
                         

RESUMEN CLÍNICO

Paciente masculino de 63 años de edad, origina-
rio y residente del Distrito Federal, ocupación
comerciante. Tiene antecedentes familiares de hi-
pertensión arterial, diabetes mellitus y cardiopatía
isquémica. Como antecedentes patológicos de im-
portancia, tabaquismo positivo que inició en la ado-
lescencia y durante su juventud, llegando a fumar
hasta 40 cigarrillos al día hábito abandonado hace
20 años, hipertensión diagnosticada hace 20 años
en tratamiento con metoprolol 95 mg cada 24 hrs,
amlodipino 5 mg cada 24 hrs y captopril 25 mg
cada 12 hrs, diabetes mellitus tipo 2 de cinco años
de diagnóstico en tratamiento con glibenclamida,
dislipidemia mixta en tratamiento con bezafibrato
y simvastatina.
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FORO CLÍNICO

En 2001 inició con dolor en tórax anterior de
tipo opresivo que se irradia al cuello y brazo iz-
quierdo que aparece cuando realiza esfuerzos físi-
cos y cede con el reposo, por tal motivo se le
realizó un estudio de perfusión miocárdica encon-
trando infarto no transmural en la región infero-
lateral con isquemia importante del tejido residual
e isquemia moderada en la región anterolateral la
fracción de expulsión de 50%; se realizó posterior-
mente coronariografia encontrando lesiones signi-
ficativas en la descendente anterior segmento
medio por lo que se realizó angioplastia con balón
y se implantó un Stent metálico. Se documentó,
además, una lesión significativa en el segmento
proximal de la coronaria derecha donde también se
realizó angioplastia y se implantaron dos Stents
metálicos empalmados.

    u  n  nAc t  a  d mAcute coronary syndrome.
    y o h   P a o y n  g t sPhysiopathology and genetics

A B SA B SA B S T R A C TA B S T R A C T

The acute coronary syndrome (ACS) is characterized by a
spectrum of arterial diseases that include unstable angina and
myocardial infarction. In the last 10 years, ACS has become
the cause of up to 29% of deaths in the industrialized coun-
tries, becoming the main cause of death, and it will most prob-
ably stay that way for the year 2020. The physiopathogenesis
of ACS include oxidative, inflammatory, and thrombotic pro-
cesses. Diverse molecules participate in the processes, increas-
ing of decreasing the damage. The genes that encode these
molecules have been associated with the disease. However, in
some cases inconsistent results in different populations have
been reported. In this review the physiopathogenesis and the
role of several candidate genes involved in the pathogenesis of
ACS are discussed.

      K  w  Key words. Acute coronary syndrome. Myocardial infarc-
tion. Unstable angina. Physiopathogenesis. Genetics.

UR E S U M E N

El síndrome isquémico coronoario agudo (SICA) se caracteri-
za por un espectro de enfermedades arteriales que incluyen la
angina inestable y el infarto agudo del miocardio. En los últi-
mos diez años el SICA ha constituido la causa de hasta 29%
de los fallecimientos en los países industrializados, lo cual lo
convierte en la principal causa de muerte y probablemente en
el 2020 seguirá siéndolo. La fisiopatogénesis del SICA incluye
procesos oxidativos, inflamatorios y trombóticos. Diversas
moléculas participan en estos procesos incrementando o dis-
minuyendo el daño. Los genes que codifican para esas molécu-
las han sido asociados con la enfermedad. Sin embargo, en
algunos casos se han reportado resultados inconsistentes
en algunas poblaciones. En esta revisión se discuten algunos
aspectos de la fisiopatogénesis y el papel de varios genes candi-
datos involucrados en la patogénesis del SICA.

  P  al b s Palabras clave. Síndrome isquémico coronario agudo. Infar-
to al miocardio. Angina inestable. Fisiopatogénesis. Genética.
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cárdica se desencadenará una serie de alteraciones.
Estas alteraciones se observarán inicialmente a nivel
de los miocitos y promoverán un franco deterioro con
desastrosas consecuencias a nivel de la anatomía re-
gional y parietal cardiaca con desarreglos hemodiná-
micos e interacciones compensadoras a nivel
neurohormonal. La situación en que se presenta la
angina inestable no parece relacionada con un mayor
trabajo cardiaco. Es decir, la isquemia miocárdica no
parece justificarse por un mayor consumo miocárdico
de oxígeno y, por lo tanto, la causa es una disminu-
ción aguda del flujo sanguíneo coronario.

La rotura de la placa va seguida de una hemorra-
gia intralesional a través de su superficie rota y una
trombosis intraluminal que provoca crecimiento rá-
pido de ésta, lo que da lugar a la progresión brusca
de la lesión coronaria. Otro mecanismo que contri-
buye a esta progresión aguda podría ser la prolifera-
ción acelerada de células musculares lisas y el
aumento de matriz, consecuencia de mecanismos in-
flamatorios superficiales, denudación endotelial, ad-
herencia y degranulación de las plaquetas y factores
de crecimiento sanguíneos. La presencia clínica y el
resultado dependen de la intensidad y la duración de
la isquemia.

