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RESUMEN
Los avances en el conocimiento del genoma humano han permitido el desarrollo de las investigaciones sobre los factores de
riesgo genético en la enfermedad cerebrovascular isquémica. Se hace una revisión de la literatura mundial acerca del tema. Se
precisó que en los trastornos poligénicos la expresión fenotípica es la suma del polimorfismo genotípico con los factores del medio
ambiente y la comorbilidad. Las investigaciones se han extendido a los factores genéticos pero aún subsisten discrepancias en
estos estudios, por lo que es necesario continuarlos, valorando los subtipos de enfermedad cerebrovascular isquémica, sobre
todo en sujetos jóvenes, a fin de hallar aquellos que realmente inciden en la génesis de esta afección.
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Genetics and ischemic cerebrovascular disease

ABSTRACT
The advances on the knowledge of medical genetics and more recently on the human genome have permitted the development
of investigation on the genetic risk factors in ischemic cerebrovascular disease. A revision is being made as to world literature
on this issue. It has been stated that in polygenic disorders, the phenotypic expression is the sum of genotypic polimorphism
with environmental factors and comorbility. The investigations on this issue have extended to genetic factor, but there are still
discrepancies concerning these studies. That is why it is necessary to continue the studies by appraising the sub-types of
ischemic cerebrovascular disease, above all, on young subjects with the aim of finding such problems that are really important
as to genesis of affection.
Key words: Cerebrovascular disease, risk factor, inheritance, genes, genetic polymorphism.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es la tercera
causa de muerte y principal de incapacidad en el mundo,1
es así tanto en países desarrollados como en desarrollo.2

En su forma fenotípica isquémica constituye 80% aproxi-
madamente de todos los eventos cerebrovasculares.3

La herencia expresada en los antecedentes patológi-
cos familiares se ha reconocido como factor de riesgo
(FR) en diferentes comunicaciones, en el pasado y el pre-
sente.4-7 Sin embargo, otros estudios como el de Starr y
cols.8 refutan esta posibilidad, en igual sentido se expre-
san Flossmann y cols.9 partiendo de pacientes con el
antecedente de isquemia cerebral transitoria. El mismo
Flossmann y cols.,10 pero en otro artículo, plantean que
la heredabilidad de la ECV está determinada por la
heredabiladad de la hipertensión arterial y de la atero-
esclerosis de grandes vasos y según Lipoldt y cols.11 existe
la influencia de la comorbilidad y del medio ambiente.

En este contexto surgen los estudios sobre genética y
ECV, avalados hace algunos años por los avances en el
Proyecto Genoma Humano2,3,12 que han permitido identi-
ficar regiones del genoma que contienen genes para la

susceptibilidad a la ECV, se identifica la localización en el
cromosoma 5q 12.

La genética como FR no modificable en la ECV se
reconoce recientemente en el informe sobre Prevención
Primaria de la ECV isquémica.13

Los factores genéticos pueden contribuir en una pro-
porción significativa en las causas de la ECV isquémica y
pueden ser monogénicos o poligénicos,1 a lo cual añaden
Meschia y cols.14 los mitocondriales.

La ECV isquémica se valora como un trastorno genético
complejo15,16 influyendo por otros FR, además de los
genéticos se deben de incluir los del medio ambiente y la
comorbilidad,11,17 con grandes avances en los últimos años.18

La identificación de las mutaciones causales en casos
individuales de la ECV isquémica es sumamente proble-
mática por lo complejo de esta afección.3,15,16

Se han estudiado genes de la hemostasia, genes que
controlan el metabolismo de la homocisteína, de la enzima
convertidora de la angiotensina, de la sintetasa del óxido
nítrico así como otros más.3,19-34

El objetivo de nuestra revisión es presentar y valorar
la situación actual en los estudios sobre la genética y la
ECV isquémica, utilizando para ello las publicaciones del
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banco de datos del PubMed (US, Nacional Library of
Medicine) en los últimos cinco años.

DESARROLLO

Expondremos primero los trastornos genéticos que más
han sido investigados.

