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1.1  RESUMEN 

 

 La enfermedad cardiovascular es un trastorno complejo, multifactorial, poligénico y con un 

importante componente ambiental. Este grupo de enfermedades, y en particular la cardiopatía 

isquémica, ocasionan una gran morbilidad y mortalidad a nivel poblacional. Por lo tanto, la 

prevención es un elemento importante en todas las políticas de salud pública. 

En la última década se ha avanzado de manera notable en el conocimiento del componente genético 

de la cardiopatía iquémica y se han descubierto más de 50 loci asociados con el riesgo de presentar 

esta enfermedad. Muchos de estos loci no se asocian con los factores de riesgo cardiovascular 

clásicos, y el mecanismo etiopatogénico que explica esta asociación no se conoce. Por otra parte, la 

variabilidad genética también puede explicar parte de la variabilidad interindividual en la respuesta 

a diferentes fármacos y asociarse al pronóstico de la enfermedad.  

 

En esta tesis doctoral he analizado la relación entre algunas variantes genéticas asociadas 

con cardiopatía isquémica, pero no con los factores de riesgo cardiovascular clásicos, y la 

aterosclerosis subclínica mediante datos propios y un meta-análisis de la evidencia existente. Los 

resultados de nuestro metanálisis y evidencias de otros estudios sugieren que los genes CXCL12 y 

WDR12 podrían ser buenas dianas terapeúticas para desarrollar fármacos diseñados a estabilizar las 

placas de arteriosclerosis. 

 

También he analizado si las variantes genéticas del CYP2C19 determinan la respuesta 

clínica al tratamiento con clopidogrel en pacientes con cardiopatía isquémica, mediante una revisión 

sistemática y metanálisis. Nuestros resultados indican que, para considerar la farmacogenética de la 

respuesta al clopidogrel, no sólo se tienen que tener en cuenta las variantes que indican pérdida de 

función del CYP2C19, sino también aquellas que indican ganancia de función. Nuestros resultados 

cuestionan la importancia de la variante con pérdida de función CYP2C19 como asociada con 

mayor riesgo de acontecimientos cardiovasculares (a excepción de la trombosis del stent). Las 

variantes con ganancia de función del CYP2C19 se asocian con menor riesgo de acontecimientos 

cardiovasculares pero con mayor riesgo de trombosis. Por último, señalar también que los estudios 

con pequeño tamaño muestral tienden a sobreestimar la magnitud de la asociación, y por lo tanto, en 

estudios de farmacogenética es necesario diseñar estudios con gran tamaño muestral para obtener 

estimadores correctos de la magnitud de la asociación. 
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1.2  RESUM 

 

 La malaltia cardiovascular és un trastorn complex, multifactorial, poligènic i amb un 

important component d'influència ambiental. Aquest grup de malalties, i en particular la cardiopatia 

isquèmica ocasionen una gran morbilitat i mortalitat a nivell poblacional. Per tant, la prevenció és 

un element important de totes les polítiques de salut pública. 

 

 En l'última dècada s'ha avançat de manera notable en el coneixement del component genètic 

de la cardiopatia isquèmica i s'han descobert més de 50 loci associats amb el risc de presentar 

aquesta malaltia. Molts d'aquests loci no s'associen amb els factors de risc cardiovascular clàssics, i 

el mecanisme etiopatogènic que explica aquesta associació no es coneix. D'altra banda, la 

variabilitat genètica també pot explicar part de la variabilitat interindividual en la resposta a 

diferents fàrmacs i associar-se al pronòstic de la malaltia. 

 

 En aquesta tesi doctoral he analitzat la relació entre algunes variants genètiques associades 

amb cardiopatia isquèmica, però no amb els factors de risc cardiovascular clàssics i l'aterosclerosi 

subclínica mitjançant dades pròpies i un meta-anàlisi de l'evidència existent. Els resultats del nostre 

metanàlisi i evidències d'altres estudis suggereixen que els gens CXCL12 i WDR12 podrien ser 

bones dianes terapèutiques per desenvolupar fàrmacs dissenyats a estabilitzar les plaques 

d'arteriosclerosi. 

 

 També he analitzat si les variants genètiques del CYP2C19 determinen la resposta clínica al 

tractament amb clopidogrel en pacients amb cardiopatia isquèmica, mitjançant una revisió 

sistemàtica i metanàlisi. Els nostres resultats indiquen que per considerar la farmacogenètica de la 

resposta al clopidogrel no només s'han de tenir en compte les variants que indiquen pèrdua de 

funció del CYP2C19 sinó també aquelles que indiquen guany de funció. Els nostres resultats 

qüestionen la importància de la variant amb pèrdua de funció CYP2C19 com associada amb major 

risc d'esdeveniments cardiovasculars (a excepció de la trombosi de l'stent). Les variants amb guany 

de funció del CYP2C19 s'associen amb menor risc d'esdeveniments cardiovasculars però amb més 

risc de trombosi. Finalment, assenyalar també que els estudis amb petita mida mostral tendeixen a 

sobreestimar la magnitud de l'associació, i per tant, en estudis de farmacogenètica cal dissenyar 

estudis amb gran grandària mostral per obtenir estimadors correctes de la magnitud de l'associació. 
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1.3  SUMMARY 

 

 Cardiovascular disease is a complex, multifactorial, polygenic disorder with an important 

environmental component. This group of diseases, especially ischemic heart disease, causes 

significant morbidity and mortality at the population level. Therefore, prevention is a key element 

of relevant public health policies. 

 

 Over the past decade there has been a significant advance in knowledge of the genetic 

component of ischemic heart disease; more than 50 loci associated with risk for this disease have 

been discovered. Many of these loci are not associated with traditional cardiovascular risk factors, 

and the etiopathogenic mechanism that explains this association is unknown. Moreover, genetic 

variability may explain part of the interindividual variability in response to different drugs and may 

be associated with prognosis. In this thesis I analyzed the relationship between certain genetic 

variants associated with ischemic heart disease, but not with the classic cardiovascular risk factors, 

and with subclinical atherosclerosis, collecting data and carrying out a meta-analysis of the 

available evidence. The results of this meta-analysis suggest that CXCL12 and WDR12 genes could 

be good therapeutic targets for drugs designed to stabilize atherosclerotic plaques.  

