilatada y rica trayectoria cientifica, profesional y
académica que permite destacar su testimonio y vocacion de servicio y que cualifica indudablemente el claustro
universitario;

Que la Secretaria de Investigacion de la Universidad FASTA, la Secretaria de Investigacion de la
Facultad de Ciencias Médicas y la Decana de la Facultad de Ciencias Médicas, han propuesto como auxiliares

de investigacion al Méd. Benjamin Saenz, al Sr. Facundo Blautzik y la Srta. Maria Agustina Sarobe Escurra;
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Lo dispuesto por la Resolucion del Rectorado N° 053/18, en sus articulos 8, 9, 10, 17 y concordantes;

Por ello, y en uso de las atribuciones que le confieren los Arts. 28° inc. d) y concordantes del Estatuto
Universitario

EL RECTOR DE LA UNIVERSIDAD FASTA
DE LA FRATERNIDAD DE AGRUPACIONES SANTO TOMAS DE AQUINO
RESUELVE:

Avrticulo 1°: Aprobar el proyecto de investigacion “Caracterizacion clinica, bioquimica y genética de la
poblacidon hipercolesterolémica grave en la Argentina” que se adjunta en Anexo | de a presente.-

Articulo 2°: Designar al Méd. Pablo CORRAL (DNI 23.453.688) como Director e Investigador Titular
categorizado por la UFASTA del Proyecto “Caracterizacion clinica, bioquimica y genética de la poblacién
hipercolesterolémica grave en la Argentina” por el término de 24 meses a partir del 1° de septiembre de 2020,
segun los alcances del art. 32 y cc. de la Resolucién Rectoral N° 053/18.-

Articulo 3°: Designar a la Esp. Méd. Maria Gabriela MATTA (DNI 30.015.310) como Investigador Adjunto
categorizado por la UFASTA del Proyecto “Caracterizacion clinica, bioquimica y genética de la poblacion

hipercolesterolémica grave en la Argentina” por el término de 24 meses a partir del 1° de septiembre de 2020.-

Articulo 4°: Designar al Méd. Benjamin SAENZ (DNI 37.867.744) como Auxiliar de Investigacién Graduado
categorizado por la UFASTA del Proyecto “Caracterizacion clinica, bioquimica y genética de la poblacion

hipercolesterolémica grave en la Argentina” por el término de 24 meses a partir del 1° de septiembre de 2020.-

Avrticulo 5°: Designar al Sr. Facundo BLAUTZIK (DNI 40.944.639) como Auxiliar de Investigacion Alumno
categorizado por la UFASTA del Proyecto “Caracterizacion clinica, bioquimica y genética de la poblacién

hipercolesterolémica grave en la Argentina” por el término de 24 meses a partir del 1° de septiembre de 2020.-

Avrticulo 6°: Designar a la Srta. Maria Agustina SAROBE ESCURRA (DNI 39.098.940) como Auxiliar de
Investigacién Alumno categorizado por la UFASTA del Proyecto “Caracterizaciéon clinica, bioquimica y
genética de la poblacion hipercolesterolémica grave en la Argentina” por el término de 24 meses a partir del
1° de septiembre de 2020.-
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Articulo 7° Dése a conocer, remitase copia a la Secretaria de Investigacion de la Universidad FASTA, al

Decanato de la Ciencias Médicas y a los investigadores designados, archivese.

SECRE TARIAGENE
UNIVERSIDAD FASTA
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ANEXO
RESOLUCION DEL RECTORADO N° 294/20
Proyecto de Investigacion “Caracterizacion clinica, bioquimica y genética de la poblacion
hipercolesterolémica grave en la Argentina”

1. EL PROYECTO DE INVESTIGACION

TITULO O DENOMINACION DEL PROYECTO
Caracterizacion clinica, bioguimica y genética de la poblacién hipercolesterolémica grave en la argentina.
Clinical, biochemical and genetic characterization of severe hypercholesterolemic population in Argentina.