Metabolismo de la homocisteína (Hct)

La Hct se reconoce como FR modificable y menos
bien documentado de la ECV isquémica,13 los genes que
controlan su metabolismo se investigan hace años y sus
resultados no son concluyentes.19,20

Spence y cols.35 estudian un grupo de pacientes y con-
troles, los primeros con el antecedente de ECV isquémica
y correlacionan el área de la placa de ateroma en la carótida
mediante un análisis de varianza con diversas variables
entre ellas los valores de la Hct y del gen del genotipo de
la reductasa de metiltetrahidrofolato (RMTHF) en sus
alelos C677T y sólo fue significativa para los valores ele-
vados de Hct.

Otros autores, sin analizar el área de la placa de
ateroma, arriban a iguales conclusiones.36-39

Li y cols.40 evalúan la mutación en el gen de la RMTHF
C677T. Los genotipos TT y CT, señalan los citados auto-
res, pudieran ser FR para la ECV isquémica y el CC pu-
diera tener un efecto protector. Estos estudios abarcaron
1,180 pacientes y 1,287 controles.35-40

Interesante es el hecho de que la asociación entre es-
tas mutaciones de la RMTHF C677T con otros
polimorfismos genéticos como el de la enzima convertidora
de angiotensina 140 y la apolipoproteína E en su alelo 439

pueden aumentar el riesgo genético en determinados
subgrupos de ECV isquémica.

Se han estudiado otros polimorfismos de la RMTHF,
el A222V41 y el A1298C.42 En el primer estudio se de-
mostró que el genotipo RMTHF C677T causa cambios
en el A222V con un efecto sobre la enzima que produce
un incremento de los valores de la Hct y fue menor en el
genotipo VV. En el segundo estudio exponen que las mu-
taciones aisladas no constituyeron FR, pero las combina-
ciones de un alelo de la RMTHF C677T con uno de la
RMTHF A1298C elevan significativamente el riesgo de
ECV isquémica.

En tres meta-análisis publicados43-45 estudiaron la aso-
ciación entre la RMTHF C677T y la ECV isquémica. El
primero plantea una asociación significativa pero es ne-
cesario continuar con los estudios genéticos. Los otros
dos correlacionan esta asociación con el incremento en
los valores de la Hct en presencia del genotipo TT44 y
tanto en este genotipo como en el alelo T.43

La mayoría de los autores están de acuerdo que el
polimorfismo de la RMTHF 677T es un FR en la ECV
isquémica y que se asocia al incremento de la Hct pero es
necesario continuar los estudios genéticos.

Investigaciones de las citocinas

Diversas citocinas han sido objeto de estudios18,27,29,31

pero los resultados no son concluyentes.
La interleucina-6 (Il-6), según algunos autores, tiene

un importante papel en la patogenia de la ECV y su ex-
presión se puede regular mediante la sustitución -174-G/
C en la región promotora.46

Revilla y cols.46 valoraron la prevalencia de este
polimorfismo en pacientes con infarto lacunar compara-
dos con un grupo control, factores de riesgo demográfi-
cos y vasculares se tomaron de ambos grupos. Indepen-
dientemente de las variables estudiadas, el polimorfismo
-174 G/C del gen de la Il-6 obtuvo un OR de 4.28 y seña-
lan los autores que el infarto lacunar pudiera resultar de
una susceptibilidad genética a la inflamación.

Mayosi y cols.47 reportaron que el polimorfismo
genético de la Il-6 .174G/C se asoció con un engrosa-
miento de la íntima y de la media de la arteria carótida.

Balding y cols.31 encontraron que el genotipo Il-6 -174
CC fue significativamente más bajo en pacientes con ECV
isquémica sin historia de hipertensión arterial y concluye-
ron que pudiera, este genotipo, ser un factor protector en
este grupo de pacientes.

En una investigación de 202 polimorfismos en 152
genes, Yamada y cols.22 encuentran que el polimorfismo -
572 G/C del gen de la Il-6 se asoció significativamente
con la ECV isquémica pero expresan que su validación
requiere estudios adicionales.

Robattu y cols.27 estudiaron diversos polimorfismos y
de las citocinas el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa
y la Il-1 beta. El que ejerció un efecto significativo en la
ECV isquémica juvenil fue el FNT alfa.

