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Resumen

Se revisan conceptos actuales sobre la etiopatogenia de la arteriosclerosis
humana, especialmente los factores genéticos (polimorfismo), la homocis-
tenia, el endotelio vascular y los radicales libres de oxigeno.
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Introducciéon

El dafio causado a la humanidad
por la arteriosclerosis y en especial
la enfermedad coronaria, en muer-
tes prematuras, secuelas que afectan
seriamente el bienestar, la expecta-
tiva y la calidad de vida de la po-
blacion, ademas de los costos que
origina por pérdidas de vidas y
atencién en recursos humanos y
tecnologicos, que generan una ele-
vada demanda en servicios de salud
de alta complejidad, han converti-
do esta enfermedad en uno de los
problemas médicos mas temidos
del siglo XXI (1).

La asteroesclerosis, a través de
sus diferentes manifestaciones cli-
nicas, en especial de la enfermedad
coronaria, continda siendo la causa
mas importante de morbilidad y
mortalidad en las sociedades mo-
dernas y en el mundo occidental
(1-5).

La orogénesis es un proceso
complejo y multifactorial, parcial-
mente hereditario, resultado de la
interaccion entre diferentes genes
y el medio ambiente, la cual se
produce en respuesta a lesiones en
el endotelio, originando un fenoti-
po especifico, que constituye el

punto de partida de las enfermeda-
des cardiovasculares. Se descono-
cen en su totalidad los genes invo-
lucrados en dicho proceso (1,5-8).

La arteriosclerosis y la trombo-
sis son procesos intimamente rela-
cionados entre si. El aumento de la
actividad procoagulante o la dismi-
nucidn de la capacidad fibrinolitica
pueden contribuir al progreso de la
placa de ateroma y/o favorecer la
formacién del trombo y la oclu-
sion arterial coronaria en el mo-
mento de la rotura (8).

Segtin el reporte “The World
Health” 2001, la aterotrombosis es
y sera la principal responsable de la
mortalidad y discapacidad en los
paises industrializados hasta el afo
2020, pese a los progresos en el tra-
tamiento médico y quirtrgico de
la enfermedad aterotrombética (9).

Los conocimientos sobre el ori-
gen vy la fisiopatologia de la enfer-
medad aterotrombotica se acre-
cientan dia a dia, pero atn desco-
nocemos los aspectos claves que
permitan prevenir su aparicién o
curarla. A pesar de los recientes
avances en el estudio de la enfer-
medad coronaria, los mecanismos
etiopatogénicos estan aun por defi-
nirse (10).
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Los factores de riesgo tales como
la Diabetes Mellitus, la hipertension
arterial, la obesidad, la dislipemia y el
tabaquismo, se han documentado
ampliamente. También se sabe que
los antecedentes familiares de car-
diopatia isquémica, comportan un
factor de riesgo coronario indepen-
diente. Esto deja en evidencia el ca-
racter multifactorial de la enferme-
dad, en la que interactuan tanto fac-
tores genéticos como ambientales
(1,5,11).

Sin embargo estos factores de
riesgo solo contribuyen como ma-
ximo en el 50% de los casos, al des-
arrollo de enfermedad arterial co-
ronaria y generalmente se encuen-
tran asociados entre si como cau-
santes de la enfermedad, sin que el
mecanismo exacto por el cual se
produzca el fenémeno ateroescle-
rético este bien conocido (1,12).

Tradicionalmente la prevencion
de las enfermedades relacionadas
con la arteriosclerosis se ha enfoca-
do al estudio y control de los lipi-
dos. No hay duda que se ha avan-
zado significativamente en este as-
pecto y que se han prevenido
muertes por esta causa. Sin embar-
go, se ha observado que cerca de la
mitad de los pacientes que mueren
por enfermedad cardiovascular no
tienen alteraciones significativas en
el metabolismo de los lipidos, ni
presenta los factores de riesgo car-
diovasculares tradicionales sufi-
cientes como para explicar su apa-
ricién y las complicaciones inhe-
rentes (1,13). Resulta obvio enten-
der la necesidad de investigar nue-
vos marcadores de riesgo cardio-
vascular que contribuyan a diluci-
dar tan devastador espectro.