MES Y ANO DE INICIO: 08/2020

IMES Y ANO DE FINALIZACION: 07/2022

LiNEA DE INVESTIGACION: SALUD COMUNITARIA

GRUPO DE INVESTIGACION: En proceso de creacion

ARrea be conocimienTo';

TIPO DE INVESTIGACION: Aplicada, Observacional, estudio de Cohorte

2. INSTITUCIONES PARTICIPANTES

INSTITUCION/ES COLABORADORA/S DEL PROYECTO: UNIVERSIDAD FASTA

3. DIRECTOR

NOMBRE Y APELLIDO DEL DIRECTOR DEL PROYECTO: Dr. Pablo Corral

DIRECCION DE CONTACTO DEL DIRECTOR(telefénica y/o electrénica): drpablocorral@gmail.com

NOMBRE Y APELLIDO DEL CO-DIRECTOR(si lo/s hubiera):

DIRECCION DE CONTACTO DEL CO-DIRECTOR(telefénica y/o electrénica) (si lo/s hubiera):
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4. EQUIPO DE TRABAJO
UNIDAD ACADEMICA/ CATEGORIA / HORAS
NOMBRE Y APELLIDO . i i
INSTITUCION FUNCION DESIGNACION

DIRECTOR 20
PABLO CORRAL UFASTA

INV. TITULAR
MARIA GABRIELA MATTA UFASTA INV. ADJUNTO 10
BENJAMIN SAENZ AUX. INV. GRADUADO 10

UFASTA

MERCEDES ZOCCHI UFASTA AUX. INV. GRADUADO 5
FACUNDO BLAUTZIC UFASTA AUX. INV. ALUMNO 5
AGUSTINA SAROBE UFASTA AUX. INV. ALUMNO 5

5. CARACTERIZACION DEL PROYECTO

Descripcion breve del proyecto (mdximo 250 palabras):

Uno de los objetivos principales de este proyecto es analizar los resultados de los parametros aterogénicos
propuestos, teniendo en cuenta la presencia o ausencia de variantes en los genes HF tradicionales (LDLR,
APOB, PCSK9) y la evaluacién de otros genes frecuentes asociados a HF: LDLRAP1, ABCG5 y ABCGS,

APOE y LIPA, que se determinaran para completar el panel.

Segun nuestros resultados anteriores y otros investigadores, aproximadamente el 40% de los pacientes con HF
clinica definitiva y probable muestran variantes en esos genes. (Wierzbicki& Watts, 2015) Esto no debe inducir
gue solo estos pacientes portadores deban ser tratados. Se deben buscar causas poligénicas, ya que se
atribuyen como las causas mas comunes cuando las variantes monogénicas son negativas. En estos casos,
los pacientes podrian presentar el mismo riesgo de eventos cardiovasculares que los pacientes con HF con
variantes monogénicas. Es necesario avanzar, en nuestro entorno, con la optimizacion en la aplicacion de la
mejor puntuacion de riesgo poligénico de LDL-C (GRS), ya sea revisando el polimorfismo de un solo nucle6tido
(SNP) que comprende las puntuaciones o para establecer el valor de corte segun nuestra poblacién. (Futema,
et al.,2018; Berberich&Hegele, 2019) Esto es importante para considerar las decisiones terapéuticas y el
cribado familiar para pacientes que no son portadores de variantes monogénicas pero que presentan un estado

pro-aterogénico que merece ser tratado.

Problema o necesidad a resolver (mdximo 150 palabras de descripcion) ),

La HFes una patologia subdiagnosticada, que luego se trata de manera insuficiente en todo el mundo. Nuestro
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pais no escapa al infradiagnostico de la enfermedad.

En 2015 lanzamos el primer Programa de Deteccion de HF - Estudio Da Vinci - avalado por la Universidad de
Buenos Aires y la Universidad FASTA, y nuestra primera publicacion mostré una prevalencia de HF de 1/290
similar a otros estudios en diferentes paises. El 34% de los pacientes de nuestra poblacién presentaron
mutaciones positivas en los genes HF principales, ademas de otras variantes inusuales encontradas. (Corral, et
al., 2018) Es necesario la continuidad de la deteccion de pacientes con HF, ampliar el conocimiento de las
causas de hipercolesterolemia para completar el registro en Argentina y comprender la situacién real en
nuestra region. Ademas, la conciencia de la HF deberia estar mas extendida segun la premisa de que cuanto

antes comience el tratamiento, mejor sera.

Resumen, detallando objetivos generales y particulares (mdximo 250 palabras):

Objetivo General:
e Evaluar con mayor profundidad la condicién pro-aterogénica en pacientes con hipercolesterolemia
grave y HF, y asi contribuir a la deteccion de aquellos que merecen recibir tratamientos de alta

intensidad.

Objetivos especificos: (en adultos con LDL-C>200 mg/dLy TG <250 mg / dL)
e Comparar la medicion de LDL-C con los calculos de LDL-C consistentes con la férmula de Friedewald y
Martin.
e Determinar RLP-C.
e Medir Lp (a) y corregir la concentracion de LDL-C de acuerdo con la contribucién de Lp (a).
e Medir PCSK9 en circulacion.

e Analizar resultados segun diagnéstico clinico y pruebas genéticas.