 

 Through a systematic review and meta-analysis, I also examined whether genetic variants of 

CYP2C19 determine the clinical response to treatment with clopidogrel in patients with ischemic 

heart disease. The results indicate that the pharmacogenetics of response to clopidogrel must 

consider not only the variants of CYP2C19 associated with loss of function but also those indicating 

gain of function. These results question the importance of variant CYP2C19-related loss of function 

as associated with increased risk of cardiovascular events (except for stent thrombosis). The gain-

of-function variants of CYP2C19 are associated with lower risk of cardiovascular events but with 

increased risk of thrombosis. Finally, we also note that studies with small sample sizes tend to 

overestimate the magnitude of the association; therefore, pharmacogenetic studies require a large 

sample size to obtain a correct estimation of the magnitude of the association. 
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2.1  CARDIOPATÍA ISQUÉMICA: MAGNITUD DEL PROBLEMA 

 

La cardiopatía isquémica (CI) se ha mantenido en los últimos años como la enfermedad con 

un mayor impacto en la morbilidad y mortalidad mundial1, y debido al envejecimiento de la 

población y a la reducción de su letalidad, la prevalencia está aumentando2. La CI sigue siendo la 

causa de aproximadamente un tercio de todas las muertes de sujetos de edad > 35 años3. Se ha 

estimado que casi la mitad de los varones y un tercio de las mujeres de mediana edad en Estados 

Unidos sufrirán alguna manifestación de CI a lo largo de su vida4.  

 

En nuestro entorno, se estima que cada año la enfermedad cardiovascular causa, en total 

unos 4 millones de fallecimientos en Europa y 1,9 millones en la Unión Europea, la mayor parte por 

CI5, lo que supone un 47% de todas las muertes en Europa y el 40% de la Unión Europea. Todo ello 

conlleva un coste total estimado de la enfermedad cardiovascular en Europa de 196.000 millones de 

euros anuales, aproximadamente el 54% de la inversión total en salud, y da lugar a un 24% de las 

pérdidas en productividad6. 

 

En España, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en la 

población de más de 30 años; de ellas, la CI causa el impacto más importante. Recientemente se ha 

publicado una estimación de la evolución del número de síndromes coronarios agudos (SCA) en los 

próximos años en nuestro país, se prevé que en España habrá 109.772 (IC95%, 108.868-110.635) 

casos de SCA en el año 2021, con una mortalidad a 28 días del 31,1% (34.115 muertes)2.  

 

El conocimiento de la etiopatogenia de la CI puede proporcionar información muy 

relevante para la prevención primaria de esta enfermedad. Por otra parte, el conocimiento de 

factores pronósticos en pacientes que ya presentan la CI también puede contribuir a mejorar la 

calidad de vida y supervivencia de estos pacientes. 
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2.2  ETIOPATOGENIA DE LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA: LA 

ATEROSCLEROSIS 

 

La aterosclerosis es el principal mecanismo etiopatogénico de la CI y su progresión está 

relacionada con la interacción entre factores genéticos y ambientales, directamente o a través de 

factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (Figura 1). 

 

 
Figura 1. Etiopatogenia de la aterosclerosis 

(Ramsey SA et al. EMBO Mol Med 2010;2:79–89) 

 

Es un proceso que se inicia en fases tempranas de la vida y que puede incluso ponerse en 

marcha durante el desarrollo fetal7; aunque los eventos cardiovasculares isquémicos clínicos suelen 

aparecer después de la quinta década de la vida en los hombres y la sexta década en las mujeres. La 

aterosclerosis es un proceso crónico, progresivo, caracterizado por la acumulación de lípidos, 
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elementos fibrosos, células y moléculas inflamatorias en las paredes arteriales8 9 10 11 12 13, que 

puede originar estenosis y limitación del flujo sanguíneo, y en ocasiones, si la placa se rompe, 

puede desencadenar un proceso trombótico agudo que si ocluye la luz arterial puede ocasionar un 

acontecimiento cardiovascular agudo, que puede afectar a diferentes órganos o causar una muerte 

súbita.  

 

Este proceso se inicia con el paso por difusión de la lipoproteína de baja densidad (LDL) del 

colesterol del torrente sanguíneo al espacio subendotelial, donde puede ser modificada y oxidada 

por diversos agentes. Las partículas de LDL oxidadas/modificadas son moléculas quimiotácticas 

potentes que inducen la expresión de moléculas de adhesión en la superficie endotelial, y 

promueven la adhesión de monocitos y su migración al espacio subendotelial donde se diferencian a 

macrófagos.  

 

Recientemente, se han identificado diferentes subconjuntos de monocitos con funciones que 

parecen ser diferentes según la fase de aterosclerosis en la que se involucran14. Las partículas de 

LDL oxidada se unen a los macrófagos a través de receptores scavenger, para convertirse en células 

espumosas. Estas células tienen funciones proinflamatorias, incluyendo la liberación de citocinas, 

tales como interleucinas y factor de necrosis tumoral. El resultado final de este proceso es la 

formación de la primera lesión aterosclerótica, la estría grasa, en la que las células espumosas están 

presentes en el espacio subendotelial (Figura 2). 

 

 
Figura 2. Estría grasa 

(Ross R. Atherosclerosis an inflammatory disease. N Engl J Med. 1999; 340:115-26) 
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Otros tipos de leucocitos, como linfocitos-T y mastocitos, también se van acumulando en el 

espacio subendotelial15. La interacción entre los monocitos, macrófagos, células espumosas y 

linfocitos-T desencadena una serie de mecanismos de respuesta inmune celular y humoral, y en 

última instancia un estado inflamatorio crónico con la producción de varias moléculas pro-

inflamatorias16 17. Este proceso continúa con la migración de células de músculo liso de la capa 

media de la arteria hacia la íntima10. Una vez en la íntima-media, las células musculares producen 

moléculas de la matriz extracelular, creando una capa fibrosa que cubre la estría grasa original. Las 

células espumosas en el interior de la matriz fibrosa mueren, y liberan los lípidos que se acumulan 

en el espacio extracelular, formando un magma rico en lípidos conocido como el core necrótico18. 