El estudio de seis polimorfismo en genes de citocinas (Il-
6, FNT- alfa, FNT beta, Il-1 beta, Il-10, e Il-1R alfa) realiza-
do por Balding y cols.31 no demostró variaciones significati-
vas en la frecuencia del polimorfismo de los genes entre
pacientes y controles o entre subtipos de ECV isquémica.

Szolnoki y cols.29 demuestran en sus investigaciones
que los portadores homocigotos de linfotoxina alfa alelos
252G y 804 A tienen mayor susceptibilidad para presentar
ECV isquémica.

Las citocinas, como mediadores de la inflamación,
pudieran contribuir al desarrollo de la ECV isquémica pero
es necesario profundizar en las investigaciones mediante
el incremento de los casos y la valoración de los subtipos
de la enfermedad.
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Genes del sistema renina angiotensina

Los genes y el polimorfismo de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) han sido objeto de diversas inves-
tigaciones recogidas en varias revisiones con resultados
no coincidentes.3,19,20

La variante alélica A1116C/AT 1 en el gen del sistema
renina-angiotensina se estudió por Robattu y cols.48 y se
encontró una asociación con la ECV isquémica. Esto fue
más evidente en el subgrupo de pacientes hipertensos.

Con un OR de 1.21 Casas y cols.43 identificaron al
gen de la ECA, polimorfismo inserción/deleción, en aso-
ciación estadísticamente significativa con la ECV
isquémica.

Um y cols.49 estudian el genotipo ECA/DD y no en-
contraron asociación con la ECV isquémica.

Li y cols.40 investigaron el polimorfismo del gen de la
ECA-1 en sus genotipos II, ID y DD y encontraron que
solamente el genotipo ID fue superior en pacientes con
ECV isquémica que en controles. El RR en el grupo de
pacientes fue de 1.2. Aquellos individuos que presentaron
el genotipo ID asociado al genotipo TT o CT de la RMTHF
fueron más susceptibles para la ECV isquémica.

Szolnoki y cols.39 reportan que el genotipo DD del gen
de la ECA solo o en combinación con el genotipo de la
RMTHF 677T fue altamente específico para enferme-
dad isquémica de pequeños vasos.

Se pone en evidencias que aún son necesarios nuevos
estudios a fin de precisar cuáles son los genotipos del gen
de ECA que realmente constituyen FR en la ECV
isquémica.

La fosfodiesterasa 4D (FDE 4D)

Mediante el linaje y los estudios de asociación se lo-
gró identificar el llamado “primer gen asociado con la
ECV poligénica,” la PDE 4D, localizado en el cromosoma
5q 21.3

En Islandia se demostró que el gen FDE 4D es un FR
para la ECV isquémica, con el objetivo de ver el compor-
tamiento en Estados Unidos de Norteamérica Zee y cols.50

evaluaron nueve nucleótidos simples del gen FDE 4D en
259 pacientes y 250 controles y no hallaron diferencias
en los genotipos y alelos entre pacientes y controles. Pero
al aplicar la regresión logística ajustando FR tradicionales
sí se demostró asociación con el genotipo SNP56, en hom-
bres blancos y sin hipertensión arterial.

Estudiando una población del nordeste de Suecia,
Nilsson-Ardnor y cols.51 concluyeron que diferentes alelos
del gen de la FDE 4D en la región 5q confieren suscepti-
bilidad o protección a la ECV isquémica en esta pobla-
ción al igual que en Islandia.

Salen y cols.52 estudiaron en una población paquistaní
tres polimorfismos en el gen de la FDE 4D en 200 pa-
cientes con ECV isquémica y 250 controles. El marca-
dor SNP 83 (rs966221) se asoció de manera significati-
va con esta enfermedad, en análisis univariado y
multivariado.

Un estudio con mujeres blancas en Estados Unidos de
Norteamérica ejecutado por Brophy y cols.53 en 248 pa-
cientes con ECV isquémica y 560 controles mostró que
los nucleótidos SPN 9, 42, 219 y 220 se asociaban con la
enfermedad en mujeres sin hipertensión arterial y el SNP
175 se asoció en mujeres con hipertensión arterial. Con-
cluyen estos autores que la hipertensión arterial tiene su
efecto en estos resultados.