El SICA es por tanto, consecuencia de un desequi-
librio entre el aporte y la demanda de oxígeno a ni-
vel del miocardio y suele producirse por una
reducción aguda o subaguda de dicho aporte debido
a la disrupción de una placa arteriosclerótica asocia-
da a fenómenos inflamatorios, trombosis, vasocons-
tricción y microembolización.

EPIDEMIOLOGÍA

En los últimos diez años el SICA ha constituido la
causa de hasta 29% de los fallecimientos en los paí-
ses industrializados, lo que la convierte en la princi-
pal causa de muerte y probablemente, en 2020
seguirá siéndolo. Es responsable de más de 45% de
los fallecimientos en mayores de 65 años y de 70%
en mayores de 75 años.1 El SICA es la primera causa
de muerte en varones mayores de 45 años y en muje-
res mayores de 65.2 En Estados Unidos, la tercera
parte de los varones desarrollan algún tipo de enfer-
medad cardiovascular antes de alcanzar los 60 años,
siendo el SICA el más frecuente.

El estudio Framingham proporcionó datos que per-
mitieron estimaciones fiables de la morbimortalidad
cardiovascular tras el seguimiento durante 36 años
de una muestra poblacional de 5,209 individuos de 35
a 94 años. Sus resultados indican que la incidencia
media anual de las enfermedades cardiovasculares va

El paciente continuó seguimiento y se mantuvo
asintomático y en tratamiento médico con regular
apego al mismo, en clase funcional I de la NYHA
(New York Heart Association) y CCS (Canadian
Cardiovascular Society). Se mantuvo con talla de
1.65 m y peso de 85 kg, con un IMC de 31.2 sin lle-
var adecuadamente la dieta y con estilo de vida se-
dentario.

Nuevamente se presenta en Urgencias en 2003
por presentar en reposo dolor torácico intenso 9/10,
opresivo con irradiación a ambos brazos, mandíbula
y región posterior del tórax; se acompañó de sudora-
ción profusa (diaforesis), dificultad para respirar
(disnea) con una duración en total de 90 min, el do-
lor disminuyó tras la administración de nitrogli-
cerina sublingual. A su ingreso al hospital, el elec-
trocardiograma documentó elevación del segmento
ST en las derivaciones precordiales de V1 a V6 de
más de 2 mm, onda Q en las derivaciones DII, DIII y
aVF, lo cual sugiere zona de necrosis inferior e in-
farto agudo del miocardio con elevación del segmen-
to ST de localización anterior. Los laboratorios a su
ingreso reportaron glucosa 168, creatinina 1.4,
BUN 18.2, colesterol total 250, HDL 30 y LDL 140,
triglicéridos 220, Hb 14.9, hto 43, leucocitos  6900.
Enzimas cardiacas elevadas con CPK total 650, CPK
MB 70, Troponina I 2.79.

Se ingresa al paciente a angioplastia primaria en-
contrándose restenosis del Stent que se había im-
plantado previamente a la descendente anterior, por
lo que se procede a realizar intervencionismo con
angioplastia más implantación de un nuevo Stent li-
berador de fármaco. Posteriormente, se mantiene es-
table y es egresado con medidas generales, manejo
médico y rehabilitación cardiaca, así como cambios
en el estilo de vida (dieta para diabético baja en co-
lesterol y triglicéridos, ejercicio, control de la pre-
sión arterial, dislipidemia y peso).

INTRODUCCIÓN

El síndrome isquémico coronario agudo (SICA) se
caracteriza por un espectro de enfermedades arteria-
les, que incluyen la angina inestable y el infarto
agudo del miocardio con y sin elevación del segmen-
to ST en un electrocardiograma. En el infarto agudo
del miocardio existe una interrupción abrupta y
súbita del flujo arterial coronario, generalmente
relacionada con fenómenos trombóticos agudos aso-
ciados con lesiones coronarias por placas de ateroes-
clerosis.

De acuerdo con el tiempo de duración de la obs-
trucción trombótica y a la pérdida de irrigación mio-
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desde 0.5% en hombres entre los 35 y 44 años, hasta
5.9% en los de edades comprendidas entre 85 y 94
años.3 Datos obtenidos del Instituto Nacional de Es-
tadística, Geografía e Informática (INEGI),4 en Méxi-
co posicionan a las enfermedades cardiovasculares
como la primera causa de mortalidad con 17% de pre-
valencia, siendo más frecuentes en los hombres de
edades comprendidas entre 30 y 55 años, en compara-
ción con las mujeres que presentan 14% de prevalen-
cia, con una edad que oscila entre los 40 a 60 años.

Por otro lado, estudios en países como España,
también han mostrado un elevado número de pacien-
tes que ingresan a centros hospitalarios con algún
padecimiento isquémico coronario agudo, con una
prevalencia de 55%, tal vez la más alta en el mundo
convirtiéndose en la primera causa de muerte en ese
país.5

FISIOPATOGENIA

      a   a  n sn   prMigración de las lipoproteínas
        d n d )  i  DLde baja densidad (LDL)

Estudios en animales y humanos han demostrado
que la hipercolesterolemia compuesta en su mayoría
por LDL, causa una activación focal en el endotelio
y espacio subendotelial de las arterias coronarias.
Provoca la infiltración y retención de LDLs en la ín-
tima arterial que inicia una respuesta inflamatoria
en la pared arterial.6 Se sabe que las LDLs tiene
una relación esencial en el desarrollo de la placa ate-
romatosa. La internalización y acumulación intra-
vascular del colesterol, LDLs y ésteres de colesterol
depende probablemente de dos mecanismos, uno acti-
vo dependiente de receptores específicos en el endote-
lio y otro pasivo de receptores independientes,
presumiblemente cuando el daño endotelial es más
avanzado.

