
En los últimos años está adquiriendo un gran auge el cono-
cimiento de las bases moleculares y genéticas de las enferme-
dades. Paralelamente a los avances que se van produciendo en
la investigación del genoma humano, se van ampliando las po-
sibles aplicaciones diagnósticas y terapéuticas de los conoci-
mientos adquiridos, siendo el estudio y prevención de la enfer-
medad cardiovascular un posible campo de aplicación de dichos
conocimientos.

La constatación de que la placa aterosclerótica comienza a
desarrollarse ya en los primeros años de la vida(1), y el hecho de
que los factores determinantes del riesgo cardiovascular inciden
de forma especial en los jóvenes de los países desarrollados, jus-
tifican sobradamente la necesidad de actuar desde la infancia en
la prevención de las enfermedades cardiovasculares(2). A este
respecto, la NCEP (National Cholesterol Education Program),
ha establecido unas pautas de actuación preventiva teniendo
en cuenta los antecedentes familiares y los niveles de LDL co-
lesterol(3). De acuerdo con dichas orientaciones, aquellos niños
con antecedentes familiares cercanos de cardiopatía isquémica
precoz, y que además presentan niveles elevados de LDL, de-
berían ser sometidos a medidas, no exentas de complicaciones
cuando se aplican en la población infantil, como son la restric-
ción de grasa en la dieta y eventualmente, la administración de
fármacos hipolipemiantes(4). Sin embargo, los antecedentes fa-
miliares y los niveles de LDL-colesterol, no pueden ser consi-
derados en los niños como determinantes inequívocos de riesgo
cardiovascular(5), por lo que parece conveniente realizar una in-
dividualización del riesgo real, mediante el análisis de los posi-
bles marcadores genéticos disponibles, de acuerdo a los avan-
ces que se han producido en la caracterización molecular y ge-
nética de estas enfermedades. En este sentido, en la actualidad,
las técnicas de análisis molecular ofrecen al clínico la oportuni-
dad de diagnosticar la enfermedad cardiovascular en etapas pre-
sintomáticas, como es la edad infantil(6).

Condicionantes genéticos de los niveles
lipídicos

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial y poli-
génica determinada por el concurso de factores endógenos y exó-

genos. Uno de los factores de riesgo cardiovascular mejor estu-
diado, la elevación crónica del colesterol plasmático y de su frac-
ción LDL, depende no sólo de la ingesta alimentaria, sino tam-
bién del metabolismo intermediario de las lipoproteínas, que es-
tá condicionado por la acción de múltiples proteínas determi-
nadas genéticamente. En la figura 1, se muestra esquemática-
mente el metabolismo de las lipoproteínas, y se representan al-
gunas de las proteínas responsables de dicho metabolismo, en-
tre las que se encuentran enzimas, apoproteínas o proteínas in-
tegrantes de las lipopartículas, proteínas transportadoras y re-
ceptores celulares. El defecto de alguna de estas proteínas de-
termina dislipidemias muy definidas y bien conocidas, como son
el déficit de receptores para las partículas LDL y el déficit del
enzima lipoproteín-lipasa (LPL), que condicionan respectiva-
mente la hipercolesterolemia familiar o dislipidemia tipo II de
la clasificación de Fredrickson, y la hiperquilomicronemia o dis-
lipidemia tipo I. Asimismo, alteraciones de las apoproteínas tam-
bién pueden ser las causas de dislipidemias, ya que dichas pro-
teínas actúan como co-factores e inhibidores enzimáticos, y de-
terminan la afinidad de las lipopartículas para ser aceptadas por
sus respectivos receptores celulares. A este respecto, mutacio-
nes que afectan al gen para la apoproteína CII, cuya proteína ac-
túa como cofactor de la LPL, pueden ser causa de una dislipi-
demia tipo I, y alteraciones en el gen para la apoB pueden con-
dicionar una disminución de la afinidad en la unión de las par-
tículas LDL a sus receptores, determinando, de este modo, una
elevación plasmática de las partículas LDL, semejante a la
existente en la hipercolesterolemia familiar. 

