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Estudios de polimorfismos genéticos e infarto de miocardio:
una especie en vias de extincién?
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Estudios clinicos indican que casi el 10% de los
eventos coronarios agudos ocurren en pacientes
menores de 45 afios de edad, en quienes se ha esti-
mado que el componente genético contribuye en un
porcentaje que oscila entre un 20 y un 60%'. En
estos individuos jovenes, menores de 45 anos con
infarto agudo de miocardio (IAM)?, pareciera que
existe una disminucién de la actividad fibrinolitica
del plasma, que podria ser un posible factor causal
de los eventos coronarios agudos en esta poblacion.
Concentraciones plasmaticas elevadas del inhibidor
del activador del plasmindgeno (PAI-1) se asocian
a eventos tromboticos®. Se ha descrito una asocia-
cion entre el polimorfismo 4G/5G en el gen de
PAI-1 y el infarto agudo de miocardio con eleva-
cion del ST (IAMCEST) en pacientes jovenes. Este
polimorfismo consiste en la insercion/delecion de
una base guanina en la regién promotora en la po-
sicién —675, que resulta en la presencia de los alelos
4G o 5@, y ejerce una accion reguladora sobre la
concentracion plasmatica de PAI-1%3. Existen dife-
rencias en la frecuencia de presentacion del poli-
morfismo 4G/5G en la poblacion mundial, lo cual
se traduce en una variacion en la concentracion
plasmatica de PAI en las distintas poblaciones. El
incremento de la concentracion de PAI-1 en plasma
se asocia a un aumento de mortalidad e IAM en su-
jetos menores de 45 afios. Se ha publicado también
que los individuos homocigotos para el alelo 4G
(4G/4G) tienen concentraciones de PAI-1 mas ele-
vadas que los sujetos homocigotos para el alelo 5G
(5G/5G)°. Seria de esperar, entonces, que los indivi-
duos homocigotos para el alelo 4G/4G tengan una
mayor actividad trombogénica y, por ende, una
mayor incidencia de IAM. Sin embargo, los resul-
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tados de los estudios que previamente han investi-
gado esta asociacion son contradictorios.

En el presente numero de la Revista, Isordia
Salas et al’” presentan los resultados de un estudio
interesante acerca de la relacion entre el polimor-
fismo 4G/5G del gen del PAI-1 en pacientes jovenes
(edad < 45 anos) con IAMCEST y su posible in-
fluencia en la regulacion de la concentracion plas-
matica de PAI-1. Para ello, estos investigadores re-
clutaron a 127 pacientes consecutivos de edad < 45
anos con IAMCEST ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Cardiovasculares del Hospital
de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI (México), durante el periodo de enero de 2006
a marzo de 2007, y a 127 donantes de sangre, su-
puestamente sin factores de riesgo cardiovascular
(FRCYV), que representan el grupo control del es-
tudio. La determinacion de la concentracién plas-
matica de PAI-1 se hizo en muestras sanguineas 6
semanas después del IAMCEST utilizando una téc-
nica inmunoenzimatica (ELISA) (Coaliza PAI-1,
Chromogenix, Milan, Italia). La determinacion ge-
notipica se llevd a cabo en ADN obtenido de con-
centrado leucocitario utilizando técnicas de PCR.

Los hallazgos mas importantes de este estudio
son los siguientes:

— El genotipo mas frecuente en el grupo de pa-
cientes con IAMCEST fue el 4G/5G, tanto que el
genotipo 4G/4G fue hallado en soélo el 7% de los
casos. No ha habido diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia alélica entre los
grupos control y los casos de IAM.

— En el analisis multivariable de regresion logis-
tica para riesgo de IAM, la presencia del alelo 4G
se asocid a un riesgo aumentado de infarto de mio-
cardio (odds ratio [OR] = 2,29), pero éste fue menor
que el asociado a factores de riesgo cardiovascular
convencionales, como el tabaquismo, la hiperten-
sion arterial y los antecedentes familiares de enfer-
medad coronaria. La presencia de tabaquismo se
asocio con un riesgo > 15 veces mayor comparado
con el riesgo pronosticado por la presencia del poli-
morfismo genético. Este hallazgo indica que la con-
tribucidn del polimorfismo estudiado, a pesar de su
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valor como marcador independiente de riesgo,
quiza tenga escaso peso desde un punto de vista cli-
nico —comparado con otros FRCV establecidos—
en la génesis de un episodio agudo cardiovascular.
La contribucion adicional de este marcador, en el
contexto de otros marcadores de riesgo, debe inves-
tigarse especificamente para definir la utilidad cli-
nica de este polimorfismo del gen del PAI-1.