El endotelio, las células del músculo liso y la ma-
triz extracelular juegan un papel crítico en el proce-
so de oxidación de las LDLs. La LDLox altera la
actividad de la óxido nítrico sintetasa (NOS), por lo
tanto provoca una disminución de la producción de
óxido nítrico (NO), un importante vasodilatador que
disminuye la expresión de VCAM-1, ICAM-1 y MCP-
1, además de mantener el tono vascular adecuado;7

por otro lado, el anión superóxido (O2-) aumentado
en la hipercolesterolemia, produce una inactivación
oxidativa del ON produciendo un potente peroxi-ni-
trito (ONOO-), que a bajas concentraciones puede
tener igual efecto que el NO, pero en elevadas con-
centraciones es tóxico para las células endoteliales,
provocando una disfunción endotelial.8

Asimismo, la LDLox también puede activar al fac-
tor nuclear de trascripción NFkB estimulando la
producción de la proteína quimioatrayente de mono-
citos-1 (MCP-1) y al factor estimulador de colonias
de macrófagos (MCSF). La lisofosfatídil colina que
se encuentra en las LDL induce la expresión de mo-
léculas de adhesión vascular-1 (-VCAM-1), moléculas
de adhesión intracelular-1 (ICAM-1) y E- y P- selec-
tinas entre otras que se exponen en el endotelio, que
participan en la adhesión, rodamiento y migración
del monocito hacia el espacio subendotelial.

     m z ua a  t a rLa matriz extracelular
       e  o o  l r e  t oy el proceso oxidativo

La teoría de que las lipoproteínas entran y se
acumulan en la arteria se ha estudiado por décadas.
El fenómeno de la infiltración comprende dos facto-
res que confieren acumulación y retención de las li-
poproteínas en la matriz extracelular: el primero es
la hiperlipidemia, es decir, elevadas concentraciones
de lipoproteínas en plasma conllevan a una mayor
infiltración hacia la pared arterial. El segundo, y tal
vez más importante, involucra a la matriz extracelu-
lar y sugiere que anomalías en la matriz permiten
una gran retención de partículas que contienen lípi-
dos. Es decir, la teoría sugiere que los lípidos son
convertidos a formas inflamatorias que conducen a
las células blancas a reaccionar con éstas en la pa-
red arterial.

La matriz extracelular está compuesta por coláge-
no, elastina, proteoglicanos, y proteínas como la
fibronectina, laminina y tenascina. Los proteoglica-
nos son macromoléculas compuestas por un grupo
complejo de proteínas lineares y de largas cadenas
de carbohidratos, llamados glicosaminoglicanos
(GAGs). Las células que regulan la producción
de los proteoglicanos dentro de la arteria son las cé-
lulas de músculo liso, células endoteliales y los
macrófagos responsables de la síntesis de los proteo-
glicanos en la pared arterial.

La asociación de la LDL con los proteoglicanos
fue estudiada en los años sesenta y se demostró que
los mucopolisacáridos de las arterias se unen a la
beta lipoproteína formando una asociación compleja
donde también participan otras macromoléculas
como el fibrinógeno.9

Estudios más recientes han demostrado que las
VLDL y las LDL interaccionan con los proteglica-
nos a diferencia de las HDL’s. La región responsable
de esta interacción entre los proteoglicanos y la
LDL es la subunidad apoB100, en la cual se identifi-
caron ocho aminoácidos agrupados cargados positi-
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vamente.10 Estos ocho aminoácidos (arginina y lisi-
na) se identificaron en el sitio B (residuo 3359 a
3369) de la subunidad apoB100 y se observó que in-
teraccionan con proteoglicanos (CS/DS).

Otros estudios hacen referencia a interacciones
con otros elementos de la matriz extracelular que
participan en la retención y acúmulo de las LDLs
(colágeno, elastina). Se ha demostrado in vitro que
la colágena I y III interaccionan con LDL nativas;
también se observó que la LDLox presenta una ma-
yor afinidad por la colágena que la LDL nativa. Por
su parte, estudios in vitro de arterias ateroescleróti-
cas demostraron que la elastina tiene una alta
afinidad por la LDLox y/o nativa. Dadas estas ob-
servaciones, la elevada concentración de LDL en
plasma y las interacciones de la LDL con la matriz
extracelular, conllevan a la retención y acumulación
de LDLs y al desarrollo temprano de la placa atero-
matosa.

   o i iP o o aProceso oxidativo

Las células endoteliales, células de músculo liso
y macrófagos, entre otras fuentes importantes de
especies reactivas de oxígeno (ROS) como el supe-
róxido (O-

