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La insuficiencia cardiaca es un síndrome complejo y 
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad 
en los países occidentales. A pesar del enorme esfuerzo 
realizado en los últimos años, todavía existen importan-
tes limitaciones en la prevención y el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca, por lo que se impone un nuevo en-
foque conceptual y práctico. En este contexto se inscribe 
la aplicación de las ciencias «ómicas» a la insuficiencia 
cardiaca. La incorporación de la metodología «ómica» 
al estudio de las enfermedades humanas ha modificado 
sustancialmente el enfoque biológico y ha estimulado 
enormemente la investigación de nuevos mecanismos, 
así como de biomarcadores y dianas terapeúticas. La 
aplicación de la genómica, la proteómica y la metabonó-
mica al estudio de la insuficiencia cardiaca puede facilitar 
la comprensión del origen y el desarrollo de las distintas 
entidades que configuran dicho síndrome, con lo que se 
propiciaría el establecimiento de perfiles diagnósticos y 
patrones terapéuticos diferenciales que pueden mejorar 
el mal pronóstico que la insuficiencia cardiaca conlleva. 
En esta breve revisión se definen brevemente aspectos 
básicos sobre las ciencias «ómicas» y se evalúa el esta-
do actual de la aplicación de estas nuevas tecnologías a 
la investigación de la insuficiencia cardiaca humana, cen-
trándose principalmente en los análisis de microarrays de 
expresión génica en el campo de la genómica y los es-
tudios de electroforesis bidimensional acoplada a espec-
trometría de masas en el ámbito de la proteómica.
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cardiaca.

Genomics and Proteomics in Heart Failure 
Research

Heart failure is a complex syndrome and is one of the 
main causes of morbidity and mortality in developed 
countries. Despite considerable research effort in recent 
years, heart failure prevention and treatment strategies still 
suffer significant limitations. New theoretical and technical 
approaches are, therefore, required. It is in this context 
that the «omic» sciences have a role to play in heart failure. 
The incorporation of «omic» methodologies into the study 
of human disease has substantially changed biological 
approaches to disease and has given an enormous impetus 
to the search for new disease mechanisms, as well as for 
novel biomarkers and therapeutic targets. The application 
of genomics, proteomics and metabonomics to heart failure 
research could increase our understanding of the origin 
and development of the different processes contributing 
to this syndrome, thereby enabling the establishment of 
specific diagnostic profiles and therapeutic templates that 
could help improve the poor prognosis associated with 
heart failure. This brief review contains a short description 
of the fundamental principles of the «omic» sciences and 
an evaluation of how these new techniques are currently 
contributing to research into human heart failure. The focus 
is mainly on the analysis of gene expression microarrays in 
the field of genomics and on studies using two-dimensional 
electrophoresis with mass spectrometry in the area of 
proteomics.
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardiaca es un síndrome com-
plejo, cuya historia natural conduce a la disfunción 

ventricular izquierda, tanto diastólica como sistó-
lica1, y es una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad en occidente en general y en 
España en particular2. Debido al envejecimiento de 
la población y la mayor longevidad de los enfermos 
cardiovasculares, la incidencia y la prevalencia de la 
insuficiencia cardiaca aumentan con la edad3, por 
lo que, de seguir dicha tendencia, en los próximos 
20 años adquirirá proporciones de epidemia, tal 
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como se ha señalado que ocurrirá en nuestro país4. 
Por otra parte, debido a los elevados costes médicos 
y sanitarios que conlleva, la insuficiencia cardiaca 
actualmente es el cuadro cardiovascular más cos-
toso en España5.

A pesar del enorme esfuerzo realizado en los úl-
timos 50 años en la comprensión de la fisiopato-
logía y la farmacología de la insuficiencia cardiaca, 
diversos estudios recientemente publicados demues-
tran que todavía existen importantes limitaciones 
en la prevención y el tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca que explican su mal pronóstico6, por lo 
que se impone un nuevo enfoque conceptual y prác-
tico de ésta7. En este contexto se inscribe el enfoque 
«ómico» de la insuficiencia cardiaca.