Meschia y cols.24 en población norteamericana, halla-
ron asociación entre el polimorfismo de nucleótidos sim-
ples y haplotipos del gen de la FDE 4D con la ECV
isquémica.

Kublenbaumer y cols.54 evaluaron el polimorfismo de
un nucleótido simple del gen de la FDE 4D y su asocia-
ción con la ECV isquémica en una población alemana sin
encontrar la asociación que se reporta en Islandia.

Proteína activadora de
la 5 lipooxigenasa (PA 5LOX)

En el estudio citado anteriormente24 no reportan la
asociación entre el gen de la PA 5LOX y la ECV
isquémica.

Zee y cols.55 valoran diez variantes genéticas de la PA
5LOX y dos haplotipos Hap A y Hap B en pacientes y
controles, hombres blancos con ECV isquémica. No en-
contraron evidencias de asociación.

Estudiando la variante genética Hap A en el gen que
codifica la PA 5LOX, Helgadotter y cols.56 hallaron un
RR de 1.36, una asociación débil.

Aunque hay más evidencias en la asociación entre el
gen de la FDE 4D y la ECV isquémica que el existente
entre esta enfermedad y el gen de la PA 5LOX es nece-
sario profundizar en las investigaciones con el objetivo de
arribar a conclusiones que permitan definir políticas futu-
ras en esta enfermedad.

Polimorfismos genéticos que
afectan al sistema de la coagulación

Diversos polimorfismos genéticos que afectan al sis-
tema de la coagulación han sido estudiados con resulta-
dos contradictorios.20 La importancia del polimorfismo
genético se estableció al reconocerse la resistencia de
la actividad de la proteína C debido a la acción de la
misma sobre el sistema de la coagulación.57 La combi-
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nación de este polimorfismo genético con FR modifica-
bles de la ECV isquémica puede tener un efecto
sinérgico, más en individuos jóvenes, lo que hace más
difícil su estudio.58

• Polimorfismo del gen de la protrombina. Grossmann
y cols.38 estudian varias mutaciones entre ellas la del
polimorfismo del gen de la protrombina G20210A, el
OR fue de 0.33 y concluyeron que en menores de 50
años este polimorfismo no constituye FR para la ECV
isquémica. Robattu y cols.27 y Madonna y cols.36 lle-
gan a iguales criterios en sus estudios.
Lalouschek y cols.59 en pacientes mayores de 60 años
no encuentran diferencias entre pacientes y controles
mujeres pero en hombres fue mayor la presencia de
la mutación G20210A. No hallaron interacción entre
esta mutación y otros FR de ECV isquémica.
En una revisión de la literatura Casas y cols.43 en es-
tudios en blancos y con imágenes reportan un OR de
1.44 asociación estadísticamente significativa. Igual cri-
terio expresan Aznar y cols.60 en adultos jóvenes con
ECV isquémica criptogenética en población medite-
rránea.
Pezzine y cols.58 estudian el efecto acumulativo de di-
versas variantes genéticas, entre ellas la 20210A y re-
portan significación estadística para un solo
polimorfismo, con dos o más, tanto global como estu-
diando fumadores o no fumadores, así como en
hipertensos o no hipertensos.

• Polimorfismo del factor V Leiden. Al estudiar la mu-
tación en el factor V Leiden G1691A y después de
ajustar: hábito de fumar, hipertensión arterial e
hiperlipidemia, Grossmann y cols.38 reportan la aso-
ciación de este factor con la ECV isquémica (OR de
3.19).
Casas y cols.43 en su revisión hallaron asociación
significativa con el factor V Leiden Arg506Gln (OR
de 1.33).
Pezzine y cols.58 estudian el efecto acumulativo de di-
versas variantes genéticas, en una, dos o tres asocia-
ciones y fue el factor V Leiden G1691A uno de los
estudiados con resultado positivo en los tres aspectos
analizados.
En pacientes mayores de 60 años con ECV isquémica
o isquemia cerebral transitoria, Lalouschek y cols.59

no encuentran diferencias significativas entre pacien-
tes y controles al estudiar el factor V Leiden pero sí
en mujeres fumadoras.
Al estudiar la mutación en el factor V Leiden, Madonna
y cols.36 no hallaron diferencias significativas entre pa-
cientes y controles. Aznar y cols.60 presentan iguales
conclusiones en ECV isquémica criptogenética.