2) juegan un papel importante en la modi-
ficación oxidativa de la LDL a LDLox. Un evento
importante para que se inicie la formación de la
placa ateromatosa, es el transporte de las LDLox a
través del endotelio hacia la pared arterial. Como
se mencionó, la LDLox desencadena una inflama-
ción aguda en la cual hay activación de moléculas
pro- y antiinflamatorias que conllevan a un evento
isquémico coronario agudo. Durante el proceso de
fagocitosis es secretada una hemo-proteína que am-
plifica el potencial oxidativo del peróxido de hidró-
geno (H2O2) ya que interacciona con el Cl- en
condiciones fisiológicas formando hipoclorito
(HOCl), que interacciona con la molécula de O-

2
produciendo radicales (OH-).11

Asimismo, el complejo NADPH oxidasa, tal vez la
mayor fuente de O-

2, después del transporte de elec-
trones en la mitocondria tiene un papel importante
en la vasculatura de las arterias. Estudios en cultivo
celular y en modelos animales proveén evidencia del
papel crítico de la NADPH oxidasa en el proceso ate-
roesclerótico debido a que este complejo aumenta la
concentración de O-

2. Durante la formación de la pla-
ca ateromatosa, el complejo NADPH oxidasa y   la
producción de O-

2 son incrementados en células vas-
culares y endoteliales por un número de agonistas (la
angiotensina II, trombina, PDGF y el factor de ne-
crosis tumoral-alfa) asociados con la patogenia.

Además, estudios en conejos con hipercolesterole-
mia propensos a desarrollar un evento isquémico co-
ronario agudo, mostraron que el receptor de la
angiotensina-1 (AT1) se expresa más en el endotelio
e incrementa la producción de O-

2 que se asocia con
la disfunción endotelial. Otro estudio mostró que in-
hibiendo el receptor AT1 con un antagonista, se
inhibe el complejo oxidasa y se reduce la aparición
temprana de la placa ateromatosa, sugiriendo que el
estrés oxidativo juega un papel importante en algún
evento isquémico coronario agudo.

Recientemente Azumí, et al.,12 reportaron que en
placas ateromatosas de humano, la producción de
ROS y LDLox son especialmente asociadas con la
subunidad p22phox del complejo NADPH oxidasa, lo
que sugiere que las ROS catalizan la formación de
LDLox, que son reconocidas por macrófagos en el
espacio subendotelial dando como resultado la acti-
vación y formación de células espumosas.13

Otro sistema no menos importante es la activa-
ción de xantina oxidasa, que genera O-

2 por la cata-
lización de hipoxantina y xantina a ácido úrico. Bajo
condiciones fisiopatológicas, ésta es otra fuente de
estrés oxidativo vascular, ya que la xantina oxidasa
existe en plasma, en células endoteliales y células de
músculo liso vascular. En conejos hipercolesterolé-
micos se ha observado incremento en la actividad
vascular de la xantina oxidasa.14 El desacoplamiento
de la óxido nítrico sintasa (NOS), en especial la
NOS endotelial también son fuente importante de O-

2
en la patología.15 Es claro observar que el estrés oxi-
dativo tiene un papel importante en la transforma-
ción de la LDL nativa a LDLox.

  r  f a oc s  tProceso inflamatorio

La inflamación juega un papel importante en el
desarrollo del SICA. En los últimos años, un núme-
ro creciente de observaciones ha demostrado que la
inflamación es muy importante en la patogenia de
la aterosclerosis y de sus complicaciones, hasta el
punto de que, actualmente, la aterosclerosis se con-
sidera una enfermedad inflamatoria.

El fenómeno inflamatorio se inicia cuando las li-
poproteínas circulantes quedan atrapadas en la
matriz extracelular subendotelial y se oxidan, adqui-
riendo así propiedades pro-inflamatorias que dan lu-
gar a una cadena de eventos que incluyen el depósito
de monocitos circulantes que exacerban la respuesta
inflamatoria al fagocitar los lípidos, la producción
excesiva de elementos de la matriz extracelular y re-
clutamiento de nuevas células. Todos estos eventos
van provocando un aumento en el volumen del ate-
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roma o placa ateromatosa y la consecuente disminu-
ción de la luz arterial llegando incluso a ocluirla por
completo, lo que generará isquemia del tejido irriga-
do por tal vaso. Sin embargo, otro evento frecuente
es que ocurra la ruptura de la placa, con lo que se
exponen componentes subendoteliales altamente
trombogénicos que generan trombosis arterial y por
lo tanto isquemia, que dependiendo del vaso sanguí-
neo que se trate, será la menor o mayor lesión al te-
jido, en especial cardiaco.

Sin lugar a dudas el fenómeno inflamatorio
desempeña un importante papel en el desarrollo
de la ateroesclerosis coronaria y probablemente
constituye el factor de transformación de un
síndrome coronario estable a inestable.16 La
respuesta inflamatoria no sólo promueve el ini-
cio de un proceso aterosclerótico, sino que tam-
bién contribuye al posterior crecimiento del
ateroma y a la precipitación de sucesos trombó-
ticos agudos.17

   C d  1Cuadro 1. Citocinas de interés biológico importante: Se describen nomenclatura, función, síntesis, inducción y efectos.*

c nooc nCi toc inaCi toc ina ccAcc iónAcc ión a   t  a   tLugar de síntesisLugar de síntesis InductorInductor c  m  r an   ec n  m  r a eAcciones más importantesAcciones más importantes

IL-1 Pro inflamatoria Células mononucleares Microbiana o activación Pirógeno
cascada inflamatoria (CI)

IL-2 Antiinflamatoria Linfocitos Th colaboradores Sustancias microbianas Factores de crecimiento de
o activación de CI células T, induce la proliferación

de todos los tipos de
subpoblaciones linfocitarias.
Estimula síntesis de interferón
liberación de IL-1, TNF-alfa y beta

IL-4 Antiinflamatorio Linfocitos Th, mastocitos y Linfocitos B Bloquea síntesis de citoquinas,
basófilos (Diferenciación de linfocitos B) inhibe la síntesis de novo.