Teniendo en cuenta las múltiples proteínas implicadas en
el metabolismo de las lipoproteínas, es fácil deducir que existe
un amplio abanico de posibles condicionantes genéticos que pue-
den ocasionar dislipidemia, siendo este espectro aún mayor
debido al  carácter polimórfico de los genes que codifican para
muchas de estas proteínas. Hasta la fecha se han identificado ca-
torce apoproteínas diferentes, producto de genes específicos, de
los que al menos ocho son poligénicos, con el resultado de la
producción de dos o más alelos(7). Aunque no está plenamente
establecido cómo pueden influir en el metabolismo de las lipo-
proteínas las distintas isoformas de determinadas apoproteí-
nas, sí se conocen algunos datos a este respecto. Así, se ha de-
mostrado que la afinidad de las lipopartículas ricas en triglicé-
ridos para sus respectivos receptores depende de la variante de
apoproteína E que presentan, de tal forma que la isoforma E2
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tiene una menor afinidad que la variante más frecuente o variante
E3. Esta situación condiciona una disminución de la unión de
las lipopartículas a los receptores hepáticos con el consiguien-
te incremento de sus niveles en sangre(8). Del mismo modo, de-
terminadas variantes polimórficas que afectan al grupo o clus-
ter de genes A-I/C-III/A-IV, que codifica para las respectivas
apoproteínas, están relacionadas con los niveles plasmáticos de
partículas ricas en triglicéridos en el caso de los polimorfismos
que afectan al gen de la apoCIII, o de los niveles de las HDL en
el caso del gen para la apoAI(9). En cuanto a las distintas iso-
formas de la apoproteína (a), específica de la Lp(a), éstas se co-
rrelacionan con los niveles plasmáticos de dicha lipoproteína,
cuyo incremento se considera factor de riesgo independiente pa-
ra el padecimiento de cardiopatía isquémica(10).

Condicionantes genéticos de otros factores
de riesgo cardiovascular

Existen otros condicionantes distintos de la dislipidemia, co-
mo son la hipertensión arterial, la obesidad y la diabetes tipo II,
también considerados factores de riesgo cardiovascular con unas
bases genéticas establecidas. 

Con respecto a la hipertensión arterial, es conocida desde ha-
ce tiempo la existencia de diferencias raciales en relación a la
incidencia, respuesta al tratamiento y mortalidad secundaria a
dicho proceso(11). Recientemente, se han aportado datos relati-
vos a la caracterización molecular de estos condicionantes, ha-
biéndose descrito una mutación puntual en el gen que codifica

para el angiotensinógeno, cuyo resultado final es un cambio de
una metionina por una treonina en la molécula de dicha proteí-
na (polimorfismo T235). Esta mutación se asocia a hipertensión
arterial y actualmente se considera un factor independiente de
riesgo cardiovascular que duplica el riesgo de coronariopatía is-
quémica(12). También se ha descrito una asociación entre indivi-
duos homocigotos para una deleción en el gen del enzima con-
vertidor de la angiotensina, y el riesgo de sufrir infarto de mio-
cardio(13).

En cuanto a la obesidad, actualmente se están tratando de
identificar los posibles genes implicados en los diferentes me-
canismos de regularización y señal que contribuyen al balance
energético. Estos estudios se relacionan con las observaciones
realizadas en ratones, en los que hace ya varias décadas se iden-
tificó un defecto genético (ob) cuya presencia homocigota de-
termina la existencia de una obesidad mórbida(14). Recientemente,
y de forma semejante a lo observado en este modelo experimental,
se ha aislado en humanos una proteína sintetizada en el tejido
adiposo, homóloga a la proteína de la que son carentes los ani-
males ob/ob. Dicha proteína, denominada leptina, se considera
que es una señal específica del tejido adiposo, que refleja de ma-
nera muy fiable la cantidad de lípidos corporales(15). En la obe-
sidad humana se han demostrado niveles elevados, tanto de es-
ta proteína, que podría ser el producto codificado por el gen ob,
como de transcritos (RNAm) de ob en los adipocitos de los in-
dividuos obesos. Estos resultados sugieren una falta de sensibi-
lidad a los niveles de dicha proteína por parte de estos individuos.
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Figura 1. Metabolismo de las lipoproteínas. Se esquematizan las vías metabólicas de las grasas exógena y endógena y el metabolismo reverso del co-
lesterol.

