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Implantacion de stent coronario y reestenosis.
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Durante la segunda mitad de este siglo, un sinfin dmapa genético y fisico de nuestra especie. No cabe
estudios nos ha ensefiado que los factores de riesdada de que las enfermedades genéticas tienen y ten-
de aterosclerosis son la edad, el tabaquismo, la hipetrdn un gran impacto sobre nuestra sociedad. Hoy dia
tension arterial, las concentraciones elevadas de colese cree que de cada 1.000 nacidos vivos, 12 presentan
terol LDL, las concentraciones bajas de colesteroun trastorno monogeénico (un Unico gen implicado),
HDL, la diabetes mellitus, la vida sedentaria, la obesimientras que de 25 a 30 tendran en algin momento un
dad y los antecedentes familiares. Pero, al mismtrastorno de naturaleza multifactorial o poligénica (va-
tiempo, estudios epidemiolégicos como el de Fratios genes implicados). Pero esto no acaba aqui, pues-
mingham han puesto de manifiesto que un individudo que se sabe que, como ya se ha comentado, en mu-
varén de 50 afios sin los factores de riesgo previamerchos casos la enfermedad nacera por la conjuncion de
te mencionados tiene un riesgo de presentar un episana predisposicion hereditaria mas un factor ambien-
dio isquémico coronario en los proximos 10 afios detal, es decir, influencias externas llevaran a la enferme-
6%, de lo que puede deducirse que existen otros fadad a aquellos genotipos predispuestos a ella
tores no detectables en un examen clinico simple. De Entre uno y dos de cada 200 pares de bases en el
entre estos factores de riesgo desconocidos hasta DN humano es polimérfico. La mayoria de polimor-
momento, la genética molecular con el estudio de vafismos no tienen trascendencia en el fenotipo, otra pe-
riaciones en el mapa génico ha saltado recientementeqaiefia parte de ellos es la causa de las diferencias ra-
la palestra, en un intento de explicar las diferentes susiales y de la individualidad humana, otra de la
ceptibilidades de los individuos. Hemos de aceptar qususceptibilidad a determinadas enfermedades como hi-
las enfermedades cardiovasculares tienen un origgmertension, cancer o enfermedades mentales y sélo
multifactorial, en el que se funden factores ambientaetra pequefia parte tiene efectos profundos sobre el fe-
les y genéticos, por lo que constituye un auténtico denotipo, en lo que se denominan enfermedades mono-
safio determinar la interrelacion y el relativo peso esgénicas.
pecifico de cada uno de ellos. En el estudio de las alteraciones genéticas relacio-

Podria considerarse que el conocimiento cientificcmables con las enfermedades cardiovasculares, los
de la genética humana arrancé hace 90 afios, cuandwmrcadores genéticos ligados al sistema renina-an-
en 1909 Sir Archivald Garrod propuso que el errorgiotensina han merecido especial atencion. La enzi-
metabolico alcaptonuria tenia una base genética. Nma conversiva de la angiotensina (ECA) se encuentra
obstante, el gran avance de la genética ocurrié en farincipalmente en las células del endotelio y desem-
década de los setenta, cuando el desarrollo de la tecnoefia un papel en el sistema renina-angiotensina, ca-
logia del ADN recombinante permitié un rapido avan-talizando el paso de angiotensina | a angiotensina II.
ce en el conocimiento de la estructura y funcién de lo€uando se piensa en el sistema renina-angiotensina,
genes humanos. M4s recientemente nace el proyecse piensa en hipertension y en insuficiencia cardiaca,
Genoma Humano, cuando la comunidad cientifica s@ero el papel fisiopatolégico del sistema es mucho
convence de la necesidad de conocer y completar ehds amplio. El efector final del sistema es la angio-
tensina Il. Este péptido neurohormonal tiene un im-
portante papel en la fisiologia cardiovascular, no sélo
por sus propiedades vasoactivas, harto conocidas,
sino también por sus propiedades proliferativas. En
efecto, el sistema renina-angiotensina ha sido impli-
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musculares lisas tanto in vitro como experimental- En 1992, en un estudio multicéntrico, Cambien et al
mente in vivo. encontraron que el genotipo DD estaba mas represen-
Por consiguiente, la angiotensina Il tiene tambiértado en los pacientes que habian presentado un infarto
un papel importante en la génesis de la aterosclerosisagudo de miocardioDesde entonces, multitud de es-
La ECA tiene un papel prioritario en la actividad tudios han examinado este aspecto, incluso en nuestro
del sistema renina-angiotensina y, por supuesto, epais, aunque con resultados no siempre concordantes.