IL-6 Pro inflamatoria Monocitos, macrófagos, célula IL-1 y endotoxinas Pirógeno, síntesis de Ig’s.
endotelial y fibroblastos Activación de la síntesis de

proteínas de fase aguda.

IL-8 Pro inflamatoria Monocitos, macrófagos, células IL-1, TNF-alfa y endotoxinas Factor quimiotáctico y
endoteliales y fibroblastos activador de neutrófilos

IL-3 Pro inflamatoria Linfocitos T activados, La hematopoyesis en Regulador de la proliferación
mastocitos situaciones de estrés y diferenciación de

progenitores hematopoyéticos.

TNF (α y β) Pro Inflamatorio Monocitos, macrófagos y Inducen moléculas de adhesión Respuesta a antígenos
células mononucleares y una respuesta inflamatoria bacterianos, responsable

del shock séptico

IL-10 Antiinflamatoria Monocitos, macrófagos, célula Inhibe la síntesis de muchas Efecto antiproliferativo,
endotelial y fibroblastos, citocinas de tipo Th1 inmunomodulador, regula la
también por linfocitos del tipo Th2 angiogénesis

INF-gamma Modulador Monocitos, macrófagos, células Elevan la producción Favorece la respuesta inflamatoria,
endoteliales y fibroblastos de TNF, MHC I y II induciendo la diferenciación de los

linfocitos T hacia células
efectoras Th1

TGF-beta Modulador Linfocitos T, monocitos, Induce la proliferación de fibroblastos, Inhibe la síntesis de INF-gamma,
macrófagos, plaquetas entre osteoblastos y células musculares TNF-alfa, IL-1, así como la
otras células mononucleares lisas e incrementa la síntesis citotoxicidad natural

de matriz extracelular

*Tomado y modificado de las referencias 50, 51.
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Los datos acumulados demuestran que la concen-
tración elevada de marcadores circulantes de in-
flamación predice una respuesta cardiovascular des-
favorable en individuos asintomáticos, en pacientes
con cardiopatía isquémica estable y en pacientes con
síndromes coronarios agudos.18 Varios estudios in
vitro y en animales experimentales son apoyados
por hallazgos clínicos de incremento de marcadores
inflamatorios en pacientes con angina estable cróni-
ca,19 angina inestable e infarto agudo del miocar-
dio.20,21

De las moléculas inflamatorias que participan en
esta serie de eventos destacan la interleucina-1 (IL-1),
la interleucina-6 (IL-6),  la interleucina-10
(IL-10), así como el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-α), el factor de crecimiento transformante-
beta (TGF-β) y el interferón-gamma (INF-γ), entre
otras moléculas inflamatorias22-31 (Cuadro 1). Estas
citocinas juegan un papel fundamental ya que están
involucradas en la regulación de la hematopoyesis,
linfopoyesis y afectan la función de todos los tipos
celulares involucrados en el proceso inflamatorio.
Sus principales efectos en el sistema cardiovascular
incluyen el incremento en la expresión de moléculas
de adhesión, la producción de citocinas endoteliales
y óxido nítrico, aumento de la permeabilidad vascu-
lar, reducción de la actividad de lipoproteína lipasa,
incremento de la síntesis de ácidos grasos hepáticos
y efecto protrombótico.

GENÉTICA

El SICA es un padecimiento de etiología multifac-
torial en cuyo desencadenamiento participan
factores ambientales y genéticos. Los factores am-
bientales están relativamente bien estudiados en di-
versas poblaciones; sin embargo, los estudios sobre
los factores genéticos implicados son limitados y en
algunos casos controversiales.

Actualmente los estudios genéticos involucran
dos tipos de análisis que son los estudios ligamiento
genético y los estudios de asociación o de casos y
controles. Los primeros, se realizan en familias de
casos múltiples, en las cuales hay individuos afecta-
dos y no afectados. Estos estudios pueden ser de alta
penetrancia cuando se utilizan los datos de ambos
individuos o de baja penetrancia cuando se utilizan
sólo los datos de los individuos afectados. Este tipo
de estudios tratan de establecer la cosegregación de
algún polimorfismo con la enfermedad. Se utilizan
de forma importante en enfermedades monogénicas,
pero es difícil su uso en el caso de enfermedades poli-
génicas.