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 hidrólisis de los triglicéridos por
mediación del enzima lipoproteín lipasa (LPL), formándose los
remanentes de los quilomicrones, y la capatación de estos últimos por el
hígado mediante un receptor específico que reconoce la apopoproteína E
(apoE). 

La vía de la grasa endógena, se inicia con la excreción, por parte del
hígado, de triglicéridos en forma de partículas VLDL, que son
hidrolizadas por la LPL, formándose partículas intermedias IDL, que a su
vez pueden ser captadas por los LDL-receptores hepáticos a través de la
apoE, o metabolizarse a LDL por mediación de la lipasa hepática
(HTGL). Las partículas LDL son reconocidas por los LDL-receptores
celulares, que interactúan con la apoB-100. 

En el metabolismo reverso del colesterol participan las partículas HDL,
cuya forma nativa es sintetizada por el hígado, incorporando
posteriormente a su superficie componentes del metabolismo de las
partículas ricas en triglicéridos. Las HDL captan colesterol libre de los
tejidos, que a su vez es esterificado por la lecitín-colesterol-acil-
transferasa (LCAT), formándose partículas de pequeño tamaño (HDL3)
que se transforman en partículas mayores (HDL2) por acción de la LCAT
y LPL, proceso reversible por acción de la lipasa hepática y de la proteína
transportadora de los ésteres de colesterol (CEPT). El transporte de los
ésteres de colesterol contenidos en las partículas HDL2 hacia
lipoproteínas que contienen apoB (VLDL, IDL y LDL), permite la
captación del colesterol mediante los receptores LDL hepáticos y la
subsecuente eliminación del organismo.



En el desarrollo de las formas genéticas de obesidad, ade-
más de los genes implicados en los mecanismos de aferencia o
de señalización desde el tejido graso, también se atribuye un pa-
pel importante a la actividad eferente o simpática, implicada en
la regulación del balance de la masa corporal. En este sentido,
el receptor beta-3-adrenérgico, localizado específicamente en el
tejido adiposo, está relacionado con la regulación de la lipólisis
y la termogénesis, y los individuos con defectos funcionales
de este receptor podrían tener disminuida su capacidad lipolíti-
ca. Hasta un 8-10% de la población presenta un polimorfismo
en el gen para dicho receptor(16), habiéndose demostrado una aso-
ciación de dicho polimorfismo con la obesidad abdominal y
resistencia periférica a la insulina, que podría contribuir al de-
sarrollo precoz de formas de diabetes mellitus no insulín de-
pendiente. Asimismo, ciertos polimorfismos genéticos de algu-
nas proteínas relacionadas con el metabolismo lipídico (LPL,
CII, CIII, AI), que condicionan situaciones de hipertrigliceride-
mia, podrían ser responsables del incremento de los índices de
masa corporal(17). 

Otros datos recientes de interés en relación al riesgo cardio-
vascular y diabetes, son aquellos que sugieren que ambos pro-
cesos tiene unas bases genéticas y ambientales comunes. Dichos
factores también implicarían el desarrollo de obesidad de tipo
abdominal en la edad adulta y de determinadas formas de dis-
lipidemia, dentro de lo que se ha denominado “síndrome de re-
sistencia insulínica”(18). Otros factores asociados con este sín-
drome y que pueden aumentar el riesgo cardiovascular de los
pacientes que lo padecen, son aquellos que relacionan la hipe-
rinsulinemia, atribuible a concentraciones elevadas de proin-
sulina, con un aumento en la expresión del gen para el inhibidor
de la actividad del plasminógeno(19). Dicha condición contribuiría
al desarrollo de una aterosclerosis acelerada y a una alteración
en la trombólisis.