En este contexto, la sospecha
de que la variabilidad genética
ejerza un papel relevante del ries-
go cardiovascular resulta intere-



sante. Es por esta razén que se es-
tén buscando activamente factores
etiologicos en el ambito de la ge-
nética molecular. Las novedosas
técnicas en el campo de la biolo-
gia molecular aplicadas al diagnos-
tico genético, hacen factible el es-
tudio de los mecanismos implica-
dos en la predisposicion individual
y familiar a padecer ciertas enfer-
medades.

Las caracteristicas personales y
de los habitos de vida, que se rela-
cionan de manera independiente,
con la probabilidad de desarrollar
enfermedad coronaria se conocen
como “factores de riesgo cardio-
vascular”. A partir del inicio del
mundialmente conocido estudio
de Framinghan en 1948, se des-
arroll6 por primera vez el concep-
to de factores de riesgo (1,14).

Interrelacién Genotipo
(alelos) - Medio Ambiente

Aunque el papel de los factores
medioambientales en el desarrollo
del infarto agudo de miocardio
estd establecido claramente, el pa-
pel de los factores genéticos, parti-
cularmente aquellos relacionados
con la trombogénesis, contintian
siendo objeto de arduo estudio
(15).

Mientras que el namero de po-
limorfismo descritos y asociados
con las enfermedades cardiovascu-
lares rapidamente incrementan, los
mecanismos subyacentes y las im-
plicaciones funcionales de tales al-
teraciones son a menudo pobre-
mente entendidos. Adicionalmente
los hallazgos de los estudios de aso-
clacién genética son frecuente-
mente contradictorios, lo cual li-
mita la aceptacién universal del pa-
pel de estas variantes genéticas en
el proceso de la enfermedad en los
humanos (16). Se han descrito nu-
merosos alelos de riesgo y la lista
de genes candidatos no cesa de
ampliarse (17). Nuestro conoci-
miento no obstante, tiene impor-
tantes limitaciones. En la mayoria
de los casos la relacion que se en-
cuentra con el riesgo coronario es
solo modesta o estd en entredicho
(18).

La hipétesis de que el riesgo de
padecer enfermedad coronaria, sea
funcion del nimero de polimorfis-
mo desfavorables que porta un in-
dividuo y que a su vez estos pue-
dan tener un efecto patégeno en
presencia de un escenario ambien-
tal apropiado, esta tomando auge.
Esto parece ser fundamentalmente
cierto en la arteriosclerosis y en la
enfermedad arterial coronaria en
particular, enfermedad ésta tipica-
mente poligénica y multifactorial
(7).

La identificacion de los genes
involucrados en el incremento del
riesgo coronario, €s un proceso ar-
duo, por fortuna en creciente evo-
lucion durante la Gltima década,
merced a los avances de la biotec-
nologia, que ha facilitado la detec-
ci6n de los cambios en la secuencia
del ADN que puedan tener impli-
caciones deletéreas. Estas alteracio-
nes se denominan mutaciones o
polimorfismo (7).

Las mutaciones y los polimor-
fismo son palabras afines, pero el
término mutaciones se aplica a los
cambios que alteran considerable-
mente la funcién de la proteina o
la enzina codificada. En este caso es
suficiente un gen para provocar la
enfermedad (enfermedad mono-
génica). Las mutaciones afortuna-
damente se presentan infrecuente-
mente. Por el contrario, si las varia-
clones genéticas son comunes (fre-
cuencia de presentacidon en mas del
1% de la poblacion) se habla de po-
limorfismo, en cuyo caso la afecta-
ci6n funcional es mas discreta, pero
supone una minusvalia (un factor
de riesgo genético), cuando el or-
ganismo se enfrenta a una mayor
demanda metabdlica o a un factor
de riesgo ambiental (dieta rica en
colesterol, el estrés o el tabaco). No
obstante, diversos polimorfismo, no
tienen consecuencias funcionales.
La confluencia de varios polimor-
fismo desfavorables puede inducir
la presencia de una enfermedad
(poligénica), cuya manifestacion
requiere habitualmente la conso-
nancia con un entorno ambiental
idéoneo (enfermedad multifacto-
rial). La arteriosclerosis constituye
una situacién mas relevante y se
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han descrito un ntmero considera-
ble de polimorfismo posiblemente
implicados (7).