Actividades del proyecto(mdximo 250 palabras)™

VER CRONOGRAMA AL FINALIZAR SECCION DE CARACTERIZACION DEL PROYECTO.

Novedad u originalidad en el conocimiento (mdximo 250 pa/abras)(iv) :

En los dltimos afios los avances en el desarrollo de nuevas moléculas dieron lugar a nuevas

alternativas de tratamiento que ofrecerian un mejor prondéstico a los pacientes con HF. (Ray, et al.,
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2019) Las pruebas genéticas son valoradas por la medicina de precision, y varios autores coinciden
gue buscar variantes causales no seria esencial para el diagndstico y la decisién del tratamiento, que
se basaria en el nivel de LDL-C. (Paynter, et al., 2016; Huijgen, et al., 2012). Desde el punto de vista
de la salud publica, estas recomendaciones serian importantes. Sin embargo, existe evidencia que
desafia estos conceptos, demostrando una importante superposicién de los niveles de LDL-C entre
los portadores de HF no tratados y los portadores que no son de HF. (Civeira, et al., 2008) Ademas,
un estudio de casos y controles, y andlisis de cohorte prospectivo revela que en cada rango de
concentracion de LDL-C, los pacientes con mutaciones en los genes relacionados con HF tienen un
aumento sustancial en la ECV en comparacion con los no portadores, alcanzando una proporcion
impar de 25% en rangos de LDL-C> 220 mg/dL. (Khera, et al., 2016) Asimismo, Sharifi, et al. (2017)
observaron en pacientes hipercolesterolémicos asintomaticos analizados segin causas monogénicas

y poligénicas, un mayor grado de aterosclerosis preclinica, carotidea y coronaria, en HF monogénica.

Actualmente, los expertos e investigadores como Paynter, et al. (2016); lacocca&Hegele, (2017) y
Santos (2017)postulan que existen varias brechas de conocimiento alin no aclaradas, mas alla de los

niveles de LDL-C y / o la presencia de variantes genéticas.

Por ello, este estudio busca conocer el origen y caracterizar a los pacientes con hipercolesterolemia
pura en base a diferentes estudios bioquimicos y genéticos de Ultima generacion, y seria el primero

en nuestra region.

Resultados Esperados (mdximo 150 palabras):

Obtener el conocimiento profundo de los pacientes que se presentan con cLDL > 200 mg/dL en

cuanto a la naturaleza y origen de esta afeccién poco frecuente.

Sumado a lo anterior, las remanentes de lipoproteinas (RLP), contribuye a comprender el marco
aterogénico de lipoproteinas completo en HF y analizar la relacién con las causas monogénicas y/o
poligénicas de la hipercolesterolemia. También, determinar si la concentracion de LDL-C debe
corregirse mediante la contribucidon del colesterol Lp (a), lo que dara como resultado un mejor
diagnostico de HF y la situacion aterogénica. (Viney, et al., 2018) A su vez, varios informes anteriores
destacaron la relacion intrinseca entre Lp (a) y HF con respecto al riesgo mas alto en pacientes con
HF con niveles elevados de Lp (a). (Alonso, Mata & Mufiiz, 2016) Existe evidencia que la PCSK9
también podria correlacionarse con los niveles de Lp (a). (Seidah et al., 2014; Tada et al., 2016)
Aunque su medicion en plasma no parece constituir un biomarcador cardiovascular, existen

interesantes investigaciones experimentales y clinicas que contribuyen a comprender los
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mecanismos aterogénicos. (Bae, et al., 2018) Hasta la fecha no se analizaron datos sobre PCSK9
circulante en pacientes hipercolesterolémicos, con evaluacion clinica y genética en nuestra region.
Finalmente, la endotelina -1que es un marcador de la funcidn endotelial vascular y es un potente
factor vasoconstrictor. Su sintesis puede aumentar, en parte como resultado del impacto constante
de las lipoproteinas aterogénicas en la pared arterial. (Sutton, Pugh&Dhaun, 2019) La misma podria
emerger como un biomarcador que traerd una explicacibn para dilucidar mecanismos
ateroscleréticos especificos en hipercolesterolemias severas. (Khera, et al.,, 2016; Shafiri, et al.,
2019)

Impacto de los resultados (cientifico, de transferencia, econémico, social, etc.)(mdximo 150 palabras):

El presente serd el primer estudio en Argentina y region del Cono Sur que investigue las causas de
los pacientes con Hipercolesterolemia pura, asi como la asociacién con diferentes marcadores

bioquimicos de afectacion vascular.