El resultado de este proceso es la formación de la segunda lesión aterosclerótica, la placa fibrosa 

(Figura 3). 

 

 
Figura 3. Placa fibrosa 

(Ross R. Atherosclerosis an inflammatory disease. N Engl J Med. 1999; 340:115-26) 

 

La hemorragia intraplaca es también un potencial contribuyente a la progresión de la 

aterosclerosis, y parece ocurrir cuando el vasa vasorum invade la capa íntima desde la adventicia19. 

En los últimos años se está profundizando en el papel de los vasos de la adventicia y su relevancia 

en la progresión de la arteriosclerosis mediante el aporte al core de la placa de lípidos, células 

inflamatorias, citocinas, glucosa, aminoácidos y diferentes sustratos metabólicos que contribuyen al 

crecimiento y progresión de la placa aterosclerótica (Figura 4)18-20. 
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Figura 4. Vasa-vasorum y progresión de la aterosclerosis 

(Doyle B et al. Plaque neovascularization and antiangiogenic therapy for atherosclerosis.  

J Am Coll Cardiol. 2007; 49:2073-80) 

 

El espesor de la capa fibrosa es un factor clave para mantener la integridad de la placa 

aterosclerótica12. Se pueden definir dos tipos de placa en función del equilibrio entre la formación y 

la degradación de esta capa fibrosa: estable e inestable.  

 

Las placas estables tienen un espesor de capa fibrosa intacta, compuesta de células del 

músculo liso, en una matriz rica en colágeno tipo I y III21. La protrusión de este tipo de placa en el 
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lumen de la arteria puede producir una estenosis de la luz vascular y una limitación de flujo de 

sangre, lo que puede ocasionar isquemia tisular, sobre todo en situaciones de aumento de demanda 

de oxígeno como ocurre durante la práctica de actividad física, y por lo general la forma de 

presentación clínica a nivel miocárdico es la angina estable.  

 

Las placas vulnerables o inestables tienen una capa fibrosa fina compuesta principalmente 

por colágeno de tipo I y pocas o ninguna células musculares lisas, pero abundantes macrófagos y 

moléculas proinflamatorias y protrombóticas13 14 15. Estas placas son propensas a la erosión o rotura, 

dejando al descubierto el núcleo de la placa que al ponerse en contacto con las proteínas de la 

coagulación circulantes, puede causar una trombosis, con oclusión repentina de la luz de la arterial13 

14 15 (Figura 5) y un acontecimiento cardiovascular agudo (SCA, ictus isquémico, muerte súbita). 

En muchas ocasiones estas placas vulnerables no superan el 50% del diámetro de la luz arterial y se 

situan en los segmentos proximales de las arterias coronarias19. 

 

 
Figura 5. Rotura de la placa, trombosis y oclusión de la luz arterial. 

(Ross R. Atherosclerosis an inflammatory disease. N Engl J Med. 1999; 340:115-26) 

 

En este contexto, la identificación de los mecanismos que explican la progresión de una 

placa hacia su estabilidad o vulnerabilidad podrían ser muy útiles para diseñar estrategias 

preventivas que contribuyan a reducir la incidencia de acontecimientos cardiovasculares agudos. 
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2.3  MÉTODOS NO INVASIVOS DE EVALUACIÓN DE PRESEN-

CIA Y PROGRESIÓN DE LA ATEROSCLEROSIS 

 

La aterosclerosis es una enfermedad difusa que afecta a la mayoría de los lechos arteriales. 

Por ello, la detección de lesiones en un territorio vascular (p. ej., el carotídeo) pueden indicar la 

existencia de lesiones en otros territorios menos accesibles a la exploración clínica (p. ej., arterias 

coronarias).  

 

Por otra parte, diversos estudios patológicos han establecido claramente la asociación entre 

las lesiones «vulnerables» y la muerte por causa cardiovascular. Por ello, la posibilidad de 

identificar las características patológicas de las lesiones vulnerables (núcleo lipídico, fina capa 

fibrosa, gran componente inflamatorio, etc.) aportaría gran valor en la estratificación del riesgo 

cardiovascular.  

 

Para evaluar la presencia y progresión de la aterosclerosis se pueden usar diferentes técnicas 

de imagen, que clásicamente se dividen en dos grupos claramente diferenciados en función de su 

condición: invasivas y no invasivas. 

 

2.3.1 TÉCNICAS DE IMAGEN INVASIVAS 

Hasta hace pocos años la técnica de imagen considerada como patrón de oro (gold standard) 

en la evaluación de la aterosclerosis coronaria era la coronariografía. Sin embargo, esta técnica 

únicamente nos informa de la presencia de estenosis que limitan el flujo arterial pero no es útil para 

detectar placas ateroscleróticas no estenóticas. Actualmente sabemos, que en las fases iniciales de la 

aterosclerosis se produce un remodelado de la pared arterial con crecimiento de la placa hacia fuera 

sin protusión al interior de la luz vascular. Es decir, la ausencia de estenosis no es sinónimo de 

ausencia de aterosclerosis. 

 

La técnica de referencia en la actualidad para evaluar la presencia y las características de la 

placa aterosclerótica es la ecografía intravascular (IVUS). El IVUS se considera superior a la 

angiografía coronaria en la detección de la presencia de placa, su caracterización, la cuantificación 

de la estenosis22, la monitorización de la respuesta a diferentes tratamientos y en la evaluación de la 

progresión/regresión de la placa23. 
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Otras técnicas de reciente aparición son la histología virtual y la tomografía de coherencia 

óptica que aportan importante información adicional de las características de las lesiones 

ateroscleróticas24. No obstante, la naturaleza invasiva de estas técnicas limita su uso en prevención 

primaria, y por ello se utilizan las denominadas técnicas de imagen no invasivas.  