Diferentes polimorfismo condi-
cionan un incremento o una re-
duccidn en el riesgo de desarrollar
infarto del miocardio, aunque cier-
tamente este efecto es pequeflo.
Amplios estudios con elevado na-
mero de pacientes confirman el
efecto marginal o incluso nulo de
la mayoria de los polimorfismo
considerados aisladamente (19,20).

El papel de los factores genéti-
cos en el desarrollo de la enferme-
dad aterotrombdtica no se ha esta-
blecido en diversos estudios clini-
cos. En la mayoria de ellos no se ha
podido establecer la asociacién en-
tre el genotipo y el sindrome clini-
co (6). No todos los estudios de-
muestran una relacién directa entre
los diversos polimorfismo y el ries-
go cardiovascular, quizds porque
intervienen, ademas, de los factores
genéticos, los factores ambientales
y porque no solamente interviene
un factor genético determinado
sino el conjunto de genes del orga-
nismo.

Es por ello que no existen en la
actualidad criterios unificados in-
herentes al empleo sistematico de
marcadores genéticos concernien-
tes a la identificacion, el prondstico
o el tratamiento de individuos con
mayor riesgo de desarrollar enfer-
medad vascular aterotrombotica en
la poblacién general o en los sub-
grupos de riesgo (6).

Una alternativa es la estratifica-
cién del riesgo de la enfermedad
cardiovascular sera analizar la inter-
accibn entre el genotipo y el feno-
tipo e incluso entre los diversos
polimorfismo debido a la comple-
jidad de la enfermedad. El analisis
del perfil gendédmico (diagnostico
molecular) puede facilitar el estu-
dio del perfil de la susceptibilidad
genética individual a partir de la
suma de los alelos del riesgo pre-
sentes y establecer la posibilidad de
realizar estudios de asociacién en
infinidad de personas (7). En el tl-
timo decenio, con el conocimiento
del genoma humano se han produ-
cido importantes avances en la ge-
nética molecular, lograindose iden-
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tificar mualtiples polimorfismo im-
plicados en el proceso aterotrom-
botico.

La trombosis arterial es una en-
fermedad compleja y multifacto-
rial, resultado de la interaccion en-
tre factores genéticos y ambienta-
les. La triada de Virchow, clasica-
mente empleada para definir la
trombosis venosa, también se aplica
a la trombosis arterial; alteraciones
reoldgicas, disfuncion endotelial y
alteraciones hemostaticas que pro-
ducen un estado de hipercoagula-
bilidad sanguinea (6). No obstante
y preservando su vigencia (como
factores de riesgo individuales), el
concepto actual define la atero-
trombosis como una enfermedad
inflamatoria crénica (1,2).

Durante los Gltimos 10 anos, se
han identificado numerosos poli-
morfismo en los genes involucra-
dos en los componentes de esta
triada, entre los que se destacan los
polimorfismo de los genes relacio-
nados con la coagulacién, la fibri-
nolisis, los receptores plaquetarios,
el metabolismo de la homocistei-
na, los polimorfismo asociados con
las alteraciones reoldgicas y los re-
ferentes al estrés oxidativo. En con-
junto, la contribucién individual
de estos polimorfismo a la trombo-
sis arterial es modesta, mientras que
las interacciones entre los genes
mismos y a su vez con los factores
de riesgo parece ser mas relevante
en el desarrollo de la trombosis ar-
terial (6).

