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INTRODUCCION

En los dltimos afios, un numero creciente de observaciones ha
demostrado que la inflamacién juega un papel muy importante en la patogenia
de la aterosclerosis y de sus complicaciones, hasta el punto de que,
actualmente, la aterosclerosis se considera una enfermedad inflamatoria 1, 2).
El fenémeno inflamatorio se inicia cuando las lipoproteinas circulantes quedan
atrapadas en la matriz extracelular subendotelial y se oxidan, adquiriendo asi
propiedades proinflamatorias que dan lugar a una cadena de eventos que van
desde el depdsito de monocitos circulantes que exacerban la respuesta
inflamatoria al fagocitar los lipidos, la produccién excesiva de elementos de la
matriz extracelular y reclutamiento de nuevas células. Todos estos eventos van
provocando un aumento en el volumen del ateroma o placa ateromatosa y la
consecuente disminucion de la luz arterial llegando incluso a ocluirla por
completo lo que generard isquemia del tejido irrigado por tal vaso. Sin
embargo, otro evento frecuente es que ocurra la ruptura de la placa, con lo que
seé exponen componentes subendoteliales altamente trombogénicos que
generan trombosis arterial y por lo tanto isquemia, que dependiendo del vaso
sanguineo que se trate, sera la menor o mayor lesion al tejido, en especial
cardiaco (3, 4).

El infarto es el cuadro clinico provocado por la muerte de una porcion del
musculo cardiaco; este se produce cuando se obstruye completamente una
arteria coronaria, a lo cual se suprime el aporte sanguineo y cuando el musculo
cardiaco carece de oxigeno durante demasiado tiempo, el tejido de esa zona
muere y no se regenera; asi que cuanto mas dure el ataque, mas dafio sufrira
el corazén y mayor ser4 la posibilidad de mortalidad.

Si el corazén se expone a un sobreesfuerzo pueden aparecer trastornos
y formarse un coagulo de sangre (trombosis coronaria) que a su vez puede
tapar una arteria semiobstruida y asi interrumpir el suministro de sangre a las

fibras del musculo cardiaco y ocasionar el infarto.



El infarto se manifiesta con dolores o presién en la zona toracica,
sensacion de agotamiento, cansancio, mareos y dolor o calambres en el brazo
izquierdo. Normalmente el infarto no sucede de forma repentina, puede llegar
causado por la ateroesclerosis que es un proceso prologado que estrecha los
vasos coronarios debido a los depésitos grasos que obstruyen las arterias
coronarias que rodean y nutren el corazén; o bien la angina de pecho, que
suele ocurrir cuando se exige al corazén un esfuerzo superior 6 cuando hay
tension emocional, manifestandose una opresién o dolor temporal que suele

preceder al infarto.
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L. GENETICA DE LAS ENFERMEDADES COMPLEJAS

Tradicionalmente, los genetistas se han dedicado al estudio de
trastornos relativamente poco comunes causados por alteraciones
cromosémicas o defectos de un solo gen. Este hecho ha conducido a
importantes avances en el mapeo y caracterizacién de los genes responsables
de un gran numero de enfermedades monogénicas o mendelianas. Sin
embargo, las enfermedades mendelianas constituyen sélo una pequefa parte
del total de las enfermedades genéticas en el ser humano. La mayoria de las
malformaciones congénitas y enfermedades comunes como la diabetes, el
asma, el cancer y las enfermedades cardiovasculares, son el resultado de la
compleja interaccion entre factores ambientales y multiples genes. Los
recientes avances en la secuenciacion del genoma humano, la construccién del
mapa que contiene las variantes polimoérficas de una sola base (SNPs-siglas en
ingles) y el gran desarrollo de la tecnologia molecular e informatica, proveen un
nuevo punto de partida para el entendimiento de las bases genéticas de las

enfermedades complejas.

Las enfermedades o fenotipos causados por la interaccién aditiva de
mdltiples genes se denominan poligénicas, pero cuando ademas intervienen
factores ambientales, éstas se definen como muitifactoriales o complejas. Se
piensa que los factores genéticos y ambientales son capaces de causar
enfermedad cuando, en combinacién, alcanzan en umbral de susceptibilidad

(5).
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FIGURA 1. Las enfermedades complejas son el resultado de la compleja
interaccion de multiples genes con el medio ambiente. El mapeo de genes en
los estudios de asociacion se basan en la correlacién de un marcador con la
enfermedad (1) y dependen tanto de la correlacién entre el marcador y el locus
de la enfermedad (A) asi como de la correlacién fenotipo-genotipo (B).

