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CARTAS AL EDITOR

Marcadores genéticos en la enfermedad
cardiovascular

estos  conceptos  recomiendo  la  revisión  de  Canseco-Ávila
et  al.5.
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Genetic markers in cardiovascular disease

Señor Editor:

He  leído  el  interesante  trabajo  de  Canseco-Ávila  et  al.1

sobre  la  determinación  molecular  de  marcadores  genéti-
cos  en  síndromes  coronarios  agudos  (SCA)  y  su  relación  con
eventos  cardiovasculares  adversos  que,  en  un  bien  diseñado
estudio  de  cohorte,  encontraron  una  asociación  entre  poli-
morfismos  relacionados  con  hemostasia  e  inflamación  con
eventos  adversos.

El papel  de  los  marcadores  genéticos  en  la  enfermedad
cardiovascular  es  un  tema  interesante  sujeto  a  intensa  inves-
tigación  y  polémica.  Se  han  establecido  las  bases  genéticas
de  más  de  2,000  enfermedades  causadas  por  variaciones
genéticas  en  uno  o  en  un  reducido  número  de  genes2.  Sin
embargo,  es  más  difícil  la  identificación  del  componente
genético  de  las  enfermedades  crónicas  más  frecuentes  como
la  cardiopatía  isquémica  (CI)  por  la  compleja  interrelación
entre  factores  genéticos  y  ambientales2.

La  herencia  de  distintos  fenotipos  relacionados  con  la
arteriosclerosis  alcanza  el  40-50%2.  La  identificación  de  mar-
cadores  genéticos  asociados  con  la  CI  puede  ser  útil  para
mejorar  su  prevención,  el  tratamiento  y  el  conocimiento
sobre  el  mecanismo  etiopatogénico  de  la  arteriosclerosis.

En  el  trabajo  analizado1 fueron  marcadores  de  mal
pronóstico  al  año  en  pacientes,  con  SCA,  el  fibrinó-
geno  >  450  mg/dl  y  los  leucocitos  >  8,500  células/mm3.  En
otro  estudio,  Lucas-Luciardi  et  al.3 encontraron  concen-
traciones  significativamente  superiores  de  fibrinógeno  en
sujetos  con  intolerancia  a  la  glucosa,  lo  que  sugiere  la
presencia  de  un  estado  protrombótico  con  disfunción  del  sis-
tema  fibrinolítico  en  estos  pacientes.  La  tolerancia  alterada
a  la  glucosa  asociada  a  otros  factores  de  riesgo  constituye  el
síndrome  metabólico,  que  incrementa  el  riesgo  cardiovas-
cular  entre  2-3  veces3,4.

El  fibrinógeno,  una  glucoproteína  sintetizada  principal-
mente  en  el  hígado,  es  importante  en  el  proceso  de
inflamación,  aterosclerosis  y  trombogénesis,  lo  que  explica

parte  de  su  papel  en  el  incremento  del  riesgo  cardiovascu-
lar  y,  aunque  no  se  conocen  bien  los  mecanismos  implicados,
parecen  tener  un  rol  el  aumento  de  la  viscosidad  sanguínea,
la  agregación  plaquetaria  y  la  trombosis5.  Para  ampliar  sobre
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En  el  estudio  de  Lucas-Luciardi  et  al.3 también  se
ncontraron  concentraciones  superiores  del  inhibidor  del
ctivador  tisular  de  plasminógeno  1  en  pacientes  con  tole-
ancia  alterada  a  la  glucosa,  aunque  la  proteína  C  reactiva
PCR)  no  mostró  diferencias  significativas  con  el  grupo  con-
rol,  lo  que  no  concuerda  con  Canseco-Ávila  et  al.1,  quienes
emostraron  que  el  polimorfismo  ---717  AG/GG  de  la  PCR  era
arcador  de  isquemia  recurrente.
Las  citocinas  inflamatorias  como  la  interleucina  6  y  el  fac-

or  de  necrosis  tumoral  alfa  son  los  principales  inductores  de
a  secreción  hepática  de  PCR,  considerado  un  marcador
e  inflamación  de  bajo  grado  con  un  papel  en  las  lesiones
teroscleróticas  en  seres  humanos6.  Dos  importantes  estu-
ios  de  cohorte  en  EE.  UU.,  el  Nurses’  Health  Study  y  Health
rofessionals  Follow-up  Study  demostraron  el  papel  de  la
CR  como  marcador  de  riesgo  para  la  enfermedad  coronaria
anto  en  mujeres  como  en  hombres7.