 

2.3.2 OTRAS TÉCNICAS NO INVASIVAS  

2.3.2.1 Calcio en arterias coronarias (CAC)  

La detección de CAC es un marcador indirecto de aterosclerosis coronaria, y ofrece 

información diagnóstica y pronóstica independientemente del sexo y la raza25 26. Es una técnica 

rápida y altamente reproducible, pero su uso está limitado por su coste, su disponibilidad y el uso de 

radiaciones ionizantes. 

 

La presencia de calcio se asocia con la incidencia de acontecimientos coronarios, incluso 

tras ajustar por FRCV. Sin embargo, la ausencia de CAC no excluye la presencia de placa no 

calcificada27. En la población asintomática, un score de 0 se asocia con bajo riesgo28, pero en la 

población sintomática con evidencia clínica de isquemia miocárdica, un CAC de 0 puede asociarse 

con una tasa de eventos anual de hasta el 3,6% 29 30 relacionada con la presencia de lesiones no 

calcificadas. La tasa de progresión de CAC a lo largo del tiempo se correlaciona con la progresión 

de aterosclerosis y puede mejorar la predicción de eventos cardiovasculares futuros31. Varios 

estudios han demostrado una mejora en la predicción en individuos con riesgo cardiovascular 

intermedio32 33. Algunos estudios han comparado la capacidad predictiva del CAC y de la ecografía 

carotídea, y los resultados indican que el CAC tiene una mejor capacidad predictiva de 

acontecimientos coronarios que el grosor de la íntima-media carotídea (GIMc), pero ambas 

exploraciones presentan una similar capacidad predictica de acontecimientos cerebrovasculares34 35.  

 

Sin embargo, las reducciones intensas de colesterol LDL con estatinas no se correlacionan 

con una disminución en CAC, como evidenció el estudio BELLES36.  

 

Las guías europeas incluyen la detección de CAC como una técnica que se puede utilizar en 

adultos asintomáticos con riesgo cardiovascular intermedio para su mejor estratificación 

(recomendación IIa, nivel de evidencia B) 39, del mismo modo que las guías americanas 

(recomendación IIb, nivel de evidencia B) 40. 
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2.3.2.2 Función endotelial: vasodilatación mediada por flujo (VMF)  

Es una medida de la función endotelial que se suele realizar en la arterial humeral o radial, y 

que de forma indirecta puede reflejar la funcionalidad a nivel de las arterias coronarias37. Esta 

prueba se basa en la liberación endotelial de óxido nítrico y otros factores relajantes derivados del 

endotelio, en respuesta a un aumento de la fuerza de cizallamiento tangencial. En esta prueba esto 

se produce cuando el flujo sanguíneo del antebrazo aumenta durante la hiperemia reactiva que sigue 

a un breve período de isquemia transitoria en los territorios distales. La isquemia se produce 

mediante un manguito neumático, colocado en el antebrazo, distalmente a la zona de visualización 

mediante ecografía, e hinchado a una presión suprasistólica durante 5 min. Al deshinchar el 

manguito, el aumento del flujo da lugar a una fuerza tangencial, que activa la eNOS para que libere 

óxido nítrico a través de la vía de la L-arginina. El óxido nítrico se difunde a las células de músculo 

liso y causa su relajación, lo que conduce a vasodilatación. Finalmente, se mide la VMF como 

porcentaje de cambio del diámetro de la arteria humeral entre la situación basal y el aumento 

máximo del diámetro38. La VMF se correlaciona moderadamente con el GIMc39 . Asímismo, 

numerosos fármacos que reducen el riesgo cardiovascular han demostrado reversibilidad de la 

disfunción endotelial40. Como ventajas destacan su carácter no invasivo y el rápido cambio que 

experimenta la VMF tras la introducción de un nuevo tratamiento por ello es especialmente útil en 

ensayos clínicos, pues se obtienen cambios en pocos meses, comparado con años usando el GIMc o 

los acontecimientos cardiovasculares. Sus principales desventajas son la escasa disponibilidad, la 

necesidad de técnicos especializados para realizar esta prueba, su amplia variabilidad y la falta de 

estandarización del método.  

 

En el estudio MESA, la VMF se asociaba con enfermedad cardiovascular de manera 

independiente, pero no ofrecía incremento de predicción al añadirlo a la función de riesgo de 

Framingham41. Parece que la VMF añade poco a los modelos de predicción de riesgo 

cardiovascular; en el estudio más positivo para la VMF, tan sólo incrementaba un 1% la capacidad 

discriminativa del modelo42. La VMF no predice enfermedad cardiovascular en pacientes sometidos 

a coronariografía por dolor torácico (tras un seguimiento de más de 6 años)43. 

 

2.3.2.3 Ecografía vascular con contraste  

Consiste en la realización de ecografías, generalmente a nivel de carótidas, con inyección 

simultánea de contraste. Permite la evaluación del lumen y la morfología de la placa, mejora en la 
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visualización del GIMc y visualiza directamente vasa vasorum y la neovascularización (placa 

vasorum, relacionados con placas vulnerables)44 45. Si se valida esta técnica en el futuro, podría 

usarse para detectar la aterosclerosis subclínica y monitorizar la progresión de la enfermedad. 

 

2.3.2.4 Resonancia magnética nuclear (RMN) 

Se trata de una técnica que permite una alta resolución espacial, con una variabilidad intra e 

interobservador muy pequeña, lo cual permite reducir el tamaño muestral de los estudios. También 

se ha validado de forma directa con la histología. Proporciona información no sólo sobre el tamaño 

de la lesión, sino también sobre su composición. Incluso con la ayuda de las nuevas tecnologías se 

puede identificar inflamación en la pared del vaso, asociada con predisposición a la rotura de 

lesiones y formación de trombos. Sin embargo, su aplicación a las arterias coronarias sigue siendo 

limitada, debido a su reducida accesibilidad, pues requiere de centros y personal especializado para 

su aplicación adecuada. Una de las mayores ventajas de esta técnica radica en que no usa radiación 

ionizante y permite su uso seriado para valorar intervenciones terapéuticas. Por ejemplo, la RMN ha 

permitido visualizar la regresión de la placa aterosclerótica carotídea que se produce tras el inicio 

del tratamiento intensivo con estatinas 46 47 48. Asímismo, la RMN ha puesto de manifiesto el efecto 

beneficioso de la combinación de estatinas y niacina frente a estatinas solas en el objetivo primario 

de reducir la carga aterosclerótica en las carótidas49.  