Las «ómicas» son las ciencias biológicas que estu-
dian los genes y sus productos iniciales (transcritos 
de ARN) y finales (proteínas), así como los pro-
ductos participantes o derivados (metabolitos) de 
los procesos metabólicos en los que intervienen las 
proteínas. La incorporación de la metodología 
«ómica» al estudio de las enfermedades humanas 
ha modificado sustancialmente el enfoque biológico 
de éstas (fig. 1) y ha estimulado enormemente la in-
vestigación de nuevos mecanismos, biomarcadores 
y dianas terapeúticas. Aunque todavía no se conoce 
con precisión las causas moleculares de la disfun-
ción cardiaca en las enfermedades del corazón que 
evolucionan a insuficiencia cardiaca, se piensa que 
son el resultado de alteraciones en la expresión de 
genes y proteínas. Por ello, se ha propuesto que la 
combinación de las ciencias «ómicas», principal-

mente la genómica y la proteómica, puede facilitar 
la comprensión del origen y el desarrollo de las dis-
tintas entidades que configuran el síndrome de la 
insuficiencia cardiaca, con lo que se propiciaría el 
establecimiento de perfiles diagnósticos y patrones 
terapéuticos diferenciales que pueden mejorar el 
mal pronóstico que la insuficiencia cardiaca con-
lleva8.

CONCEPTOS BÁSICOS DE GENÓMICA  
Y PROTEÓMICA

Genómica

Se denomina genómica al estudio de la organiza-
ción molecular del ADN y su cartografía física. La 
genómica engloba distintas subespecialidades. La ge-
nómica estructural estudia el plegamiento de las 
macromoléculas y su estructura tridimensional con 
la ayuda de técnicas derivadas de la física (p. ej., 
cristalografía de rayos X) y la bioinformática, y cla-
sifica estas moléculas en familias funcionales. La 
genómica bioquímica estudia grupos de proteínas 
específicas y sus correspondientes marcos de lectura 
abiertos (open reading frames [ORF]). Esto se lleva 
a cabo mediante su generación y expresión. Por 
ejemplo, un grupo grande de proteínas de fusión 
glutatión-ORF se purifican y cartografían para un 
ORF específico y las proteínas se analizan en mayor 
profundidad en subgrupos9. La genómica química 
estudia los efectos de moléculas pequeñas para eva-
luar sus efectos moduladores en el estado celular o 

���
����������

���
����������

��������
����������

��������
����������

� � �

�

�

��������
��������������������������
������������������� ����

�����������

����������

��������������� ����������������

�����������������

��������� ����������

����������

�������

Fig. 1. Escenario de las enferme-
dades humanas propuesto por las 
ciencias «ómicas». 1: transcripción; 
2: traducción; 3: modificaciones pos-
traduccionales; 4: interacciones; 5: 
integración.
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en el organismo humano. Se ha calculado que el 
número total de transcritos de estos genes en los di-
ferentes tipos celulares es de 134.135. Mientras que 
algunos genes se expresan sólo como 0,3 copias por 
célula, otros poseen hasta 9.417 transcritos. 

Tras completar la secuenciación del genoma de 
los organismos, el interés se centra ahora en la de-
terminación de las funciones de los genes. Este tipo 
de estudios se puede realizar actualmente gracias al 
desarrollo de procedimientos de alto rendimiento16. 
Dichos procedimientos permiten identificar miles 
de ORF en combinación con los análisis de  
microarrays. Esta área de estudios integra distintas 
disciplinas tales como la genética, la biología mole-
cular, la bioquímica, la farmacología (que da lugar 
a la farmacogenómica o diseño de fármacos que se 
ajustan mejor a la constitución genética del indi-
viduo), la agricultura, la medicina y otras.

Proteómica

La proteómica se define como el estudio del pro-
teoma o conjunto de todas las proteínas presentes 
en una célula concreta en un momento determi-
nado. El proteoma muestra variaciones depen-
diendo del estadio de desarrollo, el órgano, el gasto 
metabólico, la salud del organismo, etc. Puesto que 
las proteínas se encuentran organizadas y expre-
sadas en sistemas que interactúan, su estudio puede 
ser muy complicado. Mientras que el genoma no re-
vela los detalles de la función de una célula, el es-
tudio del proteoma tiene exactamente ese objetivo. 