la produccién de angiotensina Il. El gen que codificaEn 1995, un gran estudio prospectino encontré re-
la ECA ha podido ser determinado y se ha comprotacion entre el polimorfismo I/D y el infarto agudo de
bado que modificaciones en su estructura (polimormiocardio. No obstante, un metaanalisis publicado por
fismos) condicionan que la ECA se produzca en maSamani et al de 15 estudios publicados conteniendo
yor o menor grado. Con la extraccion de una3.394 casos de IAM y 5.479 controles demostré que el
pequefia cantidad de sangre periférica se puede estenotipo DD suponia, en relacion al ID/Il uodds
diar el ADN extraido de los leucocitos, y medianteratio (cociente de posibilidades) de 1,26 (intervalo de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) seonfianza del 95%, 1,15-1,39, p < 0,000Bste me-
puede amplificar un determinado segmento del ADNtaanalisis pone en evidencia la realidad: poseer un ge-
gendmico. En este caso, la amplificacién (clonaciénnotipo DD comporta un aumento sélo ligero del ries-
del gen que codifica el ECA ha permitido comprobargo, puesto que existen multitud de otros factores
que su efecto génico mas importante esta ligado alapaces de modificar la relacién de riesgo. Esto expli-
polimorfismo I/D. Este polimorfismo consiste en ca el porqué de las dificultades para que todos los es-
gue el gen puede existir en 2 formas, basadas en tadios hayan encontrado resultados similares. Sin em-
presencia o ausencia (o lo que es lo mismo, insebaigo, cuando se examinan subpoblaciones
cién o delecién) de un fragmento de 287 pares despecificamente de bajo riesgo para enfermedad coro-
bases en el intron 16 de este gen, ubicado en el croaria, la presencia de un genotipo DD tiene un riesgo
mosoma 17923. De esta forma, los sujetos podriaproporcionalmente superior (cociente de posibilidades
presentarse con 3 genotipos distintos: ser homozig®,2). Teniendo en cuenta las diferencias de riesgo entre
tos DD (es decir, tener delecion en los dos alelos)as distintas poblaciones, también esto puede explicar
heterozigotos ID (los que posean un alelo | y el otrdas discordancias y diferencias en los resultados de los
D), y finalmente homozigotos Il (con insercion del diversos estudios.
fragmento en los dos alelos). La presencia del frag- El interés suscitado por el polimorfismo del gen de
mento en cuestidn se distingue mediante electroforda ECA ha generado una profusiéon de estudios en los
sis, puesto que si existe (insercion), al ser 287 paradtimos afos, encontrdndose, de un modo mas o me-
de bases mas largo, su migracién es mas lenta quersis constante, que el genotipo DD se asociaba a todo
no existe (delecién). un conjunto de procesos cardiovasculares, comenzan-
Pero el aspecto mas relevante es que el tipo de gde por la hipertensién arterial, y siguiendo por la hi-
notipo (DD, ID o Il) va a determinar las concentracio- pertrofia ventricular izquierda, la aterosclerosis en
nes plasmaticas de ECA. Se sabe que las concentrgeneral, los sindromes coronarios agudos, el ya co-
ciones del ECA son relativamente estables cuando seentado infarto agudo de miocardio, la miocardiopa-
miden repetidamente en un sujeto sano. Por contraia isquémica, la miocardiopatia hipertréfica, la reeste-
existen diferencias interindividuales relativamente no-nosis posstent y la muerte subita. Algunos estudios
tables, lo que dificulta la interpretacién, de modo quehan sugerido que el polimorfismo del gen de la ECA
los valores normales del ECA tiene un intervalo deactuaria sinergisticamente con otros génes
normalidad amplio. No obstante, estas diferencias in- Este nUmero de lagRista EsPaNoLA DE CARDIOLO-
terindividuales son menores cuando se han examinadwa presenta los resultados de un estudio que implica
los valores en familias concretas, lo que sugiere la imal papel de un marcador genético en la patogenia de
portancia de la semblanza genética al respecto. En ran proceso de reoclusion vascular tras la implantacion
lacion al genotipo de la ECA, Rigat et abmproba- destent. El trabajo de Guarda et al encuentra una aso-
ron como los pacientes homozigotos con genotipo DIZiacion entre el polimorfismo DD de la ECAY la apa-
tenian las concentraciones mas elevadas (494 + 8&cidn de reestenosis a los 6 meses de la implantacion