 

2.3.2.5 Imagen molecular  

Se basa en la acumulación selectiva de agentes de contraste, muchas veces unidos a péptidos 

o anticuerpos, en determinadas zonas de la placa y se asume que puede detectar la actividad de la 

lesión. La imagen molecular se puede detectar con la tomografía por emisión de positrones (PET), 

la tomografía computarizada por emisión monofotónica (SPECT) y mediante RMN. Usando 

SPECT o PET, los radionúclidos, a través de su unión con trazadores (que se unen a componentes 

de la placa y tienen un rápido aclaramiento), pueden detectar diferentes procesos y componentes 

moleculares y celulares. Recientemente se están integrando las imágenes de PET (función) y de 

tomografía computarizada y/o RMN (mayor resolución espacial) para aumentar la información que 

ofrecen estas técnicas. Todavía en fase experimental, la PET visualiza la inflamación en la placa de 

ateroma al permitir la marcación selectiva de moléculas de adhesión (como la VCAM150) o 

metaloproteinasas de matriz51. La RMN también permite realizar imagen molecular. Se puede unir 

el agente de contraste a péptidos o anticuerpos específicos para la diana que interese; por ejemplo, 
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los macrófagos fagocitan las partículas ultrapequeñas de óxido de hierro, lo que permite evaluar la 

reducción de la actividad inflamatoria en las carótidas tras iniciar tratamiento con estatinas. 

 

2.3.3 TÉCNICAS NO INVASIVAS UTILIZADAS EN ESTA TESIS 

2.3.3.1 Grosor de la íntima media carotídea (GIMc) 

Es una técnica no invasiva, rápida, segura, indolora y que no emite radiaciones ionizantes. 

El GIMc se mide mediante ultrasonidos en el árbol carotídeo y permite visualizar los límites de la 

pared arterial a nivel de la carótida común, el bulbo carotídeo o la carótida interna. En la carótida 

común distal es donde mejor se visualiza y donde ofrece menor variabilidad en la medición. El 

GIMc se define como la distancia visible entre el lumen de la íntima y la media (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Grosor íntima-media carotídea 

(L.R. Llerena-Rojas et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2011; 11:36-44) 

 

Las limitaciones de esta técnica son que sólo evalúa el grosor de la pared arterial, y en 

algunos casos de la placa de aterosclerosis (en ocasiones también volúmen), pero no su 

composición, requiere personal entrenado, no es aplicable en las arterias coronarias y tiene 

variabilidad interobservador52. Además, las lesiones o placas ateromatosas se suelen presentar con 

mayor frecuencia en el bulbo o la carótida interna, territorios que en ocasiones son de difícil acceso 

y donde las mediciones pueden ser complicadas o no posibles. 
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El GIMc es un predictor independiente pero moderado de enfermedad coronaria. En varios 

estudios se ha demostrado la asociación del GIMc con los FRCV y con la incidencia de eventos 

cardiovasculares53 54 55. Concretamente, los resultados de un metaanálisis han mostrado que para 

una diferencia absoluta del GIMc de 0,1 mm, el riesgo de un futuro infarto de miocardio aumentaba 

en un 10-15% y el riesgo de ictus un 13-18%.56  

 

Sin embargo, diversos estudios de intervención no han demostrado que la reducción del 

GIMc se correlacione con disminución de la incidencia de enfermedad cardiovascular. No obstante, 

y probablemente debido a su disponibilidad, se sigue usando frecuentemente como marcador 

indirecto en estudios prospectivos; incluyendo el análisis de cambios del GIMc como objetivo de 

eficacia de intervención, lo que permite un tiempo de seguimiento más corto que con objetivos de 

reducción de eventos clínicos. Ejemplos clásicos son los estudios ARBITER 57 58, en los que la 

combinación de niacina y simvastatina ha demostrado regresión de lesiones carotídeas. Sin 

embargo, la toma de decisiones clínicas y terapeúticas en base a la medición de GIMc y presencia 

de placa todavía no se ha investigado ni evaluado como objetivo primario en ningún estudio 

relevante. 

 

El valor añadido que aporta el GIMc en la predicción del riesgo cardiovascular continúa 

siendo motivo de controversia59 60. Varios estudios han analizado la capacidad de discriminación y 

reclasificación que tiene este parámetro con resultados diversos. Dos estudios europeos (el CAPS y 

el Three-City Study) no observaron una mejora significativa de la capacidad predictiva al incluir el 

GIMc en los modelos61 62. En cambio, un metaanálisis reciente ha mostrado que la evaluación de la 

placa carotídea aporta mayor exactitud diagnóstica en la predicción del futuro infarto de 

miocardio63. Y en esta línea los resultados del estudio ARIC apuntan a que incluir los valores del 

GIMc y la presencia de placa carotídea mejora las propiedades predictivas de los modelos respecto 

al que proporcionan los FRCV clásicos por sí solos64 65.   

 

Las guías europeas desaconsejan su utilización en la estratificación del riesgo en la 

población general, y sólo recomiendan aplicarlo a sujetos con varios FRCV (recomendación IIa, 

nivel de evidencia B)66. Las guías americanas concluyen que la medición rutinaria del GIMc no es 

recomendable en la práctica clínica para la clasificación de riesgo cardiovascular (recomendación 

III, nivel de evidencia B)67. 
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En los últimos años también se está estudiando el grosor de la íntima media a nivel de la arteria 

femoral ya que parece que puede ser un marcador de progresión precoz de la arteriosclerosis68. 

 

2.3.3.2 Índice tobillo brazo (ITB) 

El ITB es el resultado de dividir la presión arterial sistólica (PAS) de cada tobillo 

(escogiendo el valor más alto de la arteria pedia o la tibial posterior) entre el valor de la PAS de la 

arteria braquial homolateral (Figura 7).  