En los estudios de proteómica a gran escala se 
puede detectar la composición/estructura de las 
proteínas, sus isoformas, los cambios conformacio-
nales, las alteraciones moduladoras durante el desa-
rrollo, las modificaciones postranscripcionales y 
postraduccionales (fosforilación, glucosilación, 
etc.), las interacciones con otras proteínas o con 
fármacos, etc. A partir de cantidades mínimas de 
compuesto (p. ej., 10 ppm) se puede identificar pro-
teínas individuales en mezclas complejas de miles de 
moléculas. La proteómica ha modificado la forma 
de enfocar la investigación de las funciones bioló-
gicas. A diferencia del diseño experimental tradi-
cional basado en hipótesis, con la ayuda de las tec-
nologías ligadas a la proteómica se han hecho 
posibles aproximaciones más directas, basadas en 
los patrones de expresión simultánea de redes mole-
culares de interacción.

Dentro de la proteómica también existen distintas 
subespecialidades. La proteómica de expresión ana-
liza la proteínas celulares mediante electroforesis 
bidimensional o cromatografía de alta resolución 
combinadas con espectrometría de masas17. La pro-
teómica de cartografía celular está interesada en la 
interacción entre proteínas en distintas fases de la 

la expresión génica, preferiblemente en sistemas de 
alto rendimiento10. La genómica funcional o fisioló-
gica se centra en el análisis funcional de la totalidad 
del genoma (genome wide) y la integración de la es-
tructura del ADN, así como de su función mole-
cular y la interacción de los genes y sus productos 
génicos11,12. La epigenómica analiza las interac-
ciones entre genomas y proteomas, así como los pa-
trones generales de mutilación y las señales de mu-
tilación, y evalúa este tipo de información en las 
distintas especies. La genómica comparativa o filo-
genómica busca determinar el número de familias 
de proteínas diferentes codificadas por distintos ge-
nomas, la distribución de los genes codificantes en 
los diferentes genomas y cuántos de esos genes los 
comparten distintos genomas13. La ortogenómica 
estudia los genomas de descendientes ortólogos, 
mientras que la paragenómica estudia genomas pa-
rálogos. Estos estudios incluyen la composición y la 
organización de dominios proteínicos en los dife-
rentes organismos. La genómica genética incluye el 
análisis de perfiles de expresión y de huellas basadas 
en marcadores en cada individuo en una población 
que se segrega. La genómica computacional mide 
cuantitativa o cualitativamente una propiedad de 
interés, por ejemplo,  en varias cepas de ratones. 
Después se identifican computacionalmente los fac-
tores genéticos en regiones genómicas donde el pa-
trón de variación genética se correlaciona con la 
distribución de rasgos entre las distintas cepas ana-
lizadas. El grado de correlación entre los rasgos y 
los agrupamientos de cepas dentro de cada bloque 
de haplotipos se evalúa mediante un análisis de la 
varianza14. La nutrigenómica tiene como objetivo 
desvelar los efectos de los macronutrientes y los mi-
cronutrientes en la salud y la enfermedad en los dis-
tintos genotipos15. La toxicogenómica busca en-
tender las complejidades de un sistema biológico en 
su respuesta a factores tóxicos, mutagénicos o car-
cinogénicos. Reciben una consideración especial las 
homologías entre genes encargados de controlar las 
enfermedades en el genoma humano con respecto a 
compartir funciones tales como ciclo celular y es-
tructura, adhesión celular, señalización, apoptosis, 
control neuronal y mecanismos de defensa.

Entre los estudios realizados en el ámbito de la 
genómica, merece una mención especial la trans-
criptómica, por su gran trascendencia funcional. La 
transcriptómica se centra en el estudio del trans-
criptoma de una célula o un órgano en una situa-
ción o una enfermedad determinada. El transcrip-
toma engloba la colección de ácidos ribonucleicos 
que se transcriben del genoma, es decir, el perfil de 
expresión de ARN mensajero (ARNm). En una 
única célula humana, aproximadamente la mitad de 
todos los genes puede estar expresándose, y un total 
de entre 25.000 y 30.000 genes únicos se expresan 
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desarrollo de terapias más especializadas26. Del 
mismo modo, la aplicación de los microarrays en la 
insuficiencia cardiaca puede contribuir a diferenciar 
subtipos moleculares.

