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En los Ultimos afios esta adquiriendo un gran auge e cono-
cimiento de las bases moleculares y genéticas de las enferme-
dades. Paralelamente a los avances que se van produciendo en
lainvestigacion del genoma humano, se van ampliando las po-
sibles aplicaciones diagnosticas y terapéuticas de los conoci-
mientos adquiridos, siendo el estudio y prevencion de laenfer-
medad cardiovascular un posible campo de aplicacion de dichos
conocimientos.

La constatacion de que la placa aterosclerdtica comienza a
desarrollarse yaen los primeros afios de lavida®, y e hecho de
quelosfactores determinantes del riesgo cardiovascular inciden
deformaespecial en los jovenes de los paises desarrollados, jus-
tifican sobradamente la necesidad de actuar desde lainfanciaen
la prevencién de las enfermedades cardiovasculares?. A este
respecto, laNCEP (National Cholesterol Education Program),
ha establecido unas pautas de actuacidon preventiva teniendo
en cuenta los antecedentes familiares y los niveles de LDL co-
lesterol®. De acuerdo con dichas orientaciones, aquellos nifios
con antecedentes familiares cercanos de cardiopatia isquémica
precoz, y que ademas presentan niveles elevados de LDL, de-
berian ser sometidos a medidas, no exentas de complicaciones
cuando se aplican en la poblacion infantil, como son larestric-
cion de grasaen ladietay eventualmente, la administracion de
farmacos hipolipemiantes®. Sin embargo, los antecedentes fa-
miliaresy los niveles de LDL-colesterol, no pueden ser consi-
derados en los nifios como determinantes inequivocos de riesgo
cardiovascular®, por |o que parece conveniente redizar unain-
dividualizacion del riesgo real, mediante €l andlisis de los posi-
bles marcadores genéticos disponibles, de acuerdo alos avan-
ces que se han producido en la caracterizacion molecular y ge-
nética de estas enfermedades. En este sentido, en la actualidad,
lastécnicas de andlisis molecular ofrecen al clinico laoportuni-
dad de diagnosticar la enfermedad cardiovascular en etapas pre-
sintomaticas, como es la edad infantil®©.

Condicionantes genéticos de los niveles
lipidicos

Laaterosclerosis es una enfermedad multifactoria y poli-
génicadeterminada por el concurso de factores endégenosy exd-
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genos. Uno de los factores de riesgo cardiovascular mejor estu-
diado, la€elevacion cronicade colesterol plasmético y de su frac-
cion LDL, depende no sdlo de laingesta alimentaria, sino tam-
bién del metabolismo intermediario delas lipoproteinas, que es-
ta condicionado por la accidn de mltiples proteinas determi-
nadas genéticamente. En lafigura 1, se muestra esquemética-
mente el metabolismo de las lipoproteinas, y se representan a-
gunas de las proteinas responsables de dicho metabolismo, en-
tre las que se encuentran enzimas, apoproteinas o proteinasin-
tegrantes de las lipoparticulas, proteinas transportadoras y re-
ceptores celulares. El defecto de alguna de estas proteinas de-
terminadidlipidemias muy definidasy bien conocidas, como son
el déficit de receptores para las particulas LDL y €l déficit del
enzima lipoprotein-lipasa (LPL), que condicionan respectiva-
mente |a hipercolesterolemia familiar o didlipidemiatipo Il de
laclasificacion de Fredrickson, y la hiperquilomicronemiao dis
lipidemiatipo I. Asmismo, ateraciones de las apoproteinas tam-
bién pueden ser las causas de didlipidemias, ya que dichas pro-
teinas actlian como co-factores e inhibidores enziméticos, y de-
terminan la afinidad de laslipoparticul as para ser aceptadas por
Sus respectivos receptores celulares. A este respecto, mutacio-
nes que afectan a gen paralaapoproteina Cll, cuya proteinaac-
tla como cofactor dela LPL, pueden ser causa de una dislipi-
demiatipo |, y dteracionesen el gen paralaapoB pueden con-
dicionar una disminucién de la afinidad en la unidn de las par-
ticulas LDL a sus receptores, determinando, de este modo, una
elevacion plasmética de las particulas LDL, semejante a la
existente en la hipercolesterolemia familiar.