 

 

Figura 7. Índice tobillo-brazo 

(J. Guindo et al Rev Esp Cardiol Supl. 2009; 09:11-17) 

 

Así se obtienen dos valores de ITB, uno para cada lado, seleccionando como definitivo el 

más bajo de los dos. La determinación es breve, en manos experimentadas la técnica se realiza en 

unos minutos, es barata, sólo se precisa un esfigmomanómetro y un doppler portátil con sonda de 8 

Mhz, y reproducible, con mínima variabilidad intra e interobservador 69.  

 

Es una prueba que inicialmente se utilizó para el diagnóstico de enfermedad vascular 

periférica, y que actualmente se ha extendido también a la evaluación del riesgo cardiovascular en 
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pacientes asintomáticos. La interpretación de los resultados es la siguiente70: valores entre 0,9 y 1,4 

se consideran normales; los inferiores a 0,9 se consideran indicador de estenosis arteriales con 

limitación de flujo. Un valor entre 0,4 y 0,9 se considera marcador indirecto de enfermedad vascular 

periférica moderada, y el inferior a 0,4, de grave. Un ITB > 1,4 es indicativo de presencia de 

engrosamiento y calcificación de las arterias, especialmente en pacientes con diabetes mellitus.  

 

Un ITB < 0,9 es predictor de riesgo cardiovascular, incluso tras ajustar por los FRCV71. 

Existe una relación en U entre ITB y la mortalidad cardiovascular, de modo que en el Strong Heart 

Study, tanto un ITB < 0,9 como un ITB > 1,4 aumentaron la mortalidad y enfermedad 

cardiovascular72, incluso tras ajustar por FRCV. 

 

Respecto a la detección de enfermedad coronaria, la revisión sistemática de Doobay73 indica 

que un ITB < 0,9 tiene una especificidad del 92,7% para predecir ACV y una especificidad del 

87,9% para predecir mortalidad cardiovascular (sensibilidades en torno al 16%); por consiguiente, 

el ITB podría usarse en el cribado cardiovascular teniendo en cuenta que un valor > 0,9 es 

indicativo de bajo riesgo cardiovascular.  

 

Por otro lado la medición del ITB puede mejorar la capacidad predictiva de las funciones de 

riesgo cardiovascular74, siendo mejor predictor de aterosclerosis que la proteína C reactiva75. Un 

reciente metaanálisis ha mostrado que el ITB modifica de manera importante las categorías de 

riesgo cardiovascular obtenidos con la función de Framingham-Wilson, y reclasifica 

adecuadamente a un porcentaje significativo de la población76. En nuestro medio también se ha 

demostrado que el ITB reclasifica a una proporción importante de sujetos hacia la categoría de 

riesgo alto, sobre todo en mujeres77. 

 

Las guías europeas recomiendan medición del índice tobillo-brazo en adultos asintomáticos 

de riesgo cardiovascular intermedio para mejorar la estratificación del riesgo (recomendación IIa, 

nivel de evidencia B)66. Las guías americanas consideran el ITB como factor de riesgo 

independiente, y también indican que puede usarse para detectar enfermedad aterosclerótica, de 

forma complementaria a los a los FRCV clásicos, y especialmente en personas mayores de 50 años 

con riesgo cardiovascular intermedio o alto (recomendación IIb, nivel de evidencia B) 67. 
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2.3.3.3 Rigidez arterial o stifness 

La medición ultrasonográfica de la rigidez arterial es un procedimiento sensible que puede 

resultar más precoz que el GIMc para detectar daño vascular. Una de las desventajas de la medición 

del GIMc es que sólo permite una estimación local o regional de la pared vascular examinada y 

algunos autores proponen el empleo de técnicas de ultrasonidos de alta resolución para evaluar los 

cambios funcionales de la elasticidad arterial inducidos por la aterosclerosis. Por ello, la rigidez 

arterial se considera un marcador funcional de daño vascular que precede a los cambios 

estructurales en la pared arterial.  

 

La rigidez arterial puede evaluarse por diversos métodos78. Si bien la hipertensión sistólica 

sola acompañada de un aumento en la presión del pulso en adultos mayores de 50 años constituye 

un indicador suficiente para establecer el aumento de rigidez de la aorta, se han buscado otras 

medidas indirectas que permitan diagnosticar la rigidez con mayor precisión. La ultrasonografía 

doppler ha logrado reproducir la curva del volumen de las arterias periféricas de mediano calibre. 

Con un transductor de haces paralelos se visualiza, preferentemente de manera transversal, la arteria 

muscular-elástica (Figura 8A) y, mediante software adecuado, se puede medir el movimiento 

pulsátil, su distensibilidad y el tiempo que tarda el pulso arterial en ir y retornar (Figura 8B). A 

pesar de que existen múltiples medidas específicas de la rigidez arterial, la velocidad de la onda del 

pulso aórtico es, sin duda, la más estudiada79. 

 

 
 

Figura 8A/8B. Rigidez o stifness arterial 

(L.R. Llerena-Rojas et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2011; 11:36-44) 
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En la población general, se ha demostrado que es un predictor independiente de mortalidad 

cardiovascular y de incidencia de enfermedad arterial coronaria80 y cardiovascular81 durante el 

seguimiento. Además, diferentes estudios indican que un valor elevado en la medición de la rigidez 

arterial se relaciona con daño endotelial en los pacientes con hipertensión 82 83. 

 

La relativa falta de uniformidad en los protocolos de medición, los problemas concernientes 

a su reproducibilidad y la elevada dependencia del operador son dificultades que impiden la 

generalización de los resultados encontrados y su utilización en la práctica clínica diaria.  

Las guías europeas simplemente mencionan que la rigidez arterial puede ayudar a la estratificación 

de determinados pacientes sin aportar nivel de evidencia, ni recomendación de su utilización 66. 