En los estudios en humanos se han utilizado 
tanto microarrays disponibles comercialmente como 
diseñados frente a genes cardiacos específicos. 
Hasta la fecha se han realizado estudios de expre-
sión en pequeñas poblaciones para comparar a pa-
cientes con insuficiencia cardiaca con otros sin ella, 
y muestras de miocardio antes y después de la im-
plantación de un dispositivo de asistencia ventri-
cular izquierda. Por lo tanto, estos casos repre-
sentan estadios muy avanzados de insuficiencia 
cardiaca. La tabla 1 recoge los hallazgos principales 
de varios de estos trabajos27-44. En dichos trabajos 
se han encontrado cientos de genes alterados, que 
están implicados en procesos tales como la señaliza-
ción mediada por calcio, el metabolismo energético, 
las vías de apoptosis, la respuesta al estrés, la trans-
ducción de señales, el transporte iónico transmem-
brana y el mantenimiento del citoesqueleto y la ma-
triz extracelular.

Una de las posibles aplicaciones clínicas de este 
tipo de estudios es su utilidad para la clasificación 
de las distintas miocardiopatías y la predicción de 
la respuesta al tratamiento. Así, en pacientes con 
miocardiopatía dilatada (MCD) se han realizado 
algunos estudios con el objetivo específico de discri-
minar la etiología de la insuficiencia cardiaca y de-
finir su perfil de expresión característico34,36,37,44. En 
este contexto, el análisis de expresión génica ha per-
mitido diferenciar a los pacientes con miocardio-
patía ligada al consumo de alcohol y a los pacientes 
con miocardiopatía familiar32, o entre los pacientes 
con MCD y los pacientes con miocardiopatía isqué-
mica39. Por otra parte, también se ha demostrado 
que existen grandes diferencias en el perfil de expre-
sión génica entre pacientes con miocardiopatía hi-
pertrófica y pacientes con MCD en estadios avan-
zados de la insuficiencia cardiaca43. Asimismo, la 
utilización de microarrays ha hecho posible discri-
minar entre el origen isquémico y el no isquémico 
de la insuficiencia cardiaca con un 89% de sensibi-
lidad y especificidad45. No obstante, en un estudio 
reciente no se pudo discriminar claramente la car-
diopatía de origen isquémico de la no isquémica46. 
En conjunto, si bien los resultados disponibles pa-
recen prometedores, la utilidad clínica real del em-
pleo de los microarrays de expresión génica para la 
clasificación y el pronóstico de las miocardiopatías 
requiere su validación en poblaciones amplias de 
pacientes, ya que la mayor parte de los estudios pu-
blicados hasta la fecha incluyen un número de indi-
viduos reducido.

También se está explorando la utilidad de los per-
files de expresión como biomarcadores transcriptó-

función celular18. La proteómica funcional se centra 
en el estudio de funciones específicas más que en el 
proteoma completo19. La proteómica estructural 
busca comprender la función celular basándose en 
el análisis tridimensional y la realización de mo-
delos de proteínas20,21. La proteómica inversa co-
mienza con el genoma y procede después con las 
proteínas.

Relacionada con la proteómica está la metabonó-
mica, que estudia el estado metabólico de fluidos y 
preparados tisulares de animales empleando espec-
troscopia de resonancia magnética nuclear de alta 
resolución en combinación con análisis estadístico. 
El estudio del conjunto de metabolitos presentes en 
un momento determinado puede suministrar infor-
mación relevante sobre el fenotipo de un orga-
nismo. Los metabolitos son los verdaderos pro-
ductos finales de la transcripción génica y reflejan 
de forma más exacta la actividad celular o fenotipo 
funcional. Por lo tanto, es probable que el metabo-
noma sea el «escenario» más adecuado para el es-
tudio de los procesos celulares en situaciones tanto 
fisiológicas como patológicas22. Los estudios meta-
bonómicos pueden facilitar el desarrollo de trata-
mientos farmacológicos personalizados si se esta-
blecen diferencias del fenotipo metabólico antes y 
tras la administración de fármacos, puesto que así 
se puede facilitar la predicción de las respuestas in-
dividuales23.

