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Resumen

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la primera cau-
sa de muerte en todo el mundo y representa un problema
de salud publica en México. El infarto agudo del miocardio
(IAM) representa la principal complicacién trombotica de
la EAC. Aproximadamente 9 % de los nuevos casos esta
constituido por sujetos menores de 45 afios. El IAM se
produce por el desarrollo de un trombo en el sitio de la pla-
ca aterosclerosa, generando oclusion arterial subita con
isquemia y muerte celular. EI IAM resulta de la interaccion
entre factores genéticos y ambientales. Existen diversos
factores de riesgo modificables como la hipertension ar-
terial, la diabetes mellitus, el tabaquismo, la obesidad y la
hipercolesterolemia asociados con el IAM. Sin embargo,
numerosos pacientes con IAM no presentan factores de
riesgo modificables. En la dltima década se han identifi-
cado variantes genéticas en las proteinas relacionadas
con los sistemas de coagulacion y fibrindlisis, receptores
plaquetarios, disfuncion endotelial, flujo sanguineo anor-
mal, metabolismo de la homocisteina, estrés oxidativo, los
cuales se asocian a desarrollo del IAM. La identificacion
de los polimorfismos asociados a la enfermedad arterial
coronaria permitira desarrollar mejores estrategias de tra-
tamiento e identificacion de individuos con alto riesgo para
EAC y medidas preventivas en etapas tempranas.

Palabras clave: Infarto agudo del miocardio, enfermedad
aterotrombética, polimorfismo, marcadores genéticos.

Summary

Coronary artery disease (CAD) is the first cause of dea-
th worldwide and represents a public health issue in our
country. Acute myocardial infarction (AMI) represents the
main thrombotic complication of CAD. Approximately 9%
of the new events of MI occur in patients <45 years of age.
AMI is produced by development of a thrombus at the site
of an atherosclerotic plaque that initiates abrupt arterial
occlusion, with ischemia and cell death. AMI results from
the interaction of gene-environment factors. There are se-
veral modifiable factors such as hypertension, diabetes,
smoking, obesity, and hypercholesterolemia associated
with AMI. However, in a large number of patients with AMI,
modifiable risk factors are not present. In the last decade,
several genetic variants (polymorphisms) have been iden-
tified associated with AMI in genes related to coagulation
proteins, fibrinolytic system, platelet receptors, homocys-
teine metabolism, endothelial dysfunction, abnormal blood
flow and oxidative stress. Identifying the genes associa-
ted with CAD will allow us to develop more efficacious
treatment strategies and will also help to identify at-risk
subjects, thereby enabling the introduction of early pre-
ventive measures. Thus, many research efforts continue
to address the identification of acquired and inherited risk
factors of this complex disease.

Key words: Myocardial infarction, atherothrombotic di-
sease, polymorphism, genetic markers.
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Introduccidn

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la principal cau-
sa de muerte en el mundo. En Estados Unidos afecta a mas
de 13 millones de personas y un adulto muere cada minuto
en ese pais.! En 2007, el Instituto Nacional de Estadistica
Geografia e Informatica informé como primera causa de
muerte a la EAC, con 16.9 % del total de las defunciones
en ese afo.? La EAC es el resultado de la interaccion entre
factores genéticos y ambientales.® La manifestacion clinica
mas importante de la EAC es el infarto agudo del miocardio
(IAM) y se produce con frecuencia por la ruptura de una
placa aterosclerosa denominada “vulnerable”, constituida
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por un gran nucleo lipidico, intima delgada y remodelacion
positiva precipitando la aparicion del IAM.* Existen tres
condiciones que favorecen un estado de hipercoagulabili-
dad sanguinea asociado al desarrollo de IAM: alteraciones
reoldgicas (turbulencia, bifurcaciones y estenosis), altera-
ciones en los componentes sanguineos (plaquetas, proteinas
de la coagulacion y enzimas fibrinoliticas) y alteraciones
vasculares (ruptura de la placa aterosclerosa y disfuncion
endotelial). Entre los factores ambientales, también de-
nominados tradicionales, destacan hipertensién arterial,
diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo, dislipidemia y se-
dentarismo.