Teniendo en cuenta las mltiples proteinas implicadas en
€l metabolismo de las lipoproteinas, es facil deducir que existe
un amplio abanico de posi bles condicionantes genéticos que pue-
den ocasionar dislipidemia, siendo este espectro alin mayor
debido a caracter polimarfico de los genes que codifican para
muchas de estas proteinas. Hasta lafecha se han identificado ca
torce apoproteinas diferentes, producto de genes especificos, de
los que al menos ocho son poligénicos, con €l resultado de la
produccion de dos o més alelos?. Aungue no esta plenamente
establecido como pueden influir en el metabolismo delas lipo-
proteinas las distintas isoformas de determinadas apoprotei-
nas, si se conocen algunos datos a este respecto. Asi, se hade-
mostrado que la afinidad de las lipoparticulas ricas en triglicé-
ridos para sus respectivos receptores depende de la variante de
apoproteina E que presentan, de tal forma que laisoforma E2
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La grasa proveniente de la dieta es empaquetada en los enterocitos en
forma de quilomicrones, que posteriormente son metabolizados en un
proceso de dos pasos que incluye la hidrdlisis de los triglicéridos por
mediacion del enzima lipoprotein lipasa (LPL), formandose los
remanentes de |os quilomicrones, y la capatacion de estos dltimos por €l
higado mediante un receptor especifico que reconoce la apopoproteina E

(apoE).

La via dela grasa endégena, seinicia con la excrecion, por parte del
higado, de triglicéridos en forma de particulas VLDL, que son
hidrolizadas por la LPL, formandose particulas intermedias IDL, que a su
vez pueden ser captadas por los LDL-receptores hepaticos a través de la
apoE, o metabolizarse a LDL por mediacion de la lipasa hepética
(HTGL). Las particulas LDL son reconocidas por los LDL-receptores
celulares, que interacttian con la apoB-100.

En el metabolismo reverso del colesterol participan las particulas HDL,
cuya forma nativa es sintetizada por el higado, incorporando
posteriormente a su superficie componentes del metabolismo delas
particulasricas en triglicéridos. Las HDL captan colesterol libre delos
tgjidos, que a su vez es esterificado por la lecitin-colesterol-acil-
transferasa (LCAT), formandose particulas de pequefio tamafio (HDL3)
que se transforman en particulas mayores (HDL2) por accion dela LCAT
y LPL, proceso reversible por accién de la lipasa hepética y dela proteina
transportadora de los ésteres de colesterol (CEPT). El transporte de los
ésteres de colesteral contenidos en las particulas HDL2 hacia
lipoproteinas que contienen apoB (VLDL, IDL y LDL), permitela
captacion del colesterol mediante los receptores LDL hepéticosy la
subsecuente eliminacién del organismo.

Figura 1. Metabolismo de las lipoproteinas. Se esquematizan las vias metabdlicas de las grasas exdgenay endégenay e metabolismo reverso del co-

|esteral.

tiene unamenor afinidad que lavariante més frecuente o variante
E3. Esta situacion condiciona una disminucion de la unién de
las lipoparticulas alos receptores hepdticos con €l consiguien-
teincremento de sus niveles en sangre®. Del mismo modo, de-
terminadas variantes polimdrficas que afectan al grupo o clus-
ter de genes A-1/C-111/A-1V, que codifica paralas respectivas
apoproteinas, estén relacionadas con los niveles plasmaticos de
particulas ricas en triglicéridos en el caso de los polimorfismos
que afectan a gen delaapoClll, o delosnivelesdelasHDL en
€l caso del gen paralaapoAl®. En cuanto alas distintas iso-
formas de laapoproteina (a), especificadelaLp(a), éstas se co-
rrelacionan con los niveles plasméticos de dicha lipoproteina,
Cuyo incremento se considerafactor de riesgo independiente pa-
rael padecimiento de cardiopatiaisquémica.

Condicionantes genéticos de otros factores
de riesgo cardiovascular

Existen otros condicionantes distintos de la didipidemia, co-
mo son la hipertension arterial, laobesidad y la diabetestipo 1,
también considerados factores de riesgo cardiovascular con unas
bases genéticas establecidas.