GENÓMICA DE LA INSUFICIENCIA 
CARDIACA

La insuficiencia cardiaca es ideal para los estu-
dios de genómica, ya que se trata de un síndrome 
complejo, con múltiples etiologías y factores predis-
ponentes, tanto medioambientales como genéticos. 
Mientras que la aproximación tradicional, basada 
en estudiar un pequeño número de genes o un único 
factor de riesgo, genera una información parcial 
sobre la insuficiencia cardiaca, la aproximación ge-
nómica, que permite identificar un gran número de 
genes y vías de señalización alteradas en sus dis-
tintas fases evolutivas, ofrece una alternativa más 
eficiente, lo que acelerará el conocimiento de los 
procesos implicados en su desarrollo24.

Los microarrays de expresión génica suministran 
información tanto cualitativa (genes activados y 
genes silenciados) como cuantitativa (nivel de ex-
presión de diferentes genes), lo que permite evaluar 
cambios sutiles en la expresión génica. El uso de  
microarrays de expresión génica ha resultado de 
gran utilidad en el campo de la oncología ayudando 
al diagnóstico y la clasificación de los tumores25, así 
como a identificar vías de señalización alteradas, y 
ha contribuido no sólo a un mejor conocimiento de 
la fisiopatología de la enfermedad, sino también al 
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a la concentración de efectores de dichos sistemas, 
así como a sus vías de señalización48. 

La evaluación de la información genómica car-
diaca no está exenta de limitaciones, en particular 
que son múltiples los factores que pueden influir en 
la variabilidad de los resultados obtenidos. Por una 
parte, la zona del órgano de donde procede el tejido 
puede influir en los resultados30,49, las variables clí-
nicas como la edad o el sexo también pueden 
afectar al perfil de expresión génica34,50, y también 
hay que considerar el impacto de factores como el 
tratamiento farmacológico, otras enfermedades 
concomitantes, etc. Por lo tanto, aunque la tecno-
logía de los microarrays y su capacidad para ana-
lizar miles de genes simultáneamente están ofre-
ciendo resultados interesantes en algunas áreas, aún 
hacen falta evidencias más sólidas que respalden su 
utilización en la práctica clínica general.

micos pronósticos. En un estudio reciente, en 108 
pacientes con MCD de nuevo diagnóstico en el que 
se comparó a los pacientes con buen y mal pronós-
tico tras más de 5 años de seguimiento, se ha identi-
ficado un panel de 45 genes que están sobreexpre-
sados en los pacientes con buen pronóstico. La 
determinación de este panel presenta un 74% de 
sensibilidad y un 90% de especificidad para predecir 
la evolución de los pacientes47.

Aunque la aproximación farmacogenómica a la 
insuficiencia cardiaca todavía se halla en sus inicios, 
la investigación clínica ha demostrado que ciertos 
polimorfismos neurohumorales modifican la efecti-
vidad de los fármacos e influyen en la evolución de 
los pacientes. Es el caso de los polimorfismos fun-
cionales de genes del sistema renina-angiotensina 
(SRA), del sistema nervioso simpático (SNS) y de 
la sintetasa endotelial del óxido nítrico, que afectan 

TABLA 1. Resumen de los principales estudios de análisis de expresión génica mediante microarrays  
en la insuficiencia cardiaca humana

Tipo de pacientes Grupos de genes alterados Referencia

Insuficiencia cardiaca (MCD + MCI) frente a sanos Citoesqueleto y miofilamentos 28

 Respuesta a estrés 28

 Metabolismo 28,29 (↓)