Robattu y cols.27 arriban a iguales resultados en pa-
cientes juveniles con ECV isquémica.

• Polimorfismo genético del fibrinógeno. Los estudios
del polimorfismo genético del fibrinógeno se han reali-
zados en una variedad de genotipos.27,61,62

Estudiando el polimorfismo en el fibrinógeno alfa y el
beta Robattu y cols.27 no encontraron que ejercieran
un significativo efecto en la ECV isquémica.
Lim y cols.61 reportan una disminución en la permeabi-
lidad del coagulo en presencia del fibrinógeno A alfa
312Ala comparado con el 312 Thr.
El estudio del alelo -455A del gen del fibrinógeno rea-
lizado por Martiskainen y cols.62 en un modelo de re-
gresión logística con varios FR mostró asociación con
el genotipo A en pacientes con tres o más infartos
lacunares, se incrementa el riesgo en hipertensos y
fumadores. Dong y cols.63 también valoran el alelo -
455A como posible FR independiente para la ECV
isquémica.
Van Goor y cols.64 estudiaron el polimorfismo -148C/
T del gen del fibrinógeno y sus niveles en pacientes
con ECV isquémica, el OR no mostró asociación y los
niveles elevados de fibrinógeno en la primera semana
representan una respuesta de fase aguda según los
autores.
Al estudiar la asociación del polimorfismo de los genes
de diversos elementos: ECA I/D; apolipoproteína E
epsilon 4 y 3; RTHF 677C/T y beta fibrinógeno -148
C/T Gan y cols.65 hallaron alta incidencia de ECV
isquémica en los genotipos CT/TT del beta fibrinógeno
que aumenta en los fumadores y los que consumen
alcohol. Estos resultados se observaron asociados a
los elementos antes citados.

• Polimorfismo del gen del factor XIII. Lim y cols.61

estudian el factor XIII Val34Leu y dosifican el
fibrinógeno, reportan incremento de los valores de este
con disminución de la permeabilidad en presencia del
factor XIII alelo Val 34 comparado con el alelo Leu34.
Casas y cols.43 en su revisión no encontraron asocia-
ción estadísticamente significativa con el polimorfismo
del factor XIII y la ECV isquémica. En igual sentido
se expresan Endler y cols.66 dividendo los pacientes
por subgrupos y estratificados por diversos FR.

• Polimorfismo genético del activador tisular del
plasminógeno (ATP). La trombosis se ve en pequeños
y grandes vasos en muchas ECV isquémicas. El primer
mediador en la fibrinólisis es el ATP. Su liberación está
influida por el polimorfismo del ATP -7351C/T.67

Jannes y cols.67 estudian el genotipo del ATP -7351 C/
T en pacientes con ECV isquémica lacunar y no
lacunar comparado con controles sin ECV, mediante
regresión logística ajustan diversos FR. El genotipo T/
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T fue el único que se asoció en pacientes con infartos
lacunares no así en los no lacunares. Lo valoran como
un FR independiente.
Jood y cols.68 estudian además el activador/inhibidor
del plasminógeno tipo 1 (AIP 1) _675 4G/5G. Ninguno
de ellos mostró asociación significativa con la ECV
isquémica.
La combinación ATP CC/IAP 1 4G/4G presentó efec-
to protector.
Van Goor y cols.69 investigaron los niveles del AIP-
1 y el polimorfismo genético AIP 1 4G/5G y en-
contraron que fueron fuertes FR en la ECV
isquémica.

