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Resumen

El conocimiento de la secuencia completa del
genoma humano y la aplicación de nuevas téc-
nicas moleculares ha generado importante in-
formación acerca de los marcadores genéticos
asociados con el desarrollo de enfermedad. Las
enfermedades cardiovasculares han tenido es-
pecial interés en estos estudios dada su impor-
tancia como problema de salud a nivel mundial.
Las enfermedades cardiovasculares tienen una
etiología multifactorial con participación de fac-
tores genéticos y ambientales, por lo que la iden-
tificación de genes de susceptibilidad tiene re-
levancia para el desarrollo de nuevos tratamien-
tos y la predicción del riesgo de enfermedad.
Así, la estrategia ha sido analizar los polimor-
fismos presentes en genes candidatos que co-
difican para proteínas importantes en el siste-
ma homeostático encargado de mantener el
buen funcionamiento del sistema cardiovascu-
lar. Se han reportado varios estudios en pobla-
ciones caucásicas, asiáticas y africanas pero
hay pocos datos en la población mexicana. En
la presente revisión se discuten algunos de los
datos publicados de marcadores polimórficos
asociados con enfermedades cardiovasculares
en la población mexicana.

Summary

GENETIC POLYMORPHISMS IN CARDIOVASCULAR

DISEASES. THE EXPERIENCE IN THE NATIONAL INSTITUTE

OF CARDIOLOGY “IGNACIO CHÁVEZ”

The knowledge of the complete human genome
sequence and the application of new molecular
techniques is providing important information
about the genetic markers associated with the
development of several diseases. Cardiovas-
cular diseases are of special interest for these
studies since they are an important worldwide
health problem. These diseases have a multi-
factorial etiology, therefore, many genetic and
environmental factors participate to generate
them. The identification of susceptibility genes
has the potential to aid in the development of
new treatments and to enhance the prediction
of disease risk. Thus, the strategy has been to
analyze polymorphisms presents in candidate
genes coding for important proteins in the ho-
meostatic system involved in maintaining car-
diovascular health. Several studies have been
reported in caucasian, asian and african popu-
lations, however, few data are available in the
mexican population. The revision discusses re-
cently published data of polymorphic markers
associated with cardiovascular disease in the
Mexican population.
(Arch Cardiol Mex 2007; 77, S4, 88-93)
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Introducción
La culminación del Proyecto del Genoma Hu-
mano dio como resultado el conocimiento de la
secuencia completa de los 3,200 millones de
nucleótidos contenidos en el genoma. Un punto
importante que se estableció con este proyecto
fue que los seres humanos compartimos el 99.9%
de esta secuencia y que solamente el 0.1% varía
entre cada individuo. Estas variaciones son prin-
cipalmente cambios de una sola base (SNP-sin-
gle nucleotide polymorphism) que se localizan
en promedio una por cada 1,000 nucleótidos.
Las diferentes combinaciones de SNPs dan lu-
gar a la individualidad genómica y por tanto a
la susceptibilidad o resistencia a desarrollar cier-
tas enfermedades comunes como la hipertensión,
la diabetes, el infarto del miocardio, entre otras.
Los estudios del papel de los polimorfismos ge-
néticos en el desarrollo de enfermedades nos
permitirán identificar a los individuos con ries-
go a desarrollar la enfermedad antes de que apa-
rezcan los síntomas y así evitar o retrasar las
manifestaciones y secuelas de la misma. Así, se
podrá definir qué individuos presentarán una
enfermedad más grave permitiendo definir me-
jores estrategias de tratamiento.

Importancia de los estudios en México
Dado que las secuencias contenidas en el genoma
se heredan de padres a hijos, éstas son característi-
cas de cada población. Es decir, los genes de sus-
ceptibilidad y resistencia encontrados en pobla-
ciones caucásicas, asiáticas y negras no podrán ser
considerados para la población mexicana. Nuestra
población presenta características genéticas dife-
rentes a las poblaciones mencionadas, ya que nues-
tra carga genética está formada por una mezcla de
genes caucásicos e indígenas que se han estado
combinando desde hace más de 500 años. Diver-
sos estudios utilizando marcadores de diferentes
cromosomas han establecido que la población
mestiza mexicana contiene un 56% de genes ame-
rindios, un 40% de genes caucásicos y un 4% de
genes negroides.1-3 Estudios más recientes anali-
zando diferentes genes, entre los que destacan los
genes del complejo mayor de histocompatibili-
dad (MHC- major histocompatibility complex), el
gen de la enzima convertora de angiotensina, el
gen de la paraoxonasa y el gen del receptor beta1
adrenérgico, han corroborado esta distribución.4-8

Esta información hace necesario el estudio de la
genética de las enfermedades cardiovasculares en
la población mexicana.