En la tltima década se han producido importantes avan-
ces en la genética molecular que han permitido identificar
numerosos polimorfismos (variaciones genéticas frecuentes
en la poblacion) en las proteinas de la coagulacidn, sistema
fibrinolitico, receptores plaquetarios, enzima relajante del
endotelio y el metabolismo de la homocisteina, los cuales
han demostrado ser un factor de riesgo para IAM en algu-
nas poblaciones.’ La contribucion de los polimorfismos en
el desarrollo de IAM se estima aproximadamente en 20 a
60 %.°

Diversos estudios apoyan las bases genéticas de la en-
fermedad arterial coronaria,” considerando el antecedente
familiar de IAM como un factor de riesgo independiente.®
Dicho riesgo se incrementa cuando el IAM se presenta en
familiares jovenes.” Aunque se conoce el fenotipo del TAM
en sujetos jovenes, aun existe controversia en determinar
con exactitud los polimorfismos asociados, por lo que es im-
portante establecer las variantes genéticas que representan
riesgo para su desarrollo. El conocimiento generado tendra
una implicacién en el diagnostico, prondstico y tratamiento
de la enfermedad. Debido a lo anterior, se analizaran los
polimorfismos que se consideran un factor de riesgo para el
IAM en diversas poblaciones del mundo.

Polimorfismos en el sistema
hemostatico

Fibrindgeno. El fibrindgeno es una glucoproteina produci-
da en el higado con un peso molecular de 340 kDa y una
concentracion plasmatica de 200 a 400 mg/dl. Consiste
en dos monomeros unidos por un puente disulfuro y cada
monoémero consiste en tres cadenas polipeptidicas codifica-
das por tres genes distintos: o, B y y. Se une a la plaqueta
mediante las glucoproteinas plaquetarias IIb/Illa, por lo
que tiene gran participacion en los procesos tromboticos.
Ademas, tiene un efecto directo sobre la pared vascular y
la viscosidad sanguinea. Se ha demostrado una asociacion
entre el incremento de los niveles circulantes de fibrino-

geno y el desarrollo de TAM.!%!! Los mecanismos que
explican la asociacion entre el incremento de fibrindgeno
y el IAM incluyen un aumento en la formacién de fibrina,
incremento en la viscosidad sanguinea, hiperagregabilidad
plaquetaria, asi como incremento en la proliferacion de cé-
lulas vasculares endoteliales y musculares lisas.'?> Ademas,
el fibrindgeno es un reactante de fase aguda y posiblemente
un indicador de inflamacion crénica asociado con ateroscle-
rosis. Existen diversos polimorfismos identificados en los
genes que codifican las tres cadenas polipeptidicas a, By
v, los cuales se asocian con incremento de la concentracion
de fibrinodgeno circulante (> 500 mg/dl). Los mas relevan-
tes desde el punto de vista funcional son los situados en la
cadena : Arg448Lis,-148C/T,-455G/A y 854G/A, siendo
los dos ultimos los de mayor interés fisiopatoldgico por su
asociacion con el desarrollo de enfermedad vascular. El ge-
notipo -455AA esta presente en 10 a 20 % de la poblacion
en general y se correlaciona con un incremento de 10 % de
la concentracion elevada de fibrindgeno. El polimorfismo
-455A se asocia con la progresion de la placa ateromatosa
y el desarrollo de enfermedad arterial coronaria. E1 ECTIM
(Etude Cas-Témoins sur I’Infarctus du Myocarde)'* demos-
tr6 asociacion entre el polimorfismo -455A y el incremento
en el riesgo para IAM, mientras que otras investigaciones
no han podido corroborar lo anterior'* (OR = 0.98, IC 95 %
= 0.40-2.40), por lo que la participacion del polimorfismo
-455G/A con el desarrollo de la enfermedad arterial trom-
bdtica aun es controversial.

Factor VII de la coagulacion (FVII). Es una glucopro-
teina de una sola cadena polipeptidica de 406 aminoécidos,
con un peso aproximado de 50 mil Daltons, se sintetiza en
el higado y su concentracidon plasmatica es de 500 ng/ml.
El FVII es dependiente de vitamina K, transforméandose a
su forma activada (FVIIa) mediante su unién con el factor
tisular (FT). El complejo FT-FVII convierte en su forma
activa al factor X (FXa), dando origen al coagulo de fibrina.
Northwick Park Heart Study describi6é por primera vez la
asociacion entre un incremento en la concentracion del FVII
y el desarrollo de TAM.!® El polimorfismo Arg (R) 353GIn
(Q) en el FVII es un importante determinante genético en
la concentracion plasmatica de dicha proteina y se asocia a
decremento de 20 a 25 % en la concentracion plasmatica del
FVIL'" Diversos estudios!®!” demostraron que la concentra-
cion plasmatica del FVII es menor en sujetos homocigotos
para el alelo 353GIn comparados con los homocigotos para
el alelo 353Arg. En forma contraria, otros estudios no han
podido corroborar la asociaciéon del polimorfismo R/Q353
con IAM o el incremento en la concentracion plasmatica del
FVIlen los sujetos con genotipo Arg/Arg.'