La evidencia de que los factores genéticos juegan un papel importante
en el desarrollo de las enfermedades complejas viene principalmente de
estudios epidemioldgicos que comparan la frecuencia de una enfermedad en
individuos genéticamente relacionados con la de la poblacién general. Hay
diversos métodos utilizados para determinar la participacién de factores
genéticos en las enfermedades multifactoriales como lo son:

> Estudios en familias. Definen el riesgo que existe a desarrollar cierta

enfermedad entre los parientes de los casos afectados; este riesgo
es proporcional al grado de parentesco que se tenga con el paciente.
También se deben tomar en cuenta los genes que comparten asi
como el ambiente en comun.

> Estudios en gemelos. Para diferenciar la influencia cuantitativa de los

factores genéticos y ambientales en el desarrollo de la enfermedad.
Este tipo de estudios comparan la frecuencia con la que se presenta
una enfermedad en ambos gemelos monocigéticos (concordancia)
con la de gemelos dicigéticos.
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> Estudios en individuos dados en adopcién. Son utilizados para
estimar la contribucién de los factores genéticos en las
enfermedades complejas. Se incluyen nifios nacidos de padres que
padecen alguna enfermedad y que son adoptados por padres que no
la padecen. La frecuencia con la que estos nifios desarrollan la
enfermedad se compara con la de los nifios dados en adopcién

nacidos de padres sin la enfermedad (5).

Para hacer el mapeo genéticos de las enfermedades complejas se
encuentran disponibles una gran variedad de estrategias como:

> Andlisis de ligamiento. Se refiere a las posiciones de los loci en el
mismo cromosoma y cuando los alelos de dos loci son transmitidos
juntos en la siguiente generacion, debido a su estrecha proximidad.
Se realizan en individuos relacionados, ya sea en hermanos o en
pedigries extensos. Estos estudios permiten determinar si un
marcador genético y el gen que predispone a la enfermedad se
encuentran fisicamente ligados mediante el andlisis de la
cosegregacion del marcador y el fenotipo de la enfermedad.

A partir del uso de los marcadores genéticos en los estudios de ligamiento,
la genética médica ha mostrado un importante progreso. El descubrimiento de
los fragmentos de restriccién de longitud polimérfica (RFLPs-siglas en ingles) y,
posteriormente, de los microsatélites o repetidos cortos en tandem (STRs-
siglas en ingles), condujeron al mapeo de un gran numero de genes
responsables de las enfermedades mendelianas.

En las enfermedades complejas es dificil obtener grandes pedigries
multigeneracionales debido a la participacién de multiples genes y a la fuerte
influencia de los factores ambientales en su desarrollo. Por lo tanto, el analisis
tradicional de ligamiento resulta ser impractico para el estudio de estas
enfermedades.

> Estudios de asociacién. Los conceptos de asociacién y ligamiento
son frecuentemente confundidos. A diferencia de los estudios de
ligamiento, donde se analiza la cosegregacién de un marcador con la
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enfermedad entre los miembros de una familia, los estudios de
asociacion comparan las frecuencias del marcador entre casos no
relacionados y controles, e investigan su ocurrencia simultanea con
la enfermedad a nivel de la poblacién. Es decir, se entiende como la
confirmacion estadistica que define la concurrencia de alelos o
fenotipos en la poblacién general. Una significativa asociacién del
marcador con la enfermedad sugiere un gen candidato en la etiologia
de la enfermedad.

Por otro lado, los estudios de ligamiento siempre conducen a asociacién,

pero en la mayor parte de los casos esta asociacidn es solamente intrafamiliar,
es decir, no existe asociacion a nivel de la poblacion; en cambio, la asociacién

puede o no ser debida a ligamiento (5).

1)

2)

3)

» Causas de asociacion:

Efecto directo del marcador alélico en estudio. Algunas ocasiones el
marcador utilizado es un polimorfismo intragénico que altera la
secuencia de aminoécidos o afecta la transcripcién, por lo que los
diferentes alelos pueden mostrar diferencias en la cantidad o calidad del

producto génico y tener un efecto directo en la susceptibilidad a
desarrollar la enfermedad.