• Receptores plaquetarios de glicoproteínas (Glp).
Diversas variantes hereditarias de las Glp plaquetarias
pueden estar asociadas con la ECV isquémica, para
estudiarlas Reiner y cols.70 investigaron en 36 pa-
cientes con ECV isquémica y 346 controles las va-
riantes alélicas 897T, Met (145) y Ser (843). La pri-
mera se asoció con dos veces el incremento del riesgo
de esta afección, la segunda fue más evidente en
homocigotos de la Glp Ib alfa y la tercera de la Glp
IIb, aumentó en cinco veces el riesgo en hipertensas
o diabéticas. Estas investigaciones se realizaron en
mujeres jóvenes.
Sonoda y cols.71 investigan el polimorfismo (145) Thr/
Met de la cadena alfa de la Glp Ib alfa. Los genotipos
(145) Met (T/M y M/M) fueron más frecuentes en
pacientes que en controles p = 0.0005, esto más evi-
dente en menores de 60 años o sin FR cardiovasculares,
también en mujeres no fumadoras. Concluyen que el
alelo Met es un FR independiente asociado a la ECV
isquémica.
Maakaroun y cols.72 reportan dos gemelos con histo-
ria de ECV isquémica homocigotos para alelo alfa 2
807T. No tenían otros FR convencionales y sí antece-
dentes familiares de ECV isquémica.
La frecuencia de los alelos 1b y 2b del HPA 1a/1b y
HPA 2a/2b en el polimorfismo de las Gpt plaquetarias
fueron investigadas por Meiklejohn y cols.73, quienes
concluyeron que aunque la activación plaquetaria se
ve en la ECV aterotrombótica, ésta es independiente
de los genotipos estudiados.
El polimorfismo genético de la Gpt IIb/IIIa para Rubattu
y cols.27 no ejerce un efecto significativo como FR en
la ECV isquémica.
Como se puede observar en esta breve revisión se
mantienen las discrepancias entre los investigadores y
es necesario profundizar en los estudios para esclare-
cer el verdadero rol de los polimorfismos genéticos en
los diferentes elementos de la coagulación y del siste-
ma fibrinolítico.

Polimorfismo genético
de la apolipotroteína E (apo E)

La apo E está asociada con el metabolismo del
colesterol y puede ser un FR para la ECV isquémica y
por esta razón Sudlow y cols.30 realizaron una revisión
y meta-análisis concluyendo que el alelo epsilon 4 de la
apo E conteniendo el genotipo epsilon 4+ es un FR para
el infarto cerebral, esta asociación es más fuerte
para grandes arterias. Gan y cols.65 reportan que en
fumadores la asociación del polimorfismo del beta
fibrinógeno CT/TT y el alelo epsilon 4 y 3 de la apo E
aumentan el riesgo de ECV isquémica. Um y cols.49

estudiaron los mismos alelos y encontraron asociación
con la ECV isquémica.

Casas y cols.43 en un meta-análisis no encontraron
asociación entre el polimorfismo de la apo E y la ECV
isquémica. Kolovou y cols.34 en pacientes con eventos isqué-
micos vasculares, en general, tampoco hallaron esta aso-
ciación.

Los estudios realizados para demostrar la asociación
entre el polimorfismo genético de la apo E y la ECV
isquémica hasta el momento actual muestran resultados
contradictorios.

Polimorfismo
genético de la paraoxonasa

Por su relación con la inflamación y la ateroesclerosis
el polimorfismo genético de la paraoxonasa ha desperta-
do interés;18,74 sin embargo se señala que su actividad es
mejor predictor de la ECV isquémica.74,75 Jarvik y cols.75

estudiaron los aplotipos -162/-108/-55/-192 y no hallaron
que fueran predictores de las variaciones en la actividad
de la paraoxonasa 1. Ranade y cols.76 sí reportan el
polimorfismo Gln 192 Arg de la paraoxonasa 1 en análisis
multivariado como asociado a la ECV no así en las
paraoxonasa 2 y 3.

Otros polimorfismos genéticos han sido reporta-
dos como son los de la sintetasa del óxido nítrico,21,77

receptor alfa de estrógeno,78 subunidad beta proteína
G,33,23 transferasa del glutatión 1,28 proteína 2 unida a
ácidos grasos AT54,26 péptido natriurético atrial
G664A,32 receptor CD4 de liposacáridos.25 Estima-
mos que su revisión sería extender excesivamente este
trabajo.

Al final podemos afirmar que las investigaciones de
los polimorfismos genéticos y su posible relación con la
ECV isquémica recién comienzan y son necesarios estu-
dios multicéntricos para el aumento del número de pa-
cientes, así como profundizar en las investigaciones de
laboratorio.
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