Factor V de la coagulacion (FV). El FV es una glu-
coproteina producida en el higado, de una sola cadena
polipeptidica, con un peso aproximado de 330 kDa. El FV
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de la coagulacion es un cofactor para la conversion de pro-
trombina a trombina. El FVa es inactivado por la proteina
C activada. La resistencia a la proteina C activada (RPCA)
es el factor de riesgo mas frecuente para el desarrollo de
trombosis venosa, siendo el polimorfismo FV Leiden (FVL)
la causa de la RPCA hasta en 95 %' de los casos. Rosendaal
y colaboradores® informaron un incremento en el riesgo de
IAM en mujeres jovenes portadoras del FVL. En un estudio
de cohorte en sujetos sanos, el polimorfismo del factor V
denominado G1691A se asocio6 a trombosis venosa, pero no
aIAM o EVC,? en forma contraria a lo encontrado en otras
poblaciones, donde el factor FVL representa un importante
riesgo para IAM.? Sin embargo, existen informes relativos
a que la interaccion del polimorfismo FVL con factores
ambientales como el tabaquismo incrementa el riesgo de
IAM.%

Protrombina. También denominada factor II de la coa-
gulacioén, es precursora de la trombina que convierte el
fibrindgeno en monodmeros de fibrina. Existe un polimorfis-
mo en el gen de la protrombina que consiste en sustitucion
de una base de adenina por una guanina en la posicion
G20210A. Diversos estudios han demostrado que este po-
limorfismo es factor de riesgo para trombosis venosa. Los
portadores del alelo 20210A tienen cuatro veces mayor
riesgo de IAM, riesgo que se incrementa en sujetos con an-
tecedentes de tabaquismo. Croft y colaboradores, en 539
pacientes con diagnostico de IAM, no demostraron una aso-
ciacion entre el polimorfismo y la enfermedad coronaria.*
Sin embargo, en los sujetos portadores de ambos polimor-
fismos (FVL y protrombina 20210A) existe incremento del
riesgo para IAM hasta cuatro veces mayor comparado con
los sujetos portadores de solo uno.?® Dada esta controversia,
se requieren mas estudios que incluyan mayor nimero de
pacientes para confirmar su asociacion.

Polimorfismos en plaquetas. Las plaquetas desempefian
un papel muy importante en el desarrollo de los sindro-
mes isquémicos coronarios agudos. Poseen receptores en
la superficie de su membrana denominados glucoprotei-
nas IIb-IITa (GPIIb-IIIa), los cuales son determinantes en
la agregacion plaquetaria. Estos receptores pertenecen a la
familia de las integrinas (allb 3) y son altamente polimor-
ficos, lo que frecuentemente produce alteracién antigénica
de la glucoproteina. Los polimorfismos mas frecuentes pre-
sentes en estas glucoproteinas son en los receptores para el
factor de vonWillebrand (FvW) (GPIb-IX y GlIb-IIIa), en
la proteina receptora para el colageno (GPIa-Ila o integrina
(a2 B3) y en el receptor para el fibrindgeno (GPIIb-IIIa).

El polimorfismo PIA1/A2. La glucoproteina mas abundan-
te sobre la membrana plaquetaria es el complejo GPIIb-II1a,
presente aproximadamente en 80 mil copias por célula. Las
plaquetas inactivadas se unen mediante el complejo GIIb-
[ITa al FvW y al fibrin6geno. Este polimorfismo consiste en

una sustitucion de un nucleétido de timina por uno de cito-
cina en la posicion 1565 en el exon 2 del gen de la GPIIL.*
Esto da como resultado un cambio del aminoacido leucina
por uno de prolina. Aproximadamente 25 % de la poblacion
del norte de Europa es portadora de por lo menos un ale-
lo PIA2 (PLA1/A2). En 1996 se informd por primera vez
una asociacion entre IAM y este polimorfismo en pacientes
menores de 60 afios.”’” De igual manera, Carter y colabo-
radores? lo relacionaron con el sindrome coronario agudo.
En estudios post morten, Mikkelsson y colaboradores® de-
mostraron incremento en la frecuencia del alelo PIA2 en
pacientes con IAM causado por aterotrombosis, comparada
con la observada en sujetos con IAM sin trombosis.

Se han realizado numerosos estudios tratando de esta-
blecer una asociacion entre la presencia del alelo PIA2 y
enfermedad arterial coronaria, sin embargo, los resulta-
dos atn son contradictorios. Dos estudios importantes, el
Physician’s Health Study y el ECTIM, no corroboraron una
asociacion entre el polimorfismo PIA2 y EAC. En conclu-
sion, el alelo PIA1/A2 de la GPIIla confiere un fenotipo
trombdtico en las plaquetas y un riesgo moderado para el
desarrollo de JAM.