Estrategias de estudio
En general la búsqueda de genes o polimorfis-
mos genéticos involucrados en la susceptibili-
dad al desarrollo de enfermedades implica dos
estrategias de estudio que son por un lado los
análisis de ligamiento genético y por otro los
estudios de asociación.9 Los análisis de liga-
miento permiten ubicar al posible gen de sus-
ceptibilidad a lo largo de todo el genoma utili-
zando marcadores específicos conocidos como
marcadores de microsatélites. Este tipo de análi-
sis requiere contar con muestras de familias que
tengan varios individuos afectados, es decir, fa-
milias de casos múltiples. Sin embargo, este tipo
de análisis está limitado ya que no en todos los
casos las enfermedades se presentan en familias
y, por otro lado, se ha visto que se requiere de un
número muy grande de familias de este tipo para
obtener resultados confiables. Además, después
de haber ubicado la región que contiene al pro-
bable gen de susceptibilidad, se requiere anali-
zar el o los genes por estudios de asociación. Por
otro lado, para los estudios de asociación se re-
quiere contar con muestras de casos y controles.
Para realizar este tipo de estudios se requiere
definir cuáles serán los genes candidatos que se
investigarán, lo cual depende del conocimiento
de la fisiopatogenia del padecimiento en cues-
tión. Es un tipo de análisis más directo pero tie-
ne como limitante el poco conocimiento que se
tiene de los mecanismos fisiopatogénicos im-
plicados en algunas enfermedades.

Genes candidatos en enfermedades
cardiovasculares
En el caso de las enfermedades cardiovasculares
la estrategia que se ha utilizado hasta el momen-
to es el tratar de identificar a los genes candida-
tos de estudio. Estos genes han sido identifica-
dos tomando en cuenta el conocimiento que se
tiene de los diferentes sistemas involucrados en
mantener en buen estado el sistema cardiovas-
cular.10,11 Una vez detectados se han evaluado
dichos genes en estudios de asociación con in-
dividuos no relacionados. Los genes candida-
tos están incluidos en varios grupos de acuerdo
al sistema o mecanismo en los cuales pueden
estar involucrados. De esta forma tenemos los
genes que codifican para proteínas que partici-
pan en el metabolismo de los lípidos, los genes
que codifican para proteínas involucradas en los
procesos de coagulación y fibrinólisis, los ge-
nes que codifican proteínas relacionadas con la
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circulación sanguínea y el crecimiento vascu-
lar, los genes que codifican para factores meta-
bólicos y finalmente los genes que codifican
proteínas involucradas en los procesos inflama-
torios12-15 (Tabla I).

Estudios en el Instituto
Considerando la gran importancia que tienen los
estudios de genes candidatos en las enfermeda-
des cardiovasculares y partiendo del hecho de
que los estudios previos en otras poblaciones no
pueden aplicarse a la población mexicana por las
características genéticas previamente discutidas,

en nuestro Instituto nos hemos dado a la tarea de
realizar estudios de polimorfismos genéticos aso-
ciados con enfermedades cardiovasculares. Ló-
gicamente el número de enfermedades y de poli-
morfismos genéticos que se pueden estudiar es
muy grande, por tal razón nosotros nos hemos
enfocado a las enfermedades más relevantes y con
mayor prevalencia como son: los síndromes is-
quémicos coronarios, las miocardiopatías, la hi-
pertensión, las cardiopatías congénitas y las arrit-
mias. A continuación se describen algunos de los
resultados que hemos obtenido en dichos estu-
dios y que se resumen en la Tabla II.

Tabla II. Polimorfismos genéticos analizados en el Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”.