Con respecto alahipertension arterial, es conocida desde ha-
cetiempo laexistencia de diferencias raciales en relacion ala
incidencia, respuestaal tratamiento y mortalidad secundariaa
dicho proceso®™. Recientemente, se han aportado datos relati-
vos ala caracterizacion molecular de estos condicionantes, ha-
biéndose descrito una mutacién puntual en el gen que codifica
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parael angiotensindgeno, cuyo resultado final esun cambio de
una metionina por unatreonina en lamolécula de dicha protei-
na (polimorfismo T235). Estamutacidn se asociaa hipertension
arterial y actualmente se considera un factor independiente de
riesgo cardiovascular que duplica el riesgo de coronariopatiais-
quémica®?, También se ha descrito unaasociacion entre indivi-
duos homocigotos para una delecion en el gen del enzima con-
vertidor de laangiotensina, y € riesgo de sufrir infarto de mio-
cardio®.

En cuanto a la obesidad, actualmente se estan tratando de
identificar los posibles genes implicados en los diferentes me-
canismos de regularizacion y sefia que contribuyen al balance
energético. Estos estudios se relacionan con las observaciones
realizadas en ratones, en los que hace ya varias décadas se iden-
tifico un defecto genético (ob) cuya presencia homocigota de-
terminalaexistencia de una obesidad morbida®. Recientemente,
y deforma semeante alo observado en este model o experimental,
se haaislado en humanos una proteina sintetizada en €l tejido
adiposo, homoéloga a la proteina de la que son carentes |os ani-
males ob/ob. Dicha proteina, denominada leptina, se considera
que es una sefial especificadel tejido adiposo, que reflgade ma-
neramuy fiable la cantidad de lipidos corporaes®. En la obe-
sidad humana se han demostrado niveles elevados, tanto de es-
taproteina, que podria ser el producto codificado por €l gen ob,
como de transcritos (RNAm) de ob en los adipocitos de losin-
dividuos obesos. Estos resultados sugieren una falta de sensibi-
lidad alos niveles de dicha proteina por parte de estosindividuos.
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En el desarrollo de las formas genéticas de obesidad, ade-
mas de los genes implicados en los mecanismos de aferencia o
de sefializacion desde € tejido graso, también se atribuye un pa-
pel importante alaactividad eferente o simpética, implicadaen
laregulacion del balance de lamasa corporal. En este sentido,
€l receptor beta-3-adrenérgico, localizado especificamenteen e
tejido adiposo, esta relacionado con laregulacion delalipdlisis
y latermogénesis, y los individuos con defectos funcionales
de este receptor podrian tener disminuida su capacidad lipoliti-
ca. Hasta un 8-10% de la poblacion presenta un polimorfismo
en € gen paradicho receptor), habiéndose demostrado una aso-
ciacion de dicho polimorfismo con la obesidad abdominal y
resistencia periféricaalainsulina, que podria contribuir a de-
sarrollo precoz de formas de diabetes mellitus no insulin de-
pendiente. Asimismo, ciertos polimorfismos genéticos de algu-
nas proteinas relacionadas con el metabolismo lipidico (LPL,
ClI, CllI, Al), que condicionan situaciones de hipertrigliceride-
mia, podrian ser responsables del incremento de los indices de
masa corporal 1),

Otros datos recientes de interés en relacion al riesgo cardio-
vascular y diabetes, son aquellos que sugieren que ambos pro-
cesos tiene unas bases genéticas y ambientales comunes. Dichos
factores también implicarian €l desarrollo de obesidad de tipo
abdominal en laedad adultay de determinadas formas de dis-
lipidemia, dentro de lo que se ha denominado “sindrome de re-
sistenciainsulinica’ 8. Otros factores asociados con este sin-
drome y que pueden aumentar €l riesgo cardiovascular de los
pacientes que lo padecen, son aguellos que relacionan la hipe-
rinsulinemia, atribuible a concentraciones elevadas de proin-
suling, con un aumento en laexpresion del gen parael inhibidor
delaactividad del plasmindgeno®. Dicha condicion contribuiria
al desarrollo de una aterosclerosis acelerada y a una alteracion
enlatrombdlisis.