Aplicación de los marcadores genéticos a
la prevención del riesgo cardiovascular

La revisión del estado actual del conocimiento en relación a
los marcadores genéticos de riesgo cardiovascular, nos da una
visión global de la complejidad del problema y de las grandes
posibilidades que se abren a futuras investigaciones. Sin em-
bargo, podría cuestionarse la posible aplicación práctica del
estudio de dichos marcadores en el momento actual, y su utili-
dad en la prevención de las enfermedades cardiovasculares. 

Como ya hemos comentado, junto a las medidas educativas
dirigidas a la población general encaminadas a propiciar la adop-
ción de hábitos saludables en la población infantil, se recomienda
que en los niños con antecedentes familiares de hipercoleste-
rolemia o de padecimiento precoz de cardiopatía isquémica, se
investiguen los niveles plasmáticos de colesterol total y LDL co-
lesterol, con el fin de caracterizar el riesgo cardiovascular, y
eventualmente instaurar medidas preventivas (dietéticas o me-
dicamentosas). Sin embargo, mediante la determinación de las
fracciones lipídicas, en la edad infantil no es posible caracteri-
zar con certeza las dislipidemias, muy especialmente la hiper-

colesterolemia familiar(5). A través de estos exámenes, el clíni-
co no puede obtener un conocimiento real de riesgo cardiovas-
cular de estos niños, siendo muy probable que en la actualidad
estén siendo controlados innecesariamente niños que a pesar de
sus antecedentes familiares no están predispuestos a padecer pa-
tología cardiovascular, y es posible que niños con una predis-
posición real, que podría ser objetivada mediante el estudio de
marcadores genéticos, no sean controlados con el necesario ri-
gor por no haberse documentado convenientemente el riesgo que
presentan.

Actualmente, los procedimientos de análisis del DNA nos
permiten acceder al diagnóstico molecular de las alteraciones
genéticas que predisponen al padecimiento de enfermedades car-
diovasculares. Mediante técnicas basadas en la reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR), que posibilita la amplificación de
fracciones específicas de DNA a partir de mínimas muestras bio-
lógicas, pueden detectarse de modo precoz variables genéticas
que condicionan riesgo cardiovascular. La posibilidad de acce-
der a las muestras de sangre desecada en papel de filtro, como
las utilizadas en los screening neonatales para la detección de
determinadas metabolopatías, simplifica enormemente los pro-
cedimientos de extracción y transporte. Sin embargo, es impor-
tante señalar que aunque técnicamente sería posible realizar un
screening de determinados marcadores de riesgo cardiovascu-
lar aprovechando estas muestras, éticamente no estaría justifi-
cado realizarlo sin el consentimiento paterno, teniendo en cuen-
ta que las consecuencias de los condicionantes genéticos que nos
ocupan no se van a manifestar hasta la edad adulta. Consideramos,
por lo tanto, que el análisis de dichos marcadores debe realizar-
se en poblaciones de riesgo definidas, bien por sus antecedentes
familiares de patología cardiovascular o por el padecimiento de
enfermedades que condicionan el desarrollo de una aterosclerosis
precoz. Esta última situación es la que ocurre en los pacientes
diabéticos, y en aquellos que por presentar una insuficiencia re-
nal terminal deben ser sometidos a procedimientos de diálisis
crónica o han recibido un transplante renal. Ambos grupos de
enfermos tienen un grave riesgo de desarrollar lesiones preco-
ces de aterosclerosis, resultando paradójico que en estos pa-
cientes, sometidos durante gran parte de su infancia a múltiples
controles y 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. 