Avalando lo expuesto, en 2016; la International Atherosclerosis Society (IAS) respaldé la declaracion
publicada por varios expertos comprometidos con la definicion de HF grave, afirmando que el riesgo
de ECV esta directamente relacionado con la exposicién crénica y acumulativa de niveles elevados
de LDL. (Santos, 2016) Luego, la EuropeanAtherosclerosisSociety (EAS) ratifica el papel causal de
LDL-C en ECV, respaldado por varias evidencias genéticas, epidemioldgicas y clinicas. (Ference et
al., 2017) El limite de LDL-C de 190 mg / dL debe advertir sobre la presencia de HF; que sumado a la
historia familiar o personal de ECV e hipercolesterolemia, la presencia de xantomas y / o arco corneal

en sujetos jévenes, aumenta la certeza de Diagnéstico de HF.

Interés para la Universidad FASTA (mdximo 150 palabras):

Este estudio, como los que precedieron, tendrd un impacto a nivel local e Internacional, con mas de
una decena de publicaciones y presentaciones en diferentes congresos y reuniones cientificas.
Participaran alumnos de la carrera de Medicina avanzados como exalumnos ya médicos egresados
de UFASTA.
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6. DISENO METODOLOGICO

En esta seccion el investigador deberd explicar no sélo qué va ahacer sino como. Esto implica decidir qué métodos y
procedimientos utilizard. Deberd indicar el tipo de disefio (explicativo, descriptivo, longitudinal, transversal, etc.); universo
de estudio; unidad de andlisis; tipo de muestreo si corresponde; variables o dimensiones; definicion de variables;
instrumentos y técnicas de recoleccion de datos; tipo y fuentes de datos; procedimientos; plan andlisis y procedimientos.
En suma, se trata de hacer explicito el modo en que se realizard la investigacion.

Metodologia

Pacientes: 150 pacientes que vienen a participar en el Programa de Deteccion de HF en Argentina: Estudio
DA VINCI, que cumplen con los criterios establecidos de inclusion / exclusion seran reclutados
secuencialmente. El estudio DA VINCI estda avalado y aprobado por los Comités de Investigacion de la

Universidad FASTA y la Universidad de Buenos Aires.

Criterios de inclusion: adultos = 18 afos con LDL-C 2200 mg /dL y TG <250 mg / dL

Criterios de exclusién: hipotiroidismo, enfermedad renal o hepética, diabetes sin control, dislipidemia inducida

por farmacos (diuréticos tiazidicos y bloqueadores beta-adrenérgicos inespecificos, hormonas esteroides,
incluidos glucocorticoides, estrégenos y andrégenos, medicamentos inmunosupresores, agentes

antineoplasicos, antipsicéticos atipicos, inhibidores de la proteasa del VIH-1, antiepilépticos).

Se reclutara un grupo de controles sanos del personal del Hospital de la Universidad de Buenos Aires (n=30
sujetos, nimero adecuado a fin de poder tener una comparacion en este grupo) para tener valores frecuentes
de parametros emergentes en plasma como PCSK9 y Endothelin-1, asi como para conocer la distribucién del

puntaje de riesgopoligénico (GRS) en nuestra poblacion.

La atencion al paciente y la recoleccion de muestras se llevaran a cabo siguiendo el manual de calidad y las

politicas ya aprobadas para el Programa de deteccién de HF.

Se registraran datos personales y familiares, medicacion hipolipidémica y signos clinicos para aplicar los cuatro
criterios clinicos para el diagnéstico de HF (HOLANDES, MEDPED, SB, AHA) en cada paciente.

Se obtiene el consentimiento informado en todos los casos. El proyecto global ha sido aprobado por los
Comités de Etica de la Universidad de Buenos Aires (ResCD2193) y la Universidad FASTA.

Muestras: Se extraera sangre de cada paciente y control; una alicuota se destina a pruebas genéticas y la otra

a aislar suero para andlisis bioquimicos.

Anélisis bioquimicos: Se determinaran en el Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, Universidad de Buenos
Aires. Los métodos automatizados estandarizados bajo un buen control de calidad se aplican para medir el

perfil lipidico: el colesterol, LDL-C y HDL-C y TG,ApoBylp(a) se miden mediante ensayos
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inmunoturbidimétricos automatizados (Roche Diagnostics), este Ultimo con anticuerpos policlonales a-
Lp (a) humano y utilizando como material de referencia: Preciset Lp (a) Gen2, trazabilidad con SRM2B, IFCC /

OMS, independiente del tamafio apo (a). Lp (a) se expresa como nmol / L.