Aplicacion de los marcadores genéticos a
la prevencion del riesgo cardiovascular
Larevision del estado actual del conocimiento en relacion a
los marcadores genéticos de riesgo cardiovascular, nos da una
vision global delacomplejidad del problemay de las grandes
posibilidades que se abren a futuras investigaciones. Sin em-
bargo, podria cuestionarse la posible aplicacion practica del
estudio de dichos marcadores en e momento actual, y su utili-
dad en la prevencidn de las enfermedades cardiovasculares.
Como ya hemos comentado, junto alas medidas educativas
dirigidas ala poblacién general encaminadas a propiciar laadop-
€idn de hébitos saludables en la poblacion infantil, se recomienda
que en los nifios con antecedentes familiares de hipercol este-
rolemia o de padecimiento precoz de cardiopatiaisguémica, se
investiguen los niveles plasméticos de colesterol total y LDL co-
lesterol, con el fin de caracterizar el riesgo cardiovascular, y
eventualmente instaurar medidas preventivas (dietéticas 0 me-
dicamentosas). Sin embargo, mediante la determinacion de las
fracciones lipidicas, en la edad infantil no es posible caracteri-
zar con certeza las dislipidemias, muy especialmente la hiper-
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colesterolemia familiar®. A través de estos examenes, € clini-
€0 no puede obtener un conocimiento real de riesgo cardiovas-
cular de estos nifios, siendo muy probable que en la actualidad
estén siendo controlados innecesariamente nifios que a pesar de
sus antecedentes familiares no estan predispuestos a padecer pa-
tologia cardiovascular, y es posible que nifios con una predis-
posicion rea, que podria ser objetivada mediante el estudio de
marcadores genéticos, no sean controlados con el necesario ri-
gor por no haberse documentado convenientemente € riesgo que
presentan.

Actualmente, los procedimientos de andlisis del DNA nos
permiten acceder al diagndstico molecular de las alteraciones
genéticas que predisponen d padecimiento de enfermedades car-
diovasculares. Mediante técnicas basadas en la reaccion en ca-
denade la polimerasa (PCR), que posibilitalaamplificacion de
fracciones especificas de DNA apartir de minimas muestras bio-
[6gicas, pueden detectarse de modo precoz variables genéticas
que condicionan riesgo cardiovascular. La posibilidad de acce-
der alas muestras de sangre desecada en papel de filtro, como
las utilizadas en | os screening neonatal es para la deteccion de
determinadas metabol opatias, simplifica enormemente los pro-
cedimientos de extraccion y transporte. Sin embargo, esimpor-
tante sefidar que aunque técnicamente seria posible realizar un
screening de determinados marcadores de riesgo cardiovascu-
lar aprovechando estas muestras, éticamente no estaria justifi-
cado redizarlo sin el consentimiento paterno, teniendo en cuen-
taque las consecuencias de los condicionantes genéticos que nos
ocupan no sevan amanifestar hastala edad adulta. Consideramos,
por lo tanto, que el andlisis de dichos marcadores debe realizar-
se en poblaciones de riesgo definidas, bien por sus antecedentes
familiares de patol ogia cardiovascular o por €l padecimiento de
enfermedades que condicionan & desarrollo de una aterosclerosis
precoz. Esta Gltima situacion es la que ocurre en |os pacientes
diabéticos, y en aquellos que por presentar unainsuficienciare-
nal terminal deben ser sometidos a procedimientos de didlisis
crénica o han recibido un transplante renal. Ambos grupos de
enfermos tienen un grave riesgo de desarrollar |esiones preco-
ces de aterosclerosis, resultando parad6jico que en estos pa-
cientes, sometidos durante gran parte de su infanciaamlltiples
controlesy tratamientos, no se valore adecuadamente el proba-
ble riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular que pue-
de sobrevenirles en una edad muy temprana de su vida.

Laincorporacién de los estudios moleculares alas rutinas
clinicas en e estudio de determinadas enfermedades multifac-
toriales como son las enfermedades cardiovasculares, ademés
de contribuir al establecimiento prondstico de las mismas, vaa
permitir valorar € riesgo de padecimiento de una determinada
enfermedad en un individuo concreto, integrando |os resultados
de lainteraccidon entre los condicionantes genéticos y los fac-
tores exdgenos que inciden sobre éstos. Por otro lado, los estu-
dios genéticos, ademés de ayudar ala correcta caracterizacion
de los pacientes, prometen unamejora en la prevencion y tra-
tamiento de sus procesos, con la posibilidad de adecuar la uti-
lizacion de diferentes medidas terapéuticas a cada situacion,
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de acuerdo alos mecanismos mol ecul ares que se encuentren al-
terados.