La incorporación de los estudios moleculares a las rutinas
clínicas en el estudio de determinadas enfermedades multifac-
toriales como son las enfermedades cardiovasculares, además
de contribuir al establecimiento pronóstico de las mismas, va a
permitir valorar el riesgo de padecimiento de una determinada
enfermedad en un individuo concreto, integrando los resultados
de la interacción entre los condicionantes genéticos y los fac-
tores exógenos que inciden sobre éstos. Por otro lado, los estu-
dios genéticos, además de ayudar a la correcta caracterización
de los pacientes, prometen una mejora en la prevención y tra-
tamiento de sus procesos, con la posibilidad de adecuar la uti-
lización de diferentes medidas terapéuticas a cada situación,
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de acuerdo a los mecanismos moleculares que se encuentren al-
terados. 

En relación a la enfermedad cardiovascular en el ámbito pe-
diátrico, y dado el carácter multifactorial de esta patología, si
aceptamos que ciertos grupos de población infantil deben ser in-
vestigados por el 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 ejemplo, no estaría indicada la determi-
nación de las bien conocidas mutaciones que afectan al gen de
la LPL y de la apo CII, ambas manifestadas como una dislipi-
demia tipo I o hipertrigliceridemia familiar, dado que dichas al-
teraciones no condicionarían un aumento demostrado de ries-
go cardiovascular. Por otra parte, existen alteraciones como la
hipoalfalipoproteinemia, que condiciona una deficiencia de HDL,
con un aumento del riesgo cardiovascular demostrado, a las que
no podemos acceder por no estar bien caracterizadas desde el
punto de vista molecular.

Sin duda, el interés fundamental por su frecuencia y seve-
ridad, radica en la investigación de los condicionantes genéticos
de la hipercolesterolemia familiar, enfermedad autosómica do-
minante que se manifiesta por alteraciones en los receptores ce-
lulares para las partículas LDL. Esta enfermedad, que es la cau-
sa genética mejor documentada de aterosclerosis prematura y de
enfermedad coronaria en humanos, cuando se presenta en su for-
ma homocigota condiciona accidentes cardiovasculares en la se-
gunda década de la vida, siendo la única posibilidad de sobre-
vivencia para estos individuos la terapia génica o el trasplante
hepático(20). Esta situación tan extremadamente grave es muy in-
frecuente, sin embargo, los portadores heterocigotos para esta
mutación, cuya frecuencia es relativamente alta, afectando al
0,2% de la población, tienen un grave riesgo de padecer enfer-
medad cardiovascular en la tercera o cuarta décadas de la vi-
da(21). La base molecular de la hipercolesterolemia familiar es
relativamente compleja pues han sido descritas varias decenas
de mutaciones que afectan tanto al gen que codifica para los LDL
receptores, como al gen para la apoB. A pesar de esta relativa
complejidad, existe la posibilidad de incorporar la identificación
de estos marcadores moleculares a la práctica clínica, simplifi-
cando el tipo de análisis mediante ensayos con reacciones de
PCR múltiples(22), o con la utilización de las nuevas generaciones
de secuenciadores automáticos de DNA, que van a facilitar es-
te y otro tipo de exámenes moleculares. Por otra parte, hay que
tener en cuenta que en cada región geográfica predomina cierto
tipo de mutaciones, lo cual limita el número de las mismas a in-
vestigar.

Otro condicionante genético importante en el metabolismo
lipoproteico y cuya determinación puede ser de interés, es la apo-
proteína E, que juega un papel fundamental en el aclaramiento
plasmático por parte del hígado de las partículas ricas en trigli-
céridos (remanentes de quilomicrones y remanentes de las
VLDL). Ya hemos comentado que en el hombre, la apoE pre-
senta diferentes isoformas con distinta afinidad por los recep-