Sistema fibrinolitico

Inhibidor del activador del plasminogeno tipo-1 (PAI-1).
El PAI-1 es el principal regulador del sistema fibrinoliti-
co, cuya funcion es inhibir el activador del plasmindgeno
tisular (t-PA). El incremento en los niveles plasmaticos de
PAI-1 produce decremento en la actividad del t-PA y, con
ello, disminucién en la degradacion de la fibrina, favore-
ciendo un estado protrombdtico.’® El nivel plasmatico de
PAI-1 esta regulado por factores genéticos y ambientales.
El polimorfismo mas ampliamente estudiado es el 4G/5G
en posicion -675 pb de la region promotora del gen del PAI-
1. La concentraciéon de PAI-1 también es modificada por
la concentracion de triglicéridos y de insulina. En nuestra
experiencia demostramos que los sujetos portadores del ge-
notipo 4G/4G tienen un incremento de 25 % en el nivel
de PAI-1 circulante, en comparacioén con los del genotipo
5G/5G.3! El alelo 4G, de igual manera que el tabaquismo,
hipertension arterial, historia familiar, representa un riesgo
independiente para I[AM en jovenes.

Polimorfismos asociados a
disfuncidén endotelial

Hiperhomocisteinemia. Estudios previos han demostrado el
incremento de la concentracion plasmatica de homocisteina
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como un factor independiente para el desarrollo de trombo-
sis arterial mediante el mecanismo de disfuncion endotelial
y activacion plaquetaria.®? La hiperhomocisteinemia gra-
ve se relaciona con errores congénitos en el metabolismo,
como la deficiencia de la enzima cistationina-f3 sintetasa
(CBS), mientras que un incremento moderado se asocia el
polimorfismo 677 C/T en el gen de la enzima 5,10 metilen-
tetrahidrofolatorreductasa (MTHFR), debido a que produce
una enzima termolabil con disminucion en su actividad. No
obstante que numerosos estudios identifican una asociacioén
entre el alelo 677T y la enfermedad aterotromboética, otros
no han podido corroborar dicha asociacion, por lo que exis-
te controversia al respecto.’*** La diversidad de los datos
se debe probablemente a la interaccion de la homocisteina
con el folato sérico y la concentracion de este tltimo podria
enmascarar la interpretacion de los estudios.

Sintasa del 6xido nitrico endotelial (eNOS). El oxido
nitrico (ON) es producido por el endotelio mediante la con-
version de arginina a citrulina y ON, a través de la accién
de la enzima eNOS. E1 ON posee una gran variedad de efec-
tos fisioldgicos que convergen para mantener una funcién
endotelial normal, asi como una superficie intravascular
antitrombotica.

Ademas, es un factor relajante del musculo liso, regula-
dor del tono vascular, limita la proliferacion de las células
musculares lisas y la adhesion de leucocitos al endotelio
e inhibe la adhesion, activacion y agregacion plaquetaria.
La disfuncion endotelial se presenta en etapas tempranas
del proceso aterotrombotico y se asocia con disminucioén
en la produccion de ON. El gen de eNOS se localiza en el
cromosoma 7q35-36 y esta constituido por 26 exones.** El
polimorfismos en el gen de eNOS consiste en un cambio
de un solo nucleétido de guanina por timina en la posicién
894 en el exdén 7, que genera sustitucion de una glutamina
(Glu) por una asparagina (Asp) en la posicidon 298, origi-
nando alteracion en la estructura primaria de la proteina.
Este aminoacido produce una variabilidad en la estabilidad
de la enzima, siendo la forma 298Asp degradada mas ra-
pidamente que con la secuencia 298Glu.*¢ Investigaciones
previas identificaron el polimorfismo Asp298Glu como fac-
tor de riesgo para el desarrollo de IAM,**® sin embargo,
esto no ha sido confirmado en otros analisis.***

Conclusiones

El IAM es el resultado de la interaccion de factores gené-
ticos y ambientales. Inicialmente solo se consideraban la
hipertension, tabaquismo, obesidad, diabetes, dislipidemia
y sedentarismo como factores contribuyentes para el JAM.
Sin embargo, en la Gltima década se han sumado esfuerzos
para identificar las bases genéticas del IAM, proponiendo

diversos polimorfismos como posibles factores de riesgo
para el desarrollo de aterotrombosis.

No obstante los numerosos estudios realizados en el
mundo, no ha sido posible determinar con exactitud la par-
ticipacion de cada uno de los polimorfismos en el desarrollo
de la enfermedad isquémica coronaria, por lo que se requie-
re mas investigacion para establecer la posible interaccion
gen-gen y gen-medioambiente en cada una de las diversas
poblaciones y su contribucién en el IAM.

El conocimiento acerca de estas interacciones permitira
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y el apropia-
do manejo farmacoldgico de los pacientes con enfermedad
coronaria aterotrombadtica.
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