Por su parte, los estudios de asociación utilizan
datos de individuos aislados tanto afectados como no
afectados (casos y controles). Estos estudios impli-
can tener un buen conocimiento de la fisiopatogenia
de la enfermedad que se pretende estudiar y con
ellos, elegir posibles genes candidatos de estudio.
Es un estudio más directo, sin embargo, el problema
es que en ocasiones no se conocen bien los mecanis-
mos implicados en el desarrollo de ciertos padeci-
mientos. En el caso de los síndromes isquémicos
coronarios existen ya algunos estudios de ligamiento
genético que han identificado regiones relevantes en
diversos cromosomas de los cuales destacan los cro-
mosomas 1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 14, y 17.32-34

En el ca-  so de los estudios de asociación existe una
lista grande de genes candidatos, algunos ya estu-
diados y otros por estudiar y que podrían ser rele-
vantes en la susceptibilidad al desarrollo del SICA
(Cuadro 2).

En las últimas dos décadas varios estudios han de-
mostrado que el proceso inflamatorio es importante
en el desarrollo del SICA y/o algún evento inflamato-
rio, en especial las citocinas pro- y anti-inflamatorias
como la IL-1, la IL-6, la IL-10, el TNF-α, el INF-γ y
el TGF-β que regulan y/o activan el proceso inflama-

  C d  r  Cuadro 2. Genes candidatos de estudio en enfermedades cardiovascu-
lares.

1. Metabolismo de lípidos:
- Apolipoproteína B (ApoB)
- Apolipoproteína E (ApoE)
- Lipoprotein-lipasa (LPL)
- Proteína que transfiere ésteres de colesterol (CETP)

2. Coagulación y fibrinólisis:
- Glicoproteína IIIa del receptor de plaquetas (GP)
- Glicoproteína I a del receptor de colágena (GP l a)
- Fibrinógeno
- Factor VII
- Inhibidor del activador del plasminógeno
- Factor XIII

3. Circulación y crecimiento vascular:
- Enzima convertidora de angiotensina (ECA).
- Angiotensinógeno (AGT)
- Receptor tipo I de angiotensina II

4. Factores metabólicos:
- Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

5. Moléculas proinflamatorias:
- Interleucina 1
- Interleucina 6
- Factor de necrosis tumoral alfa
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torio.35,36 Diversos estudios han reportado varios po-
limorfismos ubicados en genes que codifican para es-
tas citocinas y que podrían estar participando como
marcadores de susceptibilidad para el desarrollo del
SICA (Cuadro 3). Estos estudios indican que un gru-
po de genes localizados en la región 2q13 del cromo-
soma 2 se asocian con la susceptibilidad a desarrollar
eventos inflamatorios.35,36 Uno en la región promoto-
ra (IL-1B -511T > C) que se relaciona con una mayor
producción de IL-1β en pacientes con diversas enfer-
medades.37,38 Asimismo, cuatro sitios polimórficos en
el gen del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RN4T
> C, IL-1RN6/1C > T, IL-1RN6/2G > C y IL-1RN-
VNTR’s) que se relacionan con un defecto de recono-

cimiento del antagonista: el antagonista tiene una
función antiinflamatoria debido a que inhibe la acti-
vación de la IL-1β.37,38

El gen del TNF-α presenta varios sitios polimórfi-
cos en la región promotora del gen, los más estudia-
dos en la literatura son el TNF-α -238 A > G y el
TNF-α -308 T1 > T2, que se ubican en la región 6p21
del cromosoma 6. Se ha demostrado que ambos sitios
polimórficos elevan la expresión de la citocina.39,40

Al igual que el TNF-α, la IL-6 es una citocina
proinflamatoria muy importante en el proceso atero-
matoso. El gen de la IL-6 presenta varios sitios poli-
mórficos en la región promotora de los cuales el IL-6
-572 C > G y el IL-6 -1426 G > T se relacionan con

  d  C r  .Cuadro 3. Polimorfismos genéticos asociados con el desarrollo del síndrome isquémico coronario agudo (SICA).

Gen Símbolo Polimorfismo *Alelo Patologías Referencias

Interleucina-1 beta IL-1β -511 C/T C EAC, IAM, AR Francis, et al., 1999
Tolusso, et al., 2006
Iacovello, et al., 2000
Timms, et al., 2004

Antagonista del receptor IL-1 RN RN VNTR’s 2 IAM, EAC AR Iacovello, et al., 2000
de interleucina-1 RN 4 T/C T Minkelen, et al., 2009

RN 6/1 T/C T Hurme, et al., 1988
RN 6/2 G/C G Timms, et al., 2004
F 10.3 T/C T Fragoso, et al., 2010

Factor de necrosis TNF-α -308 T2/T1 T2 EAC, IAM, AI Ghazouani, et al., 2009
Tumoral-alfa -238 A/G A Sbarsi, et al., 2007

Morange, et al., 2008

Interleucina-6 IL-6 -1426 G/T T Diabetes, aterosclerosis, Qi, et al., 2006
-572 G/C C hipertensión, IAM Tanaka, et al., 2005

Ridker, et al., 2000
Pasqui, et al., 2006
Wang, et al., 2004

Interleucina-10 IL-10 -592 C/A A IAM, EAC, AI y riesgo Koch, et al., 2001
-819 C/T T cardiovascular Lio, et al., 2004
-1082 G/A A Girndt, et al., 2003

Factor de crecimiento TGF-β -509 T/C T IAM, hipertensión, Yokota, et al., 2000
Transformante-Beta C29T C diabetes, cáncer, Peterson, et al., 2005

obstrucción pulmonar Baogui, et al., 1999
Marchand, et al., 2004
Celedon, et al., 2004