En relacion alaenfermedad cardiovascular en € dmbito pe-
didtrico, y dado el carécter multifactorial de esta patologia, si
aceptamos que ciertos grupos de poblacién infantil deben ser in-
vestigados por € riesgo que tienen de padecer este tipo de en-
fermedades, debemos plantearnos qué marcadores deben ser ana-
lizados, seleccionando aquellos que estén bien caracterizados
molecularmente y que determinen un riesgo sustancial. En este
sentido, y a modo de gjemplo, no estariaindicada la determi-
nacion de las bien conocidas mutaciones que afectan al gen de
laLPL y delaapo Cll, ambas manifestadas como una dislipi-
demiatipo | o hipertrigliceridemiafamiliar, dado que dichas al-
teraciones no condicionarian un aumento demostrado de ries-
go cardiovascular. Por otra parte, existen alteraciones como la
hipoalfaipoproteinemia, que condiciona unadeficienciade HDL,
con un aumento del riesgo cardiovascular demostrado, alas que
no podemos acceder por no estar bien caracterizadas desde el
punto de vista molecular.

Sin duda, el interés fundamental por su frecuenciay seve-
ridad, radica en lainvestigacion de los condicionantes genéticos
de la hipercolesterolemia familiar, enfermedad autosdmica do-
minante que se manifiesta por alteraciones en los receptores ce-
lulares paralas particulas LDL . Esta enfermedad, que esla cau-
sa genéticamejor documentada de aterosclerosis prematuray de
enfermedad coronaria en humanos, cuando se presenta en su for-
ma homocigota condiciona accidentes cardiovasculares en lase-
gunda década de la vida, siendo la Unica posibilidad de sobre-
vivencia para estos individuos la terapia génica o el trasplante
hepético@). Esta situacion tan extremadamente grave esmuy in-
frecuente, sin embargo, |os portadores heterocigotos para esta
mutacion, cuya frecuencia es relativamente alta, afectando al
0,2% de la poblacion, tienen un grave riesgo de padecer enfer-
medad cardiovascular en latercera o cuarta décadas de la vi-
da@®. Labase molecular de la hipercolesterolemia familiar es
relativamente compleja pues han sido descritas varias decenas
de mutaciones que afectan tanto a gen que codificaparalos LDL
receptores, como al gen paralaapoB. A pesar de estarelativa
complejidad, existe laposibilidad de incorporar laidentificacion
de estos marcadores moleculares a la préctica clinica, simplifi-
cando el tipo de andlisis mediante ensayos con reacciones de
PCR muiltiples®), o con lautilizacion de las nuevas generaciones
de secuenciadores autométicos de DNA, que van afacilitar es-
tey otro tipo de exdmenes moleculares. Por otra parte, hay que
tener en cuenta que en cada region geogréfica predominacierto
tipo de mutaciones, lo cud limitael nimero delasmismasain-
vestigar.

Otro condicionante genético importante en el metabolismo
lipoproteico y cuya determinacion puede ser deinterés, eslaapo-
proteina E, que juega un papel fundamental en el aclaramiento
plasmético por parte del higado de las particulas ricas en trigli-
céridos (remanentes de quilomicrones y remanentes de las
VLDL). Ya hemos comentado que en el hombre, |a apoE pre-
senta diferentes isoformas con distinta afinidad por |os recep-
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tores hepdticos, teniendo las lipoparticulas con laforma E4 un
aclaramiento acelerado y las que tienen laforma E2 una pobre
capacidad de unidn a sus receptores hepéticos. Esta dltima si-
tuacion, condiciona un aumento de triglicéridos circulantesy a
mismo tiempo unos nivelesintrahepéticos de triglicéridosy co-
lesterol disminuidos, induciendo una regulacion positiva para
losreceptor celularesde LDL. Ello provoca un aumento del acla
ramiento de las particulas LDL, por lo que los individuos con
las formas alélicas E2 presentaran niveles disminuidos de co-
lesterol @ contrario que los portadores de la variante E4. Asi,
existen estudios que asocian lafrecuenciade laformaaélicaE4
en lapoblacién con los nivelesde LDL-colesterol y con lainci-
dencia de enfermedad coronaria, encontrandose una frecuen-
cia de las formas E4 més baja en |as zonas con menor inciden-
ciade enfermedad cardiovascular como son los paises del sur
de Europa®. Por otro lado, es de interés € estudio de las
isoformas de la apoE en |os casos de sospecha de |a disbetali-
poproteinemiao didipidemiatipo |11, yaque se havisto que to-
dos los individuos que padecen esta enfermedad son homoci-
gotos paralaformaE2, lo cua permite descartar de modo pre-
coz la presencia de esta patol ogia en todos aguellos familiares
que no sean homocigotos para estaisoforma.