Gen Sujetos de estudio Hallazgos

ApoE Individuos sanos Asociación de genotipos E3/4 y E2/3
con niveles alterados de lípidos

HLA-DR Pacientes con CRI Asociación con el alelo HLA-DR16
HLA-DQ
TNF-alfa Pacientes con CRI Asociación con los polimorfismos -238 y -308
HLA-DR Pacientes con enfermedad de Chagas Asociación de los alelos HLA-DR4 y HLA-B39
HLA-DQ con la infección por T. Cruzi. Asociación del

alelo HLA-DR16 con el daño cardíaco.

TNF-alfa Pacientes con enfermedad de Chagas Asociación con el polimorfismo -308
HLA-B Pacientes con Arteritis de Takayasu Asociación con residuos en posiciones 63 y 67

de la molécula HLA-B
PON1 Individuos sanos No se detectó asociación con niveles de lípidos
Receptor B1-adrenérgico Pacientes con CDI Asociación con el polimorfismo Arg389Gly
HLA-DR Pacientes con CDI Asociación con los alelos
HLA-DQB HLA-DR4 y HLA-DQB*0301
ECA Pacientes con EAC Asociación con el alelo D y el genotipo DD

Abreviaturas: CDI = cardiomiopatía dilatada idiopática, CRI = cardiopatía reumática inactiva, EAC = enfermedad arterial coronaria,
ECA = enzima convertidora de angiotensina, HLA = antígenos leucocitarios humanos, PON1 = paraoxonasa, TNF = factor de necrosis tumoral.

Tabla I. Genes candidatos de estudio en enfermedades cardiovasculares.

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 Ia del receptor de colágena (GP Ia).
— Fibrinógeno
— Factor VII
— Inhibidor del activador del plasminógeno
— Factor XIII

3. Circulación y — Enzima convertidora de angiotensina (ECA).
crecimiento vascular: — 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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Polimorfismos de la enzima
convertidora de angiotensina
La enzima convertidora de angiotensina (ECA)
está codificada en el cromosoma 17 y presenta un
polimorfismo que depende de la inserción o de-
leción (ID) de un fragmento de 287 pb. La fre-
cuencia de los alelos que se generan por este po-
limorfismo ha sido estudiada en diversas pobla-
ciones y su asociación con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares ha sido evalua-
da.16-18 La mayoría de los estudios realizados in-
cluyen a poblaciones caucásicas y orientales.
Debido al impacto que tiene el polimorfismo de
la ECA en la susceptibilidad al desarrollo de en-
fermedades cardiovasculares y a lo heterogéneo
de su distribución en los distintos grupos étni-
cos, el objetivo de nuestro trabajo fue determinar
las frecuencias génicas de los alelos de la ECA en
la población mexicana tanto mestiza como indí-
gena y tratar de establecer su papel como marca-
dor de susceptibilidad para el desarrollo de la
enfermedad arterial coronaria.6,19 Nuestros resul-
tados muestran por primera vez la distribución de
las frecuencias de este polimorfismo en poblacio-
nes mexicanas estableciendo importantes dife-
rencias entre las poblaciones mexicanas y las cau-
cásicas, asiáticas y africanas. Por otro lado, se
detectó una asociación entre la presencia del ale-
lo D y del genotipo DD y el desarrollo de enfer-
medad arterial coronaria, sin embargo, no detec-
tamos correlación entre el polimorfismo y los ni-
veles de lípidos medidos en los pacientes.

Polimorfismos del gen del receptor B1
adrenérgico
En condiciones fisiológicas la frecuencia car-
díaca y la contractilidad miocárdica están bajo
el control del receptor beta1 adrenérgico. El gen
que codifica este receptor presenta dos sitios
polimórficos localizados en las posiciones
A145G (Ser49Gly) y C1165G (Arg389Gly). Es-
tos sitios se asocian con la susceptibilidad ge-
nética a varios tipos de enfermedades cardio-
vasculares y a factores de riesgo cardiovascular
como la obesidad, la hipertensión, la diabetes,
la insuficiencia cardíaca y la miocardiopatía di-
latada.20,21 Los reportes sugieren que existen di-
ferencias étnicas en las frecuencias de ambos
polimorfismos. Por lo anterior, decidimos estu-
diar la distribución de dichos polimorfismos en
la población mexicana y establecer su papel
como marcador de susceptibilidad para el desa-
rrollo de la miocardiopatía dilatada idiopática

(MDI).22,23 Los resultados mostraron importan-
tes diferencias en la distribución de los distintos
alelos en las poblaciones mexicanas al compa-
rarlas con las poblaciones europeas, asiáticas y
africanas. El estudio en los pacientes mostró aso-
ciación del polimorfismo Arg389Gly con el de-
sarrollo de la MDI.