En este estudio, las concentraciones mas altas de
PAI-1 ocurrieron en los sujetos con polimorfismo
4G/4G, las intermedias en los 4G/5G y las menores
en los grupos 5G/5G; sin embargo, el porcentaje de
sujetos 4G/4G en el grupo con IAM fue menor que
en el grupo control (el 7,1 frente al 13,4%) siendo
mayor el grupo que presentaba un polimorfismo
4G/5G (50,4%). Esto indica que la presencia del
alelo 4G per se es insuficiente para el desarrollo de
un TAMCEST vy es necesaria la interacciéon con
otros FRCV tradicionales para que éste ejerza su
efecto deletéreo. Este hallazgo puede tener una apli-
cacion clinica, tal como senalan los autores, si se
verifica en estudios con un nimero mayor de pa-
cientes y controles, apareados estrictamente por
FRCV.

Los sujetos homocigotos para 4G tienen concen-
traciones en sangre de PAI-1 mayores que los ho-
mocigotos para 5G. Los autores indican que el alelo
4G es un FRCYV de desarrollo de IAMCEST en su-
jetos mayores de 45 afos, y representa un riesgo
moderado de IAM en personas con antecedentes de
tabaquismo.

La conclusion final —en que se propone que el
alelo 4G es un factor independiente de riesgo de
IAMCEST en sujetos jovenes, por lo que su identi-
ficacion, al igual que la de otros factores, podria ser
util en estrategias de prevencién primaria— re-
quiere confirmacion en futuros estudios.

El estudio de Isordia-Salas et al’ publicado en
este nimero de la Revista acerca de la asociacion
entre PAI-1 e IAMCEST es tipico de muchos estu-
dios basados en el analisis de un gen «candidato»,
donde se analizan polimorfismos de este gen en re-
lacién con un problema clinico. En este caso, los
hallazgos iniciales son positivos, aunque el nimero
de casos y controles es reducido. Como confirma-
cion del hallazgo, surge el hecho de que las concen-
traciones de PAI-1 fueron mayores en los indivi-
duos 4G/4G. Este dato, sin embargo, debe tomarse
con cautela, ya que se basa en sélo 9 casos porta-
dores del genotipo. Estos resultados requiren vali-
dacién en estudios que repliquen este modelo y uti-
licen mayor numero de casos y controles.

Consideraciones finales

El campo de los estudios de asociacién genética
ha evolucionado marcadamente en los ultimos
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5 anos, con el advenimiento de técnicas que per-
miten el analisis de hasta un millén de variantes ge-
néticas en experimentos unicos. En vista de este
enorme avance, el «humilde» estudio focalizado en
un gen «candidato», en una sola variante genética,
aparece en la actualidad como una herramienta de
investigacion de escaso poder. Sin embargo, este
tipo de estudios tienen mérito cuando se aplica de
modo adecuado y en las circunstancias apropiadas;
por ejemplo, cuando se trata de una poblacion muy
especifica, como la investigada en el presente tra-
bajo. Aln asi, en estos casos es importante obtener
evidencia objetiva de la funcionalidad de la variante
genética estudiada.

Los estudios de replicacion continuan siendo la
forma mas simple de confirmar el significado de
este tipo de hallazgos genéticos. Sin embargo, esto
puede ser dificil cuando se trata de grupos muy es-
pecificos, con reducido numero de sujetos. En estos
casos, la replicacion del hallazgo en dos grupos dis-
tintos frecuentemente produce datos de mas valor
cientifico que el simple hallazgo en un grupo de es-
tudio mas numeroso.

Los estudios funcionales son importantes tam-
bién en este contexto, y ayudan a responder a una
serie de preguntas que aseguran la validez de la in-
formacion obtenida. Entre ellas: ;la variante ha-
llada aumenta la expresion del gen?, ;la cantidad
circulante de la proteina cambia en proporcion di-
recta con el numero de variantes?, jexiste una gra-
dacion logica entre los individuos homocigotos y
los heterocigotos?, ;cuales son el verdadero signifi-
cado y el poder estadistico de la evidencia publicada
previamente? Muchas de estas preguntas requieren
la utilizacion adecuada de datos provenientes de es-
tudios que involucren la gendmica, la protedémica y
la metaboldémica. Esta es una tendencia que ird en
aumento en la medida que nuestro conocimiento de
la genética y de las consecuencias funcionales que
resultan de estas variantes genéticas, como la estu-
diada por Isordia-Salas et al’, se hagan mas apa-
rentes. Una cosa es, desde mi punto de vista, obvia
en el momento actual: el humilde estudio de genes
«candidatos» es una especie en vias de extincion
que debera evolucionar rapida y profundamente
para poder sobrevivir.
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