Ridker  et  al.8,  en  pacientes  con  SCA,  encontraron  que
os  pacientes  con  bajas  concentraciones  de  PCR  después
el  tratamiento  con  estatinas  tuvieron  un  mejor  pronóstico
ue  los  pacientes  con  altas  concentraciones  de  la  proteína,
esultados  similares  a  Nissen  et  al.9 quienes  estudiaron
a  asociación  entre  la  reducción  de  PCR  con  estatinas  y
a  progresión  de  la  aterosclerosis.  Broeckel  et  al.10 en
,046  personas  en  Europa  con  infarto  de  miocardio  encon-
raron  que  un  31%  de  variación  en  las  concentraciones  de
CR  se  debía  a  factores  genéticos,  resultado  que  coincide
on  otro  estudio  en  familias  canadienses.

Zacho  et  al.11 en  una  gran  cohorte  de  10,276  pacien-
es  y  en  un  estudio  adicional  de  corte  transversal  de
1,992  personas  encontraron  que  el  riesgo  de  CI  y  enfer-
edad  cerebrovascular  isquémica  se  incrementaba  1.6  y

.3  respectivamente  en  personas  con  concentraciones  de
CR  superiores  a  1  mg/L  al  compararlas  con  pacientes  con
iveles  por  debajo  de  1  mg/L.  Las  combinaciones  genotípi-
as  de  4  polimorfismos  de  PCR  (rs1205,  1130864,  rs3091244,

 rs3093077)  se  asociaron  con  un  incremento  de  PCR  de
asta  el  64%,  con  un  aumento  del  riesgo  predicho  del  32%
ara  la  CI  y  del  25%  para  la  enfermedad  cerebrovascular,
unque  estas  combinaciones  genotípicas  no  incrementa-
on  el  riesgo  de  enfermedad  isquémica  en  contraste  con

os  genotipos  de  apoproteína  E11. La  asociación  entre  la
I  y  el  gen  APOE  es  más  evidente;  se  observa  que,  en
omparación  con  los  individuos  con  el  genotipo  E3/E3,  los
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ortadores  del  alelo  E2  tienen  un  menor  riesgo  de  CI,
ientras  que  los  portadores  del  alelo  E4  tienen  un  exceso
e  riesgo  [alelo  ApoE2  =  rs429358(T)  +  rs7412(T);  alelo
poE3  =  rs429358(T)  +  rs7412(C);  alelo  ApoE4  =  rs429358(C)

 rs7412(C)]2.
El  papel  de  los  genes  en  la  CI  no  se  limita  solo  a  polimorfis-

os  de  base  única  y  a  las  mutaciones,  también  se  producen
ambios  epigenéticos  como  demostraron  Guay  et  al.12 quie-
es  encontraron  que  la  metilación  del  ADN  del  promotor  del
en  ABCA1  se  asocia  con  CI  en  pacientes  con  hipercoleste-
olemia  familiar.
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ipertensión arterial pulmonar asociada a
irus  de la inmunodeficiencia humana. El
ópico  olvidado

ulmonary arterial hypertension associated
ith human immunodeficiency virus. The

orgotten topic

r.  Editor:

a  hipertensión  arterial  pulmonar  ha  sido  motivo  de  múlti-
les  investigaciones1.

Durante  el  quinto  congreso  mundial  de  Hiperten-
ión  Arterial  Pulmonar,  realizado  en  Niza,  Francia
http://www,wsph2013.com/pdf/final  program.pdf) se
rogramaron  varias  conferencias  donde  se  trataba  de
stablecer  la  nueva  clasificación  diagnóstica  y  terapéutica
obre  este  tópico.

Es  de  señalar  que  en  ninguna  de  las  mesas  redondas  ni

La  hipertensión  arterial  pulmonar  asociada  al  virus  de
la  inmunodeficiencia  humana  es  una  de  las  complicaciones
no  infecciosas  del  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana  y
causa  deterioro  y  muerte  en  cientos  de  pacientes;  se  ha
estimado  que  un  0.5%  de  los  afectados  por  este  virus  pueden
padecerla2 pero  en  poblaciones  con  sintomatología  cardio-
vascular  llega  hasta  a  un  5%3.

Aun  existe  vacío  en  la  fisiopatogenia  de  la  lesión  endote-
lial  pulmonar  por  este  virus4,  pero  si  el  congreso  con  más
relevancia  en  este  campo  a  nivel  mundial  no  lo  incluye
dentro  de  su  programa,  varios  grupos  no  considerarán  la
relevancia  de  la  investigación  de  este  tópico  en  el  futuro.

Es  importante  que  los  especialistas  en  enfermedades
respiratorias,  cardiacas  y  en  conjunto  con  los  infectólogos
propongan  en  los  congresos  venideros  la  revisión  de  este
tema,  para  la  promoción  científica  y  el  bienestar  de  nuestros
pacientes.
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