Interferón-gamma INF-γ -179 T/G T Inflamación crónica, Bream, et al., 2002
-155 A/G A malaria, hepatitis B y C Koch, et al., 2005

Qi, et al., 2005
Huang, et al., 2007

IAM: Infarto agudo del miocardio. AI: Angina inestable. EAC: Enfermedad arterial coronaria. AR: Artritis reumatoide. **Alelo: Alelo Asociado.
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una elevada expresión y producción a nivel local y
sistémico en pacientes con enfermedad arterial coro-
naria, hipertensión, aterosclerosis, diabetes e infar-
to agudo del miocardio.41,42

Por otro lado, el gen que codifica para el INF-γ,
se localiza en el cromosoma 12 en la región 12q24.1.
Presenta varios polimorfismos, de los cuales el INF-
γ -155 G > A y el INF-γ -179T > G presentes en la
región promotora, se han asociado con la elevada
producción y expresión del INF-γ en pacientes con
diversas enfermedades.43-45

Las citocinas anti-inflamatorias como la IL-10 y
el TGF-β tienen un papel importante como inhibido-
res de la respuesta Th1 durante un proceso inflama-
torio y la formación de la placa ateromatosa. Estas
citocinas son muy importantes en la susceptibilidad
a desarrollar SICA, así como otras enfermedades
cardiovasculares.35,36 El gen de la IL-10 presenta va-
rios sitios polimórficos en la región promotora que
están relacionados con una baja expresión de la IL-
10. En la literatura los más estudiados son tres si-
tios polimórficos en la región promotora (IL-10-592C
> A, IL-10-819T > C, IL-10-1082G > A) localizados
en la región 1q31-32 del cromosoma 1, que se tienen
bien relacionados con infarto agudo del miocardio y
enfermedad arterial coronaria.40

Se ha observado que estos sitios polimórficos tie-
nen el efecto de disminuir la expresión de la IL-10.
El gen del TGF-β presenta varios sitios polimórficos
que se han relacionado con una baja expresión de la
molécula en diferentes enfermedades. Los sitios poli-
mórficos más estudiados son la región promotora el
TGF-β -509C > T y el TGF-β T29C en el exón 1,
localizados en la región 19q13.2 del cromosoma
19, que elevan su expresión y producción en pacien-
tes que padecen enfermedades cardiovasculares,
hipertensión, cáncer y obstrucción pulmonar.46-49

CONCLUSIONES

La fisiopatogenia del SICA incluye al proceso
oxidativo, el inflamatorio y el trombótico. Diversas
moléculas participan en estos procesos incremen-
tando o disminuyendo el daño. Los genes que codi-
fican a esas moléculas son polimórficas y diversos
estudios han tratado de establecer marcadores ge-
néticos de susceptibilidad para estos padecimientos.
Los resultados en la literatura son controversiales
y diferentes de acuerdo con las poblaciones que se
estudian. A pesar de todos los avances logrados en
el área de la genética de estos padecimientos, la
aplicación terapéutica de estos conocimientos  es
todavía lejana.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Juan Manuel Mejía-Vilet (Jefe de Residentes
de Medicina Interna, INCMN SZ). En los últimos
años, aldosterona se considera como una molécu-
la proinflamatoria importante, incluso en traba-
jos clínicos, su inhibición con espironolactona
demuestra beneficio como prevención secundaria
en enfermedades cardiovasculares. ¿Se han estu-
diado polimorfismos en el gen de la aldosterona
en su laboratorio?

• Dr. Gilberto Vargas Alarcón (Departamento de
Biología Molecular, INCICh). Los polimorfismos
del gen de aldosterona se han asociado de forma
importante con el desarrollo de hipertensión y
con enfermedades que cursan remodelamiento
cardiaco –como cardiopatía isquémica– y aqué-
llas que cursan con fibrosis a nivel renal como
nefropatía diabética y diversas glomerulopatías.
Uno de estos polimorfismos es el -344 C/T SF-1,
el cual involucra el sitio de unión para el factor
esteroidogénico 1 (SF-1) en la región trascripcio-
nal reguladora 5’ y se piensa que altera la sensi-
bilidad del CYP11B2 a la angiotensina II, por lo
que producción inapropiadamente alta de aldoste-
rona para los niveles de renina puede ser el feno-
tipo que se exprese de estas variantes genéticas;
sin embargo, los resultados de los estudios han
sido contradictorios. Actualmente en nuestro la-
boratorio llevamos a cabo un estudio de dos poli-
morfismos del gen de aldosterona [-344 CT e
intrón 2 (Int2W/C)] en un grupo de pacientes con
hipertensión arterial y otro en el cual intentamos
correlacionar estos polimorfismos con la toxici-
dad por inhibidores de calcineurina.

2. Dra. Ángeles Shunashy Galindo Feria (Residente
de 2o año de Medicina Interna, INCMN SZ). Des-
de hace algunos años han aparecido varias molé-
culas reguladoras de la respuesta inflamatoria,
algunas con propiedades antiinflamatorias, entre
ellas algunas secretadas por las células T regula-
doras CD4+CD25+ FOXP3+. ¿En su laboratorio
se ha trabajado con este tipo de células y sobre
los efectos de las citocinas que secretan, sobre la
inflamación en los síndromes coronarios?