La trombosis arterial se produce
por rotura o erosioén en una placa
ateroesclerdtica como consecuen-
cia de un proceso inflamatorio
cronico de la pared vascular, en res-
puesta a diversos estimulos (facto-
res de riesgo, factores metabdlicos,
infecciosos). La oclusion tromboti-
ca de la placa ateroesclerdtica pre-
cipita la aparicion de los diferentes
sindromes clinicos como el infarto
agudo de miocardio, el ictus isqué-
mico y la enfermedad arterial peri-
férica (6).

El descubrimiento de que la
funcién endotelial puede promo-
ver tanto la formacidn de las placas
de ateroma como la aparicién de
accidentes coronarios, ha sido una
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de las aportaciones mas relevantes
de los tltimos afos en la compren-
sion de la génesis de la arterioscle-
rosis. El endotelio aparte de su ac-
tividad macro y microvascular, tie-
ne también una importante accién
antitrombdtica, antiproloferativa,
antiapoptodtica y en particular, una
funcién antioxidante que resulta
decisiva para proteger la pared vas-
cular contra el efecto aterogénico
de las lipoproteinas de alta densi-
dad (LDL) oxidadas y otros agentes
lesivos (7). Es asi como se entiende
la disfuncién endotelial como un
paso clave en la iniciacion y pro-
gresion de la enfermedad ateroes-
clerdtica (1,21).

La Homocisteina como factor
de riesgo cardiovascular:
determinantes genéticos

El interés por el estudio de los
factores de riesgo cardiovascular se
ha retomado nuevamente por las
diferentes sociedades cientificas,
comprometiéndose a realizar una
difusidon adecuada, tanto del cono-
cimiento funtamental como son
los criterios diagndsticos y sus de-
finiciones, como de las normas y
guias del manejo de cada uno de
ellos (1).

Buscando aclarar este hecho, la
comunidad cientifica viene identi-
ficando nuevos factores de riesgo y
de estos, algunos de los que mayor
interés a despertado son los deno-
minados “factores de riesgo emer-
gentes” (1). Por ello los diferentes
factores de riesgo cardiovasculares
fueron reclasificados por el grupo
ATP III, quienes impartieron nor-
mas sobre el manejo y prevencién
en relacion con los factores de ries-
go cardiovasculares (1,22).

La homocisteina como factor
de riesgo cardiovascular indepen-
diente y modificable se planted
desde 1969 por el Dr. Kilmer Mc
Kully, cuando propuso su relacion
con la enfermedad arterial corona-
ria (23). A estos trabajos no se les
dio importancia hasta hace poco
tiempo, cuando un namero consi-
derable de investigaciones demos-
traron la asociacién entre los nive-
les de homocisteina plasmatica, el

riego cardiovascular y su papel
como fuente predictora de morta-
lidad en los pacientes con enfer-
medad coronaria (1,24). En afos
recientes, la correlacidon entre ho-
mocisteina y arteriosclerosis, se esta
estudiando con creciente entusias-
mo por la comunidad médica. El
incremento moderado o interme-
dio en los niveles de homocisteina
del plasma se relaciona con la pre-
sencia de enfermedad arterial tem-
prana. En esta direccién algunos
estudios demuestran como la hi-
perhomocistinemia actia como un
factor de riesgo en la aparicion de
la enfermedad coronaria, incluso
aun mas que la misma hipercoles-
terolemia, el tabaquismo, o el bino-
mio tabaco e hipertension, los cua-
les potencian categéricamente el
riesgo de enfermedad coronaria.
Los defectos genéticos severos del
metabolismo de la homocisteina
tienen como consecuencia un ni-
vel elevado de homocisteina en el
plasma (> 100uM) y producen ho-
mocistinuria: este defecto genético
es relativamente raro (1,25,28).
Los polimorfismo de los genes
que codifican las enzimas involu-
cradas en el metabolismo de la ho-
mocisteina, particularmente aque-
llos localizados en el gen de la me-
tilentetrahidrofolato reductasa
MTHFR como C677T, son mas
frecuentes y tienen como resultado
una evolucion mas discreta de los
niveles de homocisteina circulante

(29).