 Síntesis de proteínas 28

 Degradación de proteínas 28

 Péptidos natriuréticos (↑) 30

 Señalización celular (↑) 30

 Contracción muscular (↑) 30

MCD frente a sanos Péptidos natriuréticos (↑) 30-32

 Citoesqueleto y miofilamentos 31(↑),33

 Respuesta a estrés (↑) 31

 Síntesis de proteínas (↑) 31,34

 Metabolismo 33-35(↑),36

 Señalización celular (↑) 30,35

 Contracción muscular (↑) 30,34,35

 Señalización mediada por calcio (↓) 31

 Control del ciclo celular (↓) 35

 Respuesta inmunitaria (↓) 37

 Apoptosis 38

 Comunicación celular 36

Insuficiencia cardiaca (MCD + MCI) antes y después de la implantación  

   de un dispositivo de asistencia del ventrículo izquierdo Metabolismo 39

MCD antes y después de la implantación de un dispositivo de asistencia  

   del ventrículo izquierdo Señalización mediada por óxido nítrico (↑) 40

 Regulación de redes vasculares (↑) 41

 Vías de inflamación (↓) 40

 Vías de hipertrofia (↓) 41

 Señalización mediada por integrinas 42

 Vías mediadas por AMPc (↓) 42

Insuficiencia cardiaca (MCH + MCD) frente a sanos Múltiples variaciones en distintas vías, algunas  

    comunes a las dos miocardiopatías y otras propias 43

MCD frente a MC inflamatoria frente a pericarditis Se identificaron perfiles de expresión propios de la MCD 44

MCD frente a MCI Catabolismo 36

 Actividad proteincinasa 36

AMPc: adenosinmonofosfato cíclico; MC: miocardiopatía; MCD: miocardiopatía dilatada; MCH: miocardiopatía hipertrófica; MCI: miocardiopatía isquémica. 
Adaptado de Donahue MP et al27. 
Las flechas con la punta hacia arriba indican aumento de la expresión y las flechas con la punta hacia abajo indican disminución de la expresión.
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permitido identificar proteínas asociadas al desa-
rrollo de remodelado ventricular izquierdo tras un 
infarto agudo de miocardio, lo que podría servir 
para identificar a los pacientes con mayor riesgo de 
insuficiencia cardiaca asociada al infarto agudo de 
miocardio65.

Con respecto a la aplicabilidad de la metabonó-
mica en el estudio de la insuficiencia cardiaca, los 
estudios se centran en la búsqueda de biomarca-
dores de la evolución de la enfermedad. En un es-
tudio reciente se ha analizado el metaboloma del 
suero de un grupo de pacientes con insuficiencia 
cardiaca y fracción de eyección deprimida. De entre 
los múltiples metabolitos alterados, se seleccio-
naron el 2-oxoglutarato y la seudouridina, y se ob-
servó que la combinación de ambos presentaba más 
sensibilidad y especificidad que el péptido natriuré-
tico cerebral para diagnosticar insuficiencia car-
diaca66.

PERSPECTIVAS

Existe la convicción entre los investigadores de 
que conocer la secuencia completa del genoma y los 
cambios transcripcionales de miles de genes o co-
nocer la expresión, las modificaciones postraduc-
cionales y las variaciones funcionales de cientos de 
proteínas no es suficiente para dilucidar la etiopato-
genia y la fisiopatología de las enfermedades. Hay 
un consenso amplio sobre que el verdadero reto ra-
dica en el manejo adecuado de tan vasta informa-
ción. 

Por ello, tan importante como generar la infor-
mación «ómica» es desarrollar instrumentos desti-
nados tanto a analizarla eficazmente como a eva-

PROTEÓMICA DE LA INSUFICIENCIA 
CARDIACA

Actualmente existen cuatro bases de datos sobre 
proteínas cardiacas humanas, basadas en análisis de 
geles bidimensionales (fig. 2), que han sido estable-
cidas por tres grupos independientes de investiga-
dores y están disponibles en internet. Todas ellas 
cumplen las normas establecidas para las bases de 
datos basadas en geles bidimensionales51. Además, 
se están elaborando bases de datos para otros 
mamíferos52,53 lo que acelerará el trabajo en mo-
delos animales de insuficiencia cardiaca.

El análisis de los cambios que se producen en el 
proteoma del ventrículo izquierdo durante la pro-
gresión hacia la insuficiencia cardiaca ha revelado 
grandes diferencias en el patrón de expresión entre 
las distintas cardiopatías54-56. No obstante, en su 
mayoría las proteínas alteradas están relacionadas 
con los procesos de inflamación, la señalización me-
diada por calcio, las vías de crecimiento y muerte 
celular y el citoesqueleto o la matriz extracelular.