Desequilibrio de ligamiento. Si la causa de asociacién es debida a este
desequilibrio, esto significa que el gen portador de la mutacién se
encuentra en estrecha proximidad al marcador polimoérfico. Debido a que
el desequilibrio de ligamiento depende del efecto fundador ejercido
sobre la poblacién, una enfermedad puede mostrar asociacién con los
alelos diferentes de un marcador en diferentes poblaciones.
Estratificacién de la poblacién. Si en una poblacién existen subgrupos
que no tienden a mezclarse, esto puede condicionar a que tanto la
enfermedad como algunos marcadores alélicos podrian ser mas
comunes entre los individuos de un subgrupo. Para evitar falsas
asociaciones secundarias a la estratificacién de la poblacién, los
controles deberan ser pareados con los casos por factores relevantes

como etnicidad y origen geografico (5).
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» Uso de SNPs en los estudios de asociacion
En los estudios de asociacién se ha considerado que los marcadores
genéticos de eleccién para el mapeo de genes son los polimorfismos
denominados SNPs (polimorfismos de un unico nucleétido). Estos marcadores

son la fuente mas comun de variacién genética en el ser humano y se estima
que en promedio existe un SNP cada 1,000 a 2,000 nucleétidos. Por lo tanto, el
genoma humano contiene 3,200 millones de nucleétidos, entonces se puede
deducir que existen de 1.6 a 3.2 millones de SNPs.

Reconociendo el potencial de los SNPs en el mapeo genético de las
enfermedades complejas se formé un grupo internacional encaminado a la
caracterizacion de los mismos. Los resultados de este esfuerzo internacional
han reportado un mapa conteniendo 1.42 millones de SNPs distribuidos en
todo el genoma humano. (5)
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Il. CORAZON

Il. FISIOLOGIA DEL MUSCULO CARDIACO
El corazén esta compuesto por tres tipos principales de miocardio:

musculo auricular, musculo ventricular y las fibras musculares excitadoras y
conductoras especializadas. Los tipos de musculo auricular y ventricular se
contraen en gran medida de la misma manera que el musculo esquelético, con
la diferencia de que la duracién de la contraccion es mucho mayor. Por otra
parte, las fibras excitadoras y conductoras especializadas se contraen sélo
deébilmente debido a que contienen pocas fibrillas contractiles (6).

» Circulaciéon coronaria

La circulacion coronaria es muy importante, debido a que proporciona
oxigeno y nutrientes al corazén; el cual a su vez, genera la presion de perfusién

con sangre de todos los tejidos del cuerpo (7).

Yena cava superior

Arteria pulmonar

4 pulmonares

Auricula izquierda
Auricula derecha Valvula pulmonar

Vilwula mitral
Vilwla tricispide

Ventriculo

Yentriculo derecho izquierdo

Yenacava
inferior

FIGURA 2. Circulacién coronaria
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La circulacion nutritiva del corazén se realiza por medio de las arterias
coronarias izquierda y derecha, las cuales tienen su origen en la aorta
ascendente, inmediatamente por encima de la vélvula sigmoidea.

La arteria coronaria izquierda se divide después de un corto trayecto en
la arteria circunfleja, en la arteria descendiente anterior y en una rama septal.
La arteria coronaria izquierda da la irrigacién de la auricula izquierda, del
ventriculo izquierdo, de la regién anterior del tabique interventricular, asi como
de los vasa vasorum de la arteria pulmonar.

La arteria coronaria derecha se divide en un numero variable de arterias
descendentes, las cuales dan la irrigacién del ventriculo derecho, de la parte
posterior del tabique interventricular, del nodo sinoauricular y del nodo
auriculoventricular.

El origen de la irrigacion arterial de la region posterior ventricular es
variable. En 50% de los individuos depende de la arteria coronaria derecha, en
20% de la arteria coronaria izquierda y en 30% de ambas arterias. La irrigacion
del nodo sinoauricular depende en 70% de los individuos de la arteria coronaria
derecha, en 25% de la arteria coronaria izquierda y en 5% de las dos arterias.
El nodo auriculoventricular recibe sangre, sé6lo de la arteria coronaria derecha
en 80% de las personas, sélo de la arteria coronaria izquierda en 10% y de
ambas arterias en 10%. La rama izquierda del haz de His, recibe sangre de las
dos arterias coronarias y de la rama derecha de la arteria coronaria izquierda.

Las arterias coronarias grandes se dividen en ramas mé&s y mas
pequeiias, las cuales se distribuyen sobre la superficie del corazén para formar
las arterias epicardicas. De igual manera, estas Ultimas dan ramas que
penetran al interior del miocardio, en &ngulos rectos con respecto a la
superficie del corazén (vasos intramurales). La densidad de los capilares en la
circulacion coronaria es grande (~3 000/mm?) debido al metabolismo elevado y
casi exclusivamente aerdbico del corazén.

La circulacién coronaria no cuenta con anastomosis entre las ramas
grandes de las arterias coronarias, pero si se presentan anastomosis entre las
ramas pequefias. En el ser humano se reportan entre 30 y 50 anastomosis
intercoronarias con didmetros entre 100 y 200 um en el tabique
interventricular, asi como en la regién subendocardica de la pared miocardica.
Existen también algunos cientos de anastomosis entre ramas de una misma
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