Homocisteina y Oxido Nitrico:
determinantes genéticos de la
variacion de la sintasa endote-
lial del 6xido nitrico (eNOS)

Todas las funciones del endote-
lio estan intimamente relacionadas
con su capacidad de produccidén de
oxido nitrico ON, que contrarres-
ta la accidon de los radicales libres
de oxigeno (anién superoxido, O2)
liberados en el metabolismo tisular
(30). E1 ON tiene un papel fisiol6-
gico importante en la regulacién
del tono vascular y es ademis rele-
vante en muchos procesos inclu-
yendo la hipertensién arterial y la
arteriosclerosis (31,32). La isofor-



ma endotelial de la sintasa del 6xi-
do nitrico (ecNOS o eNOS) es la
enzina clave en la determinacion
basal de la produccién de ON en la
pared vascular y es vital para man-
tener un endotelio saludable. La
interrelacion entre los genotipos
del ON, la enfermedad arterial co-
ronaria y otros factores de riesgo se
ha descrito por diversos investiga-
dores. Se estan analisando diferen-
tes polimorfismo del gen que codi-
fican el gen del eNOS respecto al
riesgo de inducir patologia cardio-
vascular. Sorprendentemente, solo
aproximadamente la mitad de los
estudios demuestran asociacidon
significativa entre los polimorfismo
del eNOS y enfermedad cardio-
vascular. Las consecuencias funcio-
nales de estos polimorfismo no es-
tan determinadas y su papel en la
enfermedad cardiovascular siguen
siendo objeto de investigacién (33-
36). Es mandatoria la realizacién de
estudios adicionales que confirmen
esta asociacidn, debido a que una
evidencia directa que soporte un
papel causal para el gen eNOS no
esta aun disponible.

Adolecemos de una respuesta
contundente sobre la relacién en-
tre hiperhomocistinemia y arte-
riosclerosis. No obstante hay sufi-
ciente evidencia de que el endote-
liio vascular es el principal 6rgano
diana afectado por el aumento de
los niveles sanguineos de homocis-
teina. Las consecuencias fisiopato-
logicas de la lesion del endotelio
pueden incluir: disminucién en la
liberacion de ON, resultando en
una alteraciéon significativa de la
funcidn vascular; reacciones anor-
males entre las paredes del vaso, las
plaquetas y los macrofagos e incre-
mento de la trombogenicidad.
Todos estos presupuestos cientifi-
cos hacen imperativo una revision
de los aspectos mas relevantes de la
homociteina y a tratar de respon-
der a la pregunta de si la homocis-
teina plasmatica en rangos superio-
res, es un factor de riesgo cardio-
vascular nuevo. No obstante la res-
puesta definitiva sigue siendo obje-
to de amplio debate (1,29,35).