La mayoría de los estudios se han centrado en 
MCD y alguno en miocardiopatía isquémica. Hasta 
la fecha se han descrito más de 100 proteínas cuya 
expresión se encuentra alterada en los geles bidi-
mensionales de los pacientes con estas enferme-
dades; además la mayoría de estas proteínas están 
disminuidas en los pacientes con insuficiencia car-
diaca57-62. Empleando la espectrometría de masas, 
muchas de esas proteínas se han identificado como 
proteínas del citoesqueleto y de los miofilamentos, 
proteínas relacionadas con la mitocondria y la pro-
ducción de energía y proteínas asociadas con la res-
puesta al estrés63. Por ejemplo, en el contexto de las 
proteínas de estrés se han descrito 59 isoformas iso-
eléctricas de la heat shock protein 27 (HSP27) en el 
miocardio humano. Doce de estas especies de pro-
teínas se encontraban cuantitativamente alteradas 
en el corazón de pacientes con MCD e insuficiencia 
cardiaca, y 10 en el miocardio de pacientes con in-
suficiencia cardiaca de origen isquémico61.

En lo que se refiere a los estudios en plasma, hay 
que resaltar los esfuerzos de la plataforma HUPO 
(Human Proteomic Organisation), cuyo objetivo es 
analizar de forma sistemática el subproteoma del 
plasma humano. Los estudios iniciales en insufi-
ciencia cardiaca han detectado alteraciones en las 
familias de proteínas involucradas en la inflama-
ción, el crecimiento y la diferenciación, la señaliza-
ción intracelular, el citoesqueleto, los canales/recep-
tores y las proteínas que intervienen en el 
remodelado del miocardio64. Por otra parte, el aná-
lisis del subproteoma del plasma podría tener uti-
lidad pronóstica. Por ejemplo, el análisis de pro-
teínas circulantes en el plasma empleando la 
tecnología de chips de proteínas SELDI-TOF ha 

Fig. 2. Imagen de un gel bidimensional de una muestra de ventrículo iz-
quierdo humano teñido con SYPRO Ruby, en la que se observa que las es-
pecies de proteínas se localizan a tenor de su peso molecular y su pH.

pH

P
es

o 
m

ol
ec

ul
ar



González A et al. La genómica y la proteómica en la investigación de la insuficiencia cardiaca

 Rev Esp Cardiol. 2009;62(3):305-13  311

la insuficiencia cardiaca en la población general española mayor 

de 45 años. Estudio PRICE. Rev Esp Cardiol. 2008;61:1041-9.

4. Sáez T, Suárez C, Blanco F, Gabriel R. Epidemiología de 

las enfermedades cardiovasculares en la población anciana 

española. Rev Esp Cardiol. 1998;51:864-73. 

5. Sala J, Marrugat J, Roure J, Cosín-Aguilar J. The management 

of heart failure in Spain. Eur J Heart Fail. 2000;2:341-4. 

6. MacIntyre K, Capewell S, Stewart S, Chalmers JW, Boyd J, 

Finlayson A, et al. Evidence of improving prognosis in heart 

failure. Trends in case fatality in 66547 patients hospitalized 

between 1986 and 1995. Circulation. 2000;102:1126-31.

7. Katz AM. The “modern” view of heart failure. Circulation 

Heart Fail. 2008;1:63-71.

8. Dos Remedios CG, Liew CC, Allen PD, Winslow RL, Van Eyk 

JE, Dunn MJ. Genomics, proteomics and bioinformatics of 

human heart failure. J Muscle Res Cell Motil. 2003;24:251-60.

9. Martzen MR, McCraith SM, Spinelli SL, Torres FM, Fields 

S, Grayhack EJ, et al. A biochemical genomics approach for 

identifying genes by the activity of their products. Science. 

1999;286:1153-5.

10. Stegmaier K, Ross KN, Colavito SA, O’Malley S, Stockwell BR, 

Golub TR. Gene expression-based high-throughput screening 

(GE-HTS) and application to leukemia differentiation. Nature 

Genet. 2004;36:257-63. 

11. Wu LF, Hughes TR, Davierwala AP, Robinson MD, Stoughton 

R, Altschuler SJ. Large-scale prediction of Saccharomyces 

cerevisiae gene function using overlapping transcriptional 

clusters. Nature Genet. 2002;31:255-65.