Recientemente, en los estudios analiticos para la determi-
nacién del perfil lipidico de riesgo cardiovascular se hanin-
corporado determinaciones como lade los niveles de Lp(a), una
lipoproteinamuy semejante alaLDL quetiene en su superficie
una apoproteina denominada apo(a), cuyas distintas variantes o
isoformas condicionan los nivelesde laLp(a). El incremento de
Lp(a) se considera un factor de riesgo cardiovascular indepen-
diente y es posible que tenga relacion no solo con la presencia
de las particulas LDL, sino ademas con la homol ogia que pre-
sentan determinadas regiones de la apo(a) con secuencias del
plasmindgeno, con lo que ambas moléculas competirian por los
lugares de unidn del activador del plasmindgeno.

El estudio de otros polimorfismos que afectan agenesrela-
cionados con el metabolismo lipidico, de los cuales se han des-
crito varios cientos, puede servir para obtener tanto indicadores
indirectos de riesgo, como condicionantes de una respuesta fa-
vorable aun tratamiento determinado. Probablemente, més que
€l estudio de uno de estos polimorfismos aislados, sea el efec-
to aditivo de varios |os que determinan un incremento del ries-
go cardiovascular que sin duda en un préximo futuro podra ser
precisado.

Nuevos conceptos en la comprension
genética del riesgo cardiovascular

Aunque la dotacidn genética de un individuo se constituye
en el momento de ser gestado, y dicha dotacion se va a mante-
ner alo largo detoda su vida, lainformacion contenidaen lacar-
ga genética debe expresarse en forma de proteinas a través de
un proceso que puede ser modificado por € entorno. Actualmente
se conoce, que determinados nutrientes y hormonas son facto-
res que pueden afectar alasintesis de proteinas especificas me-
diante laregulacion a diferentes escal ones (transcripcion, pro-
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cesamiento post-transcripcional, traduccidn, procesamiento post-
traduccion). Dicha afectacion o influencia, puede ser més de-
cisivaen aquellos periodos criticos del desarrollo en los que exis-
te unardpidadivision celular. Especialmente importante seria el
periodo de crecimiento intralitero, en el que situaciones de hi-
poxemia o malnutricion pueden aterar de modo permanente el
ndmero de células de determinados érganos?®), siendo éste un
mecanismo mediante el cua se puede modificar laexpresion del
programa genético de un individuo®@),

Teniendo en cuenta los hechos anteriores, un apasionante
campo de trabajo que se abre con laidentificacion precoz de es-
tos pacientes en los que se documenta un riesgo cardiovascular
importante, es el ensayo de medidas distintas ala simple res-
triccion dietética, por gemplo, favoreciendo mediante la dieta
la expresidn de genes para ciertos receptores 0 enzimas, Como
se hademostrado en ratones paralos LDL receptores??), o en
un futuro préximo, laterapia génica dirigida a sustituir o mo-
dificar los patrones de expresidn de genes defectuosos:20),

En definitiva, existe toda una ampliay apasionante pers-
pectiva de trabajo en el campo de la prevencion de las enfer-
medades cardiovasculares en |os nifios predispuestos genética
mente, que junto con las medidas educacionalesy sanitariasim-
plementadas por 10s equipos de asistencia primaria, sin duda
conseguiran una reduccién en la prevalencia de esta enferme-
dad que actual mente constituye lamayor causa de muerte en la
poblacion adulta de | os paises desarrollados.
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