 

Las técnicas no invasivas utilizadas en esta tesis proporcionan información cuantitativa y 

funcional del impacto de la aterosclerosis en la pared vascular. 
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2.4  GENÉTICA DE LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA  

 

2.4.1 LA ARQUITECTURA GENÉTICA DE LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 

Desde el punto de vista genético, la CI se clasifica como una enfermedad compleja, en la 

que el riesgo individual viene determinado por múltiples factores genéticos, factores ambientales y 

la interacción entre ellos. Desde hace años se conoce que existe un componente familiar en la 

susceptibilidad de padecer enfermedad cardiovascular. Se han realizado estudios con gemelos 

monocigóticos y estudios epidemiológicos en los que la historia familiar de CI está asociada con la 

aparición de eventos cardiovasculares. Se estima que la variabilidad genética explica 

aproximadamente el 40% de la variabilidad del riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular a 

nivel poblacional (heredabilidad). Pero hasta que no se han realizado estudios de asociación global 

del genoma (GWAS) no se han establecido e identificado asociaciones consistentes entre variantes 

genéticas y el riesgo de presentar una CI. 

 

Los GWAS son estudios que no están basados en hipótesis previas, que analizan centenares 

de miles de variantes genéticas y su asociación con diversos fenotipos, y por lo tanto pueden aportar 

conclusiones que no están limitadas al actual conocimiento fisiopatológico de la enfermedad 

cardiovascular, y tienen un enorme potencial en la identificación de nuevos mecanismos 

moleculares que predisponen a CI y nuevas dianas terapeúticas. 

 

En 2007 se publicaron los primeros GWAS para CI84 85 86. El principal descubrimiento fue 

un locus en el cromosoma 9p2187, que todavía hoy es el que se asocia de forma más consistente con 

CI. Estudios posteriores han mostrado que este locus se asocia a un espectro importante de 

fenotipos vasculares como CI e infarto de miocardio84 85 86, calcificación arterial coronaria88, 

enfermedad arterial periférica89 90 y aneurisma de aorta abdominal91.  

 

Hasta la fecha se han identificado más de 50 locus genéticos asociados con CI, y que 

presentan una magnitud de asociación pequeña con odds ratios (OR) que oscilan entre 1,05 y 1,23 

(Tabla 1).  
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Tabla 1. Variantes genéticas y locus asociados con CI identificados en estudios de asociación global del 

genoma. (CARDIoGRAMplusC4D Consortium. Nat Genet 2013; 45:25-33). 

 

rsID 
Gen próximo a la variante 

genética 
Chr 

Alelo de 
riesgo/no riesgo 
(frecuencia del 
alelo de riesgo) 

P-valor OR 

rs602633 SORT1 1 C/A (0,77) 1,47X10-25 1,12
rs17114036 PPAP2B 1 A/G (0,91) 5,80x10-12 1,11

rs4845625 IL6R 1 T/C (0,47) 3,64x10-10 1,09

rs67258870 WDR12 2 C/T (0,11) 1,16x10-15 1,12

rs515135 APOB 2 G/A (0,83) 2,56x10-10 1,03

rs2252641 ZEB2-ACO74093 2 G/A (0,46) 5,30x10-8 1,06

rs1561198 VAMP5-VAMP8- GGCX 2 A/G (0,45) 1,22x10-10 1,07

rs6544713 ABCG5-ABCG8 2 T/C (0,30) 2,12x10-9 0,96

rs9818870 MRAS 3 T/C (0,14) 2,62x10-9 1,07

rs7692387 GUCY1A3 4 G/A (0,81) 2,65x10-11 1,13

rs1878406 EDNRA 4 T/C (0,15) 2,54x10-8 1,09

rs273909 SLC22A4-SLC22A5 5 C/T (0,14) 9,62x10-10 1,11

rs12190287 TCF21 6 C/G (0,59) 4,94x10-13 1,07

rs2048327 SLC22A3-LPAL2-LPA 6 G/A (0,35) 6,86x10-11 1,06

rs9369640 PHACTR1 6 A/C (0,65) 7,53x10-22 1,09

rs10947789 KCKN5 6 T/C (0,76) 9,81x10-9 1,01

rs4252120 PLG 6 T/C (0,73) 4,88x1010 1,07

rs11556924 ZC3HC1 7 C/T (0,65) 6,74x10-17 1,09

rs2023938 HDAC9 7 G/A (0,10) 4,94x10-8 1,13

rs264 LPL 8 G/A (0,86) 2,88x10-9 1,06

rs2954029 TRIB1 8 A/T (0,55) 4,75x10-9 1,05

rs1333049 
CDKN2BAS1 

9 C/G (0,47) 1,39x10-52 1,23

rs3217992 9 A/G (0,38) 7,75×10-57 1,16

rs579459 ABO 9 C/T (0,21) 2,66x10-8 1,07

rs12413409 CYP17A1-CNNM2-NT5C2 10 G/A (0,89) 6,26x10-8 1,10

rs2505083 KIAA1462 10 C/T (0,42) 1,35x10-11 1,06

rs501120 
CXCL12 

10 A/G (0,83) 1,79x10-9 1,07

rs2047009 10 C/A (0,48) 1,59x10-9 1,05

rs974819 PDGFD 11 A/G (0,29) 3,55x10-11 1,07

rs3184504 SH2B3 12 T/C (0,40) 5,44x10-11 1,07

rs4773144 
COL4A1-COL4A2 

13 G/A (0,42) 1,43x10-11 1,07

rs9515203 13 T/C (0,74) 5,85X10-12 1,08

rs9319428 FLT1 13 A/G (0,32) 7,32x10-11 1,10

rs2895811 HHIPL1 14 C/T (0,43) 4,08x10-10 1,06

rs7173743 ADAMTS7 15 T/C (0,58) 6,74×10-13 1,07

rs17514846 FURIN-FES 15 A/C (0,44) 9,33x10-11 1,04
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rs12936587 RAI1-PEMT-RASD1 17 G/A (0,59) 1,24X10-9 1,06

rs2281727 SMG6 17 C/T (0,36) 7,83x10-9 1,05

rs1122608 LDLR 19 G/T (0,76) 6,33x10-14 1,10

rs9982601 Gene desert (KCNE2) 21 T/C (0,13) 7,67x10-17 1,13

 

La variabilidad genética en estos loci explica alrededor del 10% de la heredabilidad de la 

CI92 93 94 95 96 100 101 102 103, lo que deja el mayor porcentaje hereditario todavía pendiente de explicar. 