En condiciones normales la
produccién de ON predomina so-

bre la generacion de aniones supe-
roxido y mantiene bajo control el
estrés oxidativo. Si la produccién de
ON es insuficiente o la generacién
de radicales libres de oxigeno es ex-
cesiva, puede romperse este equili-
brio y el predominio de los fend-
menos oxidativos provoca disfun-
ci6n endotelial con todas sus conse-
cuencias vasomotoras y metabolicas
(30). La disminucién en la produc-
cién de ON se asocia con cambios
patologicos en el sistema cardiovas-
cular. Hay considerable evidencia
de que el ON juega un papel im-
portante en la proteccion contra la
arteriosclerosis, el proceso que sub-
yace la enfermedad isquémica del
corazén. De alli que los defectos
adquiridos en su produccidén o en la
biodisponibilidad, asociados a los
factores de riesgo causen disfuncién
endotelial y pueden contribuir al
desarrollo de la arteriosclerosis.
Existe soporte cientifico adicional
de que la diferencia hereditaria en
la disponibilidad del ON pudiese
jugar un papel importante en este
proceso. En el ser humano, la fun-
cién endotelial mediada por el ON
es deficiente en los estados preate-
roescleréticos tales como la hiper-
colesterolemia, la Diabetes Mellitus,
la hipertension arterial, el tabaquis-
mo y se correlacionan con el per-
fil del factor de riesgo. Mas impor-
tante atn, los estudios prospectivos
identifican una deficiencia de ON
endotelial tanto en funcién como
en cantidad, constituyéndose en un
predictor independiente de los
eventos  cardiacos  adversos.
Numerosos estudios en modelos
animales demuestran la importancia
del ON en la patogenia de la enfer-
medad vascular. La pérdida de los
efectos vasculares protectores del
ON contribuye a la progresiéon de
la enfermedad, pero los mecanis-
mos intimos que resultan en la pér-
dida de la bioactividad del ON y de
la disfuncién endotelial permane-
cen sin dilucidar. Datos recientes
demuestran que la contribucién de
los radicales del estrés oxidativo a la
disfuncién endotelial mediada por
el ON es un indicador pronodstico
independiente del riesgo cardiovas-
cular (1,6,8,36).
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Se han descrito numerosos
polimorfismo del gen eNOS, en-
contrandosae asocicién con la en-
fermedad vascular a través del fe-
notipo “disminucién de la pro-
duccién basal de ON” en algunos
pero no en todos los estudios re-
alizados. La capacidad de contra-
rrestar el estrés oxidativo y man-
tener la integridad de la funcién
endotelial pudiera depender, en-
tre otros factores del polimorfis-
mo(s) en el gen eNOS que codi-
fica la regulacién y la disponibili-
dad del ON contribuyendo asi el
desarrollo y progresiéon de la en-
fermedad arterial coronaria. El
gen eNOS podria ser catalogado
como un gen candidato para el
desarrollo de cardiopatia isquémi-
ca (33,34,36,37).

Fuentes de produccién de
anién superodxido: determi-
nantes genéticos

La fuente principal de produc-
cién de radicales libres de oxigeno
son las enzima oxidativas, entre las
cuales destacan la NADH /
NAFDPH oxidasa, la xantionooxida-
sa,la mieloperoxidasa, la lipooxigena-
sa 'y la ciclooxigenasa. Un estado an-
tioxidante es crucial para preservar la
funcién endotelial y prevenir la
trombosis (6).

En las arterias y en las venas
del organismo en los humanos, la
liberacién de superdxido se dismi-
nuye por el ON producido por el
endotelio; la disrupcion del endo-
telio o la inhibicién de la eNOS
normalmente resulta en un incre-
mento en la liberacién de superd-
xido, acompafiado por una dismi-
nucién en la formacién de peroxi-
nitrilo (36).

Las arterias humanas tales como
la arteria radial y la arteria mama-
ria interna parecen tener aumento
en la bioactividad del ON compa-
rado con la venas in vitro, pero
ademas generan altos niveles de su-
peréxido bajo condiciones de es-
trés (36).

Las subunidades de la proteina
de la NAD(P) oxidasa estan pre-
sentes en los vasos sanguineos hu-
manos incluyendo las arterias co-
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ronarias ateroesclerOticas, en la
vena safena, en la arteria mamaria
de los pacientes con enfermedad
coronaria, en las células del muscu-
lo liso vascular y en las células en-
doteliales en los cultivos celulares

(36).

Se han descrito dos polimorfis-
mo de interés C242T y A640G en
el gen CYBA que codifica la pro-
teina p22phox, uno de los elemen-
tos del transporte de electrones de
la NADH oxidorreductasa micro-
somica en las células musculares li-

sas, que disminuye la produccion
de anidén superoxido en la pared
vascular y mejora la funcién del
endotelio coronario, por lo que se
sospecha que puede reducir la sen-
sibilidad a la enfermedad coronaria
(6,36).
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