tores hepáticos, teniendo las lipopartículas con la forma E4 un
aclaramiento acelerado y las que tienen la forma E2 una pobre
capacidad de unión a sus receptores hepáticos. Esta última si-
tuación, condiciona un aumento de triglicéridos circulantes y al
mismo tiempo unos niveles intrahepáticos de triglicéridos y co-
lesterol disminuidos, induciendo una regulación positiva para
los receptor celulares de LDL. Ello provoca un aumento del acla-
ramiento de las partículas LDL, por lo que los individuos con
las formas alélicas E2 presentarán niveles disminuidos de co-
lesterol al contrario que los portadores de la variante E4. Así,
existen estudios que asocian la frecuencia de la forma alélica E4
en la población con los niveles de LDL-colesterol y con la inci-
dencia de enfermedad coronaria, encontrándose una frecuen-
cia de las formas E4 más baja en las zonas con menor inciden-
cia de enfermedad cardiovascular como son los países del sur
de Europa(23). Por otro lado, es de interés el estudio de las
isoformas de la apoE en los casos de sospecha de la disbetali-
poproteinemia o dislipidemia tipo III, ya que se ha visto que to-
dos los individuos que padecen esta enfermedad son homoci-
gotos para la forma E2, lo cual permite descartar de modo pre-
coz la presencia de esta patología en todos aquellos familiares
que no sean homocigotos para esta isoforma. 

Recientemente, en los estudios analíticos para la determi-
nación del perfil lipídico de riesgo cardiovascular se han in-
corporado determinaciones como la de los niveles de Lp(a), una
lipoproteína muy semejante a la LDL que tiene en su superficie
una apoproteína denominada apo(a), cuyas distintas variantes o
isoformas condicionan los niveles de la Lp(a). El incremento de
Lp(a) se considera un factor de riesgo cardiovascular indepen-
diente y es posible que tenga relación no sólo con la presencia
de las partículas LDL, sino además con la homología que pre-
sentan determinadas regiones de la apo(a) con secuencias del
plasminógeno, con lo que ambas moléculas competirían por los
lugares de unión del activador del plasminógeno(24).

El estudio de otros polimorfismos que afectan a genes rela-
cionados con el metabolismo lipídico, 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 a un tratamiento determinado. Probablemente, más que
el estudio de uno de estos polimorfismos aislados, sea el efec-
to aditivo de varios los que determinan un incremento del ries-
go cardiovascular que sin duda en un próximo futuro podrá ser
precisado.

Nuevos conceptos en la comprensión
genética del riesgo cardiovascular

Aunque la dotación genética de un individuo se constituye
en el momento de ser gestado, y dicha dotación se va a mante-
ner a lo largo de toda su vida, la información contenida en la car-
ga genética debe expresarse en forma de proteínas a través de
un proceso que puede ser modificado por el entorno. Actualmente
se conoce, que determinados nutrientes y hormonas son facto-
res que pueden afectar a la síntesis de proteínas específicas me-
diante la regulación a diferentes escalones (transcripción, pro-
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cesamiento post-transcripcional, traducción, procesamiento post-
traducción). Dicha afectación o influencia, puede ser más de-
cisiva en aquellos períodos críticos del desarrollo en los que exis-
te una rápida división celular. Especialmente importante sería el
periodo de crecimiento intraútero, en el que situaciones de hi-
poxemia o malnutrición pueden alterar de modo permanente el
número de células de determinados órganos(25), siendo éste un
mecanismo mediante el cual se puede modificar la expresión del
programa genético de un individuo(26).

Teniendo en cuenta los hechos anteriores, un apasionante
campo de trabajo que se abre con la identificación precoz de es-
tos pacientes en los que se documenta un riesgo cardiovascular
importante, es el ensayo de medidas distintas a la simple res-
tricción dietética, por ejemplo, favoreciendo mediante la dieta
la expresión de genes para ciertos receptores o enzimas, como
se ha demostrado en ratones para los LDL receptores(27,28), o en
un futuro próximo, la terapia génica dirigida a sustituir o mo-
dificar los patrones de expresión de genes defectuosos(29,30).

En definitiva, existe toda una amplia y apasionante pers-
pectiva de trabajo en el campo de la prevención de las enfer-
medades cardiovasculares en los niños predispuestos genética-
mente, que junto con las medidas educacionales y sanitarias im-
plementadas por los equipos de asistencia primaria, sin duda
conseguirán una reducción en la prevalencia de esta enferme-
dad que actualmente constituye la mayor causa de muerte en la
población adulta de los países desarrollados.
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