12. Liang P, Labedan B, Riley M. Physiological genomics of Escherichia 

coli protein families. Physiol Genomics. 2002;9:15-26. 

13. Ureta-Vidal A, Ettwiller L, Birney E. Comparative genomics: 

genome-wide analysis in metazoan eukaryotes. Nature Rev 

Genet. 2003;4:251-62. 

14. Wang J, Liao G, Usuka J, Peltz G. Computational genetics: 

from mouse to human? Trends Genet. 2005;21:526-32. 

15. Müller M, Kersten S. Nutrigenomics: goals and strategies. 

Nature Rev Genet. 2003;4:315-22. 

16. Ross-Macdonald P, Coelho PS, Roemer T, Agarwal S, 

Kumar A, Jansen R, et al. Large-scale analysis of the yeast 

genome by transposon tagging and gene disruption. Nature. 

1999;402:413-8. 

17. Wagner K, Miliotis T, Marko-Varga G, Bischoff R, Unger 

KK. An automated on-line multidimensional HPLC system 

for protein and peptide mapping with integrated sample 

preparation. Anal Chem. 2002;74:809-20. 

18. Blackstock WP, Weir MP. Proteomics: quantitative and 

physical mapping of cellular proteins. Trends Biotechnol. 

1999;17:121-7. 

19. Graves PR, Haystead TA. Molecular biologist’s guide to 

proteomics. Microbiol Mol Biol Rev. 2002;66:39-63. 

20. Norin M, Sundstrom M. Structural proteomics: developments 

in structure-to-function predictions. Trends Biotechnol. 

2002;20:79-84.

21. Sali A, Glaeser R, Earnest T, Baumeister W. From words to 

literature in structural proteomics. Nature. 2003;422:216-25.

22. Van der Greef J, Stroobant P, Van der Heijden R. The role 

of analytical sciences in medical systems biology. Curr Opin 

Chem Biol. 2004;8:559-65.

23. Clayton TA, Lindon JC, Cloarec O, Antti H, Charuel C, 

Hanton G, et al. Pharmaco-metabonomic phenotyping and 

personalized drug treatment. Nature. 2006;440:1073-7.

24. Liew CC, Dzau VJ. Molecular genetics and genomics of heart 

failure. Nature Rev Genet. 2004;5:811-25.

25. Golub TR, Slonim DK, Tamayo P, Huard C, Gaasenbeek 

M, Mesirov JP, et al. Molecular classification of cancer: class 

discovery and class prediction by gene expression monitoring. 

Science. 1999;286:531-7.

26. Bild AH, Yao G, Chang JT, Wang Q, Potti A, Chasse D, et al. 

Oncogenic pathway signatures in human cancers as a guide to 

targeted therapies. Nature. 2006;439:353-7.

luarla con eficiencia. La bioinformática de alto 
rendimiento y la biología computacional son, res-
pectivamente, los instrumentos que sirven para esos 
objetivos. Ambos se basan en la biología de sis-
temas, o sea, la construcción de redes de genes, pro-
teínas y vías metabólicas que interaccionan entre sí 
para formar módulos funcionales (fig. 3). A su vez, 
dichos módulos se integran en modelos diseñados 
para predecir desde los fenotipos clínicos hasta las 
estrategias diagnósticas y terapéuticas tras la co-
rrespondiente experimentación (fig. 3).

La biología de sistemas del corazón se halla to-
davía en su infancia67. Hasta el presente se han de-
sarrollado modelos que integran datos parciales del 
genoma, el proteoma y el funcionamiento de orga-
nelas subcelulares como la mitocondria68 o del car-
diomiocito entero69. En lo que concierne a la insufi-
ciencia cardiaca, ya se ha efectuado el primer 
intento de sistematización elaborando modelos 
diagnósticos clínicos a partir de los cambios en la 
expresión génica detectados en muestras de pa-
cientes con MCD u otras cardiopatías70. Cabe 
pensar que en un futuro cercano se dispondrá de 
más modelos holísticos que integrarán desde el ge-
noma cardiaco hasta el comportamiento de las car-
diopatías y harán posible el «manejo personali-
zado» de los pacientes con insuficiencia cardiaca.
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