PCSK9 y endotelina-1 se miden en suero mediante un ensayo inmunoenzimético (ELISA) que implementa
anticuerpos monoclonales especificos y una curva de calibracion en cada ensayo para ambos casos (R&D

Systems), los resultados de PCSK9 se expresan en ng / mly Endotelina en pg / ml.

El colesterol RLP se determinara mediante el siguiente calculo: Colesterol total - (HDL-C + LDL-C), que tiene

una buena correlacién con el método quimico. *®

Estudios genéticos: Se estudiaran en forma genética 150 muestras con hipercolesterolemia severa. Después
de aislar el ADN, las muestras se enviaran a un laboratorio especializado (Mafalda Bourbon, Instituto Nacional
de Salud Doutor R. Jorge, Lisboa, Portugal) para la evaluaciéon por secuenciacién de proxima generacién de
LDLR, APOB y PCSK9, y LDLRAP1, ABCG5 y ABCG8, APOE y LIPA genes. Todos los parametros de mapeo,
llamada vy filtrado de variantes y control de calidad se realizaron utilizando protocolos validados. Los archivos
VCF que contienen todas las variantes identificadas en las regiones objetivo se anotan utilizando el Analisis de
variantes de ingenio (Qiagen) con una cascada de filtrado personalizada. Las variantes se clasifican segun el

Colegio Americano de Genética y Gendémica Médica (ACMG). **°

Ademads, la evaluacion de CNV vy las
grandes variantes estructurales se realizan utilizando herramientas integradas de Biomedical Genomics
Workbench y VarSeq CNV Analysis de Golden Helix. Las causas poligénicas se evaluardn aplicando dos

puntuaciones de riesgo diferentes: 6 SNP **frente a 10 SNP. %

Métodos estadisticos: Para describir variables continuas, después de probar la distribucion de datos, se
utilizan medias y desviaciones estdndar o medianas y rangos intercuartiles (IQR). Para variables categoricas
usamos frecuencias absolutas y proporciones. La prevalencia de HF definida y probable se describira como

tasa o porcentaje con intervalos de confianza del 95% (IC 95).

Para evaluar las diferencias en las caracteristicas bioquimicas y clinicas entre pacientes que presentan
mutaciones o0 no, aplicamos la prueba T o Mann U-Whitney de acuerdo con los datos de distribucion, para
variables numéricas, y pruebas exactas de Chi-cuadrado o Fisher, segun corresponda, para variables
categoricas. Pruebas de ANOVA vy a posteriori o Kruskall -Wallis pruebas seran utilizados para la comparacion
entre los subgrupos. Se aplicard una regresién simple o multivariada para evaluar la asociacién entre

parametros.

El analisis de potencia para los principales ensayos expuestos se bas6 en diferencias en medias y DS de
estudios y experiencias previas. El nimero de sujetos para cada parametro o subgrupo es el minimo requerido
para detectar diferencias de al menos 1 DS, con una potencia del 80% y a = 0.05. En todos los parametros

expuestos: GRS, PCSK9, Lp (a), Endotelina-1, RLP-C, los minimos requeridos son menos de 60 casos. Todos
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los andlisis estadisticos se realizaran con el software SPSS 19.0 y un valor de P de dos lados <0.05 se

considerd significativo.
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i Debe indicarse el 4rea de conocimiento principal del proyecto segun la clasificacién OCDE-UNESCO versién 2010.

ii Descripcién cuantitativa o cualitativa del problema o la necesidad a resolver o de la oportunidad a aprovechar claramente identificable en el
entorno social, econémico, productivo, politico, cultural, ambiental, etcétera, al que esta dirigido el proyecto.

iii Incluir cronograma de actividades o secuenciacién de etapas.

iv Se entiende que un proyecto implica, necesariamente, el aporte de nuevos conocimientos, de esta manera, la originalidad o la novedad
cognitiva es un rasgo central de la actividad de la ciencia. Se redefine el concepto de novedad u originalidad del conocimiento a un significado
acotado a las condiciones locales: se trata, entonces, de entender la cuestion de la originalidad en el sentido de “novedad local” como contexto
sociocultural en el que se inscribe el proyecto.

Q ¢ = @
Edificio Rectorado (54-223) 499-0441 rectorado@ufasta.edu.ar www.ufasta.edu.ar
Gascon 3140

(B7600FNL) Mar del Plata