Polimorfismos asociados con
enfermedad de Chagas
La patogénesis de la enfermedad de Chagas aún
no está bien definida, aunque se ha propuesto
que un mecanismo autoinmune podría explicar-
la.24,25 Diversos estudios han sugerido la parti-
cipación de los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) y del factor de ne-
crosis tumoral alfa en el desarrollo de esta enfer-
medad.26,27 Los genes del CMH codifican molé-
culas que participan en la iniciación y regula-
ción de la respuesta inmune y el TNF-alfa es una
citocina pro inflamatoria. Dado el carácter auto-
inmune de la enfermedad, nuestro grupo se de-
dicó a estudiar ambos genes (MHC y TNF-alfa)
en un grupo de pacientes con enfermedad de
Chagas (crónicos y asintomáticos) con el fin de
definir su papel como marcadores de susceptibi-
lidad para el desarrollo de este padecimiento.28,29

Los resultados obtenidos sugieren que los ale-
los del CMH se asocian con el desarrollo de la
infección crónica y el daño cardíaco en la enfer-
medad de Chagas. Los alelos HLA-DR4 y HLA-
B39 podrían asociarse con la infección por el T.
cruzi, mientras que el alelo HLA-DR16 podría
ser un marcador de susceptibilidad para el daño
cardíaco. En el caso del TNF-alfa, los datos indi-
can también una asociación con el alelo mutan-
te en la posición –308 del gen.

Polimorfismos asociados con la
cardiopatía reumática
La fiebre reumática y la cardiopatía reumática
son consideradas el resultado de respuestas au-
toinmunes anormales posteriores a una faringi-
tis por un estreptococo del grupo A.30,31 Debido
a la participación importante del sistema inmu-
ne en el desarrollo de la enfermedad, los factores
genéticos implicados en su presentación podrían
incluir a genes localizados en el CMH. Consi-
derando estos antecedentes, decidimos estudiar
los genes del CMH y los del TNF-alfa en un
grupo de pacientes con cardiopatía reumática
inactiva.32,33 Dichos pacientes fueron divididos
en aquellos que tenían daño en la válvula mitral
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y aquellos que tenían daño en múltiples válvu-
las. Los resultados de estos estudios sugieren
una importante participación del alelo HLA-
DR16 en la susceptibilidad al desarrollo de la
CRI. Este alelo también podría jugar un papel
importante en determinar el patrón de daño val-
vular ya que se encontró con mayor frecuencia
en aquellos pacientes que presentaron daño en
múltiples válvulas. En lo que respecta al TNF-
alfa, se demostró una participación importante
de los polimorfismos en las posiciones –238 y –
308 como marcadores de susceptibilidad para la
CRI, sin embargo, no tienen ningún papel en
determinar el tipo de daño valvular que se pre-
senta en dichos pacientes.

Conclusiones
En los últimos 20 años de estudio en la genética
de las enfermedades cardiovasculares se ha ge-
nerado información muy importante. Una serie
de marcadores han sido asociados con el desa-
rrollo de estas enfermedades y de forma impor-

tante se han notado variaciones de acuerdo a las
poblaciones estudiadas. Debido a que muchos
de los estudios han sido realizados en series con
un escaso número de pacientes, el uso de los
meta-análisis ha ayudado en definir el posible
papel de muchos polimorfismos en genes candi-
datos. Las diferencias étnicas hacen meritorio el
realizar estudios locales considerando la carga
genética de cada población. La población mexi-
cana es característica desde el punto de vista
genético ya que incluye genes tanto caucásicos
como amerindios en alta proporción. Lo ante-
rior sugiere que los datos reportados en otras
poblaciones no se pueden aplicar a la población
mexicana. Por lo anterior actualmente en Méxi-
co se están haciendo esfuerzos para tratar de de-
finir los marcadores genéticos asociados con el
desarrollo de estas enfermedades. Esto permitirá
en un futuro detectar individuos con alto riego
de desarrollar enfermedades cardiovasculares, lo
cual a su vez tendrá consecuencias importantes
en la prevención y tratamiento de las mismas.
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