Asímismo, se ha observado que gran parte de las variantes identificadas no están asociadas con los 

FRCV clásicos97 92. 

 

Algunas de estas variantes, como por ejemplo las localizadas en 1p13.3 y 1q41 se han 

asociado con eventos cardiovasculares en pacientes con CI establecida (incluído el reingreso y la 

supervivencia)98, y la variación genética en el gen de la trombomodulina se ha asociado con 

superviencia a largo plazo en pacientes que se someten a cirugía de revascularización miocárdica 99.  

 

Asimimo, existen variantes genéticas que contribuyen a mayor susceptibilidad para muerte 

súbita en pacientes con CI establecida, como algunos SNPs en los genes CASQE, GPD1L y 

NOS1AP100. 

 

Por lo tanto, la predisposición genética no sólo es relevante para el desarrollo de CI sino 

también como potencial factor pronóstico en pacientes con la enfermedad ya establecida. Sería de 

gran importancia de cara al futuro dilucidar qué información genética es útil para tomar decisiones 

clínicas, e implementar estos conocimientos genéticos en la práctica médica cuando se tratan 

pacientes con CI. 

 

2.4.2 UTILIDADES DE LA GENÉTICA EN ENFERMEDADES COMPLEJAS 

COMO LA CI 

El conocimiento generado sobre la base genética de la CI puede tener diversas aplicaciones 

y utilidades en la práctica clínica. Entre ellas podemos citar: i) el conocimiento de los mecanismos 

etiopatogénicos de la CI y la identificación de nuevas dianas terapéuticas; ii) la identificación de 

individuos con alto riesgo de presentar acontecimientos clínicos en prevención primaria y 

secundaria; iii) la evaluación de la relación causal entre un biomarcador y una enfermedad mediante 

estudios de aleatorización mendeliana; iv) la identificación de individuos respondedores y no 
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respondedores a un fármaco mediante estudios de farmacogenómica. En esta tesis nos centraremos 

en la primera y última aplicación, que son las que están relacionadas con los objetivos planteados.  

 

2.4.2.1 Identificación de mecanismos etiopatogénicos y nuevas dianas terapeúticas.  

Los estudios de GWAS han permitido avanzar en el conocimiento de las bases genéticas de 

la CI84 86 87 91 97 101 102 103 104. Algunas de las variantes identificadas se asocian también a los FRCV 

clásicos, pero esto no ocurre en otras, y los mecanismos biológicos que explican esta asociación 

continúan sin estar claros. Por ejemplo, el locus 9p21, que es el que se asocia con CI de forma más 

consistente en los diferentes estudios, está localizado en una región intergénica que codifica un 

RNA no codificante de proteína (ANRIL) que regula la expresión de genes relacionados con la 

proliferación celular, la adhesión celular y la apoptosis, mecanismos que son importantes en la 

progresión de la aterosclerosis105 106 107 108. Este conocimiento puede servir para identificar nuevas 

dianas terapeúticas y desarrollar nuevos fármacos, como por ejemplo los anticuerpos anti-

PCSK9109, proteína que fue descubierta en estudios genéticos en pacientes con hipercolesterolemia 

familiar110. 

 

Como hemos revisado en el apartado 2.2 de esta tesis la aterosclerosis es el principal 

mecanismo etiopatogénico de la CI. Empieza con una fase subclínica, que se inicia en una etapa 

temprana de la vida7, y sus manifestaciones clínicas constituyen el estadío final de este proceso 

crónico. En consecuencia, la medición de las etapas iniciales e intermedias de la aterosclerosis 

subclínica podría utilizarse para identificar la progresión de este proceso y para predecir el riesgo 

futuro de sufrir eventos cardiovasculares. El GIMc, la rigidez de la arteria carótida y el ITB son 

marcadores cuantificables, reproducibles y no invasivos de la aterosclerosis, y constituyen factores 

predictivos claramente establecidos de los eventos cardiovasculares futuros, como el infarto de 

miocardio y el ictus 55 74 81.  

 

El estudio de la asociación entre la presencia de la aterosclerosis subclínica y los SNP 

asociados a la CI de manera independiente de los FRCV clásicos podría contribuir a esclarecer 

los mecanismos etiopatogénicos que subyacen en esta relación. 
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2.4.2.2 Farmacogenómica 

En la práctica clínica nos encontramos con que existe variabilidad interindividual en la 

respuesta a diferentes fármacos. Algunos logran una respuesta deseada a dosis bajas o terapéuticas 

del fármaco, otros requieren dosis altas, algunos nunca logran la eficacia deseada, y en otros los 

efectos adversos son más comunes.  

 

Dichas variaciones pueden estar relacionadas por diferencias en la adherencia al tratamiento, 

o interacciones entre fármacos no reconocidas, aunque cada vez existe un mayor consenso en la 

idea de que esta variabilidad interindividual también puede estar determinada por factores 

genéticos. Se considera que las variaciones en el genoma explicarían entre un 20 y un 95% de la 

variabilidad interindividual tanto en la disponibilidad como en la respuesta a fármacos111. 

 

La farmacogenómica estudia la influencia de las variaciones genéticas heredadas o 

adquiridas en la respuesta a fármacos112. Los efectos farmacológicos de la mayoría de los 

medicamentos son el resultado de una serie de procesos farmacocinéticos (que determinarán la 

cantidad de medicamento que llega a la biofase) y farmacodinámicos vinculados a la efectividad de 

la interacción del fármaco con su receptor. La variabilidad de expresión y función de las distintas 

enzimas involucradas en estos procesos constituye el núcleo principal de estudio de la 

farmacogenómica. Naturalmente, este análisis no explica la totalidad de la variabilidad de la 

respuesta terapéutica, sino que se enmarca dentro de las diferencias determinadas por género, edad, 

alimentación, comorbilidades, factores ambientales e interacciones de medicamentos. Asímismo, la 

farmacogenómica puede facilitar la identificación de biomarcadores útiles para la selección del 

fármaco adecuado, la dosis apