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Resumen

Introduccion: La enfermedad hemorroidal (HEM) afecta a una gran fraccion de la poblacion, pero
su etiologia, incluida la presunta predisposiciéon genética, no se conoce bien. Presentamos el primer
metanadlisis del estudio de asociacion de todo el genoma (GWAS) para identificar los factores de
riesgo genéticos para HEM.

Métodos: Realizamos un metandlisis GWAS de 218.920 pacientes con HEM y 725.213 controles de
ascendencia europea. Utilizando datos de GWAS, realizamos multiples analisis de correlacion
genética entre HEM y otros rasgos, asi como calculamos estimadores de riesgo poligénico (PRS) de
HEM y evaluamos su potencial traslacional en conjuntos de datos independientes. Utilizando la
anotacion funcional de los resultados de GWAS, identificamos genes candidatos de HEM, cuya
expresion diferencial y coexpresion en tejidos de HEM se evaluaron empleando andlisis de RNA-seq.
La localizacién de proteinas expresadas en loci seleccionados se investigé mediante
inmunohistoquimica.

Resultados: Demostramos una heredabilidad modesta y una correlacion genética de HEM con
varias otras enfermedades de los dominios gastrointestinal, neuroafectivo y cardiovascular. HEM
PRS validado en 180.435 individuos de conjuntos de datos independientes permitié la identificacién
de aquellos en riesgo y se correlaciond con una edad de inicio mas temprana y cirugia recurrente.
Identificamos 102 loci de riesgo de HEM independientes que albergan genes cuya expresion se
enriquece en los vasos sanguineos y los tejidos gastrointestinales, y en las vias asociadas con los
musculos lisos, el desarrollo epitelial y endotelial y la morfogénesis. Los andlisis transcriptéomicos
destacaron los médulos de coexpresion de los genes HEM que son relevantes para el desarrollo y la
integridad de los sistemas musculoesquelético y epidérmico, y la organizacién de la matriz
extracelular.

Conclusiones: La HEM tiene un componente genético que predispone a la disfuncion del tejido
conectivo, epitelial y del musculo liso.
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