• Dr. Gilberto Vargas Alarcón. Efectivamente, este
tipo de células reguladoras han sido implicadas
en diversas patologías incluyendo las enfermeda-
des autoinmunes. Nosotros no hemos estudiado
estas células, pero hemos trabajado en el estudio
de diversos polimorfismos genéticos presentes en
genes que codifican para citocinas pro y antiinfla-
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matorias. Entre ellas destacan los estudios que
hemos realizado en los genes de la interleucina 1,
del antagonista de su receptor, la interleucina 6 y
la interleucina 10. En estos estudios detectamos
la asociación de los polimorfismos del gen del an-
tagonista del receptor de IL-1 con el desarrollo de
los síndromes coronarios agudos, así como el pa-
pel protector de un polimorfismo localizado en el
gen de la interleucina 6.

3. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla (Médico Adscrito
a la Dirección de Medicina, INCMN SZ). Los po-
limorfismos que han encontrado en el estudio del
gen de la IL-10 han involucrado SNP a nivel
del gen en la región codificante como tal o en la
región promotora. En cuanto a los polimorfismos
presentados de IL-1, ¿algunos tienen que ver con
los promotores?

• Dr. Gilberto Vargas Alarcón. Nuestro estudio
en pacientes con síndromes isquémicos corona-
rios incluyó el análisis de tres sitios polimórfi-
cos en el gen de la IL-10, los tres sitios se
localizan en la región promotora y por tanto po-
drían tener un papel en la regulación de la tras-
cripción de dicho gen. Por otro lado, los
polimorfismos que estudiamos en el gen de IL-1
y del antagonista de su receptor, incluyeron si-
tios localizados tanto en la región codificante
como en la región promotora.

4. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. Con el conoci-
miento que han generado en cuanto a los poli-
morfismo asociado a los síndromes coronarios o
a su tratamiento, ¿cómo se pueden insertar es-
tos conocimientos al modelo fisiopatológico ac-
tual del síndrome coronario? ¿Por las moléculas
involucradas, se deberán revisar los modelos ac-
tuales de la fisiopatología? ¿Están tratando de
corroborar esto en modelos experimentales?

• Dr. Gilberto Vargas Alarcón: Los síndromes is-
quémicos incluyen en su fisiopatogenia tres
procesos: el oxidativo, el inflamatorio y el trom-
bótico. En nuestro laboratorio estamos dedica-
dos al estudio de la genética del proceso
inflamatorio. En ese contexto los datos que ge-
neramos están aportando importante conoci-
miento sobre la participación de los genes que
codifican para citocinas pro y anti inflamatorias
y que participan es este proceso. El estudio que
realizamos en los polimorfismos del gen de IL-1
y del antagonista de su receptor, muestra una
asociación importante con los polimorfismos del
antagonista del receptor (una molécula conside-

rada como antiinflamatoria). Los individuos con
el genotipo de riesgo presentan por esta razón,
una mayor susceptibilidad al desarrollo del
SICA. Después del estudio genético estamos de-
dicados a establecer si los polimorfismos estu-
diados y asociados con la enfermedad tienen un
papel funcional en el organismo y por tanto en
la fisiopatogenia. Para esto estamos realizando
cultivos celulares de muestras de individuos con
genotipos conocidos con el fin de establecer si di-
chos cultivos producen diferentes cantidades de
estas citocinas, lo que varía de acuerdo con el
genotipo que presentan. En el caso del antago-
nista del receptor de IL-1, siendo ésta una molé-
cula antiinflamatoria, lo que esperaríamos es
que los individuos con el genotipo de riesgo pro-
dujeran menos esta molécula generando, por
tanto, mayor efecto de la IL-1, efecto proinfla-
matorio que podría perpetuar el daño en el sitio
de la lesión.

5. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. Lo que mencio-
naste sobre los genes amerindios, nos coloca
como una población muy peculiar ¿Hay compara-
ciones con otros trabajos, quizá de países sud-
americanos, que pudieran tener una estructura
genética similar a la nuestra?

• Dr. Gilberto Vargas Alarcón. Desafortunadamen-
te hay pocos estudios sobre algunos polimorfis-
mos en países sudamericanos, lo cual impide
hacer comparaciones. En especial estudios de los
polimorfismos que estudiamos y su relación con
los síndromes isquémicos no se han reportado en
estas poblaciones.

6. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. Los estudios que
se han hecho en caucásicos, ¿qué resultados han
arrojado sobre la fisiopatología? ¿Apoya el mode-
lo fisiopatológico actual?

• Dr. Gilberto Vargas Alarcón. Los estudios
previos en poblaciones caucásicas sugieren la
participación de diversos polimorfismos de cito-
cinas pro y anti inflamatorias en la susceptibi-
lidad al desarrollo del SICA. Varios de estos
polimorfismos tienen una consecuencia funcio-
nal de tal forma que podrían estar determinan-
do los niveles de dichas citocinas en los
individuos. Como se comentó previamente, la
fisiopatogenia de estos síndromes incluye al
proceso inflamatorio, de tal forma que los ha-
llazgos en cuanto a la genética de estas citoci-
nas confirman el papel del proceso inflamatorio
en el SICA.
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