ug/l), los heterozigotos ID tenian concentraciones inde unstent coronari@. El estudio tiene el atractivo de
termedias (392 + 6ig/l), mientras que los homozigo- ligar un aspecto estrictamente genético con los resul-
tos Il tenian las concentraciones mas bajas (299 + 4&dos de un acto terapéutico de manipulacién de las
ug/l). Por consiguiente, es l6gico pensar que si el gearterias coronarias. La reestenosis postimplantacion
notipo determina las concentraciones plasmaticagje stent es consecuencia de la formacion de una neo-
también va a determinar las consecuencias fisiopatoldntima, que en ocasiones es excesivamente proliferati-
gicas de éstas, que en este caso se ejerceran por viavdey llega a ocluir de modo importante la luz. Las
una mayor o menor activacion del sistema renina-anpropiedades proliferativas de la angiotensina Il han
giotensina. sido relacionadas con este proceso en estudios experi-
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mentales. Si, como ya se ha mencionado, las concertastico, totalmente independiente de los fenbmenos
traciones de angiotensina Il son proporcionales al graneoproliferativos ligados a la angiotensina Il. Las di-
do de activacién del sistema renina-angiotensina catderencias entre los resultados encontrados postangio-
lizado por la ECAY, a su vez, las concentraciones delastia y posstent pueden tener consecuencias con
ECA son mas elevadas en los pacientes con genotip@specto a aspectos terapéuticos: se han realizado es-
DD, hemos de concluir que la asociacién entre excestudios de prevencion de reestenosis postangioplastia
de neoproliferacion intratent y genotipo DD parece con inhibidores de la ECA, que han fracasado total-
racional. mente al no poder demostrar beneficio del empleo de

El estudio ha sido efectuado en Chile. Este aspectestos farmacos. Pero a la vista de estos hallazgos, se
debe ser tenido en cuenta, puesto que se han puestordéierza la posibilidad de que el bloqueo del eje reni-
manifiesto diferencias en la proporcion de polimorfis-na-angiotensina pueda tener sentido en la prevencién
mos de la poblacién entre sujetos de diferentes etniade la reestenosis pogtent, en que lo importante seria
y distribuciones geograficds Cuando se comparan tan sélo prevenir aspectos neoproliferativos (ligados a
los resultados de este estudio con otros también da angiotensina Il) al no existir ya los factores elasti-
fundamental examinar la edad de los pacientes inclueos de remodelado. Por tanto, quiza tendria sentido
dos: cuando se estudian sujetos cardidpatas jovenes,rializar nuevos ensayos con inhibidores de la ECA, o
proporcién de polimorfismo DD alcanza el 56% directamente con antagonistas de la angiotensina Il,
mientras que en el estudio de Guarda et al, cuyos pan la prevencién secundaria después del procedimi-
cientes tenian una edad media de 60 afos, la propanto.
cién era sélo del 23%. Esto tiene su razén de ser, pues-En conclusion, cobra interés el conocimiento de va-
to que cuanto mas joévenes, menos factores de riesgiantes genéticas que pueden ser responsables de ten-
de los que podriamos considerar convencionales (hidencias, predisposiciones o, simplemente, factores de
pertension arterial, dislipemia o afios de tabaquismajiesgo de determinados procesos. Estamos aun en una
y, por tanto, mayor posibilidad de que sea el marcaddiase muy preliminar para vislumbrar cual sera su im-
genético el responsable del desarrollo de la enfermgsortancia en el futuro y si existird una disponibilidad
dad. En otro orden de cosas, el escaso nimero de suge estos marcadores en el guehacer clinico diario, y si
tos incluidos en el trabajo de Guarda et al debe hacéomaremos decisiones en funcién de ellos. Mientras
gue examinemos sus resultados con cautela: en los dento, conocer estos aspectos genéticos nos ayuda a
mas estudios postent, la proporcion de sujetos con entender mejor procesos fisiopatolégicos como, en
genotipo DD que presentaron reestenosis no es taste caso, la forma en que se produce la respuesta bio-
acusada. Por tanto, si bien la asociacion del marcaddfgica al apuntalamiento endoluminal de un vaso en-
genético con reestenosis queda patente, es dudoso geemo.
el estudio del polimorfismo pueda aportar un valor
pronéstico tan importante como podria parecer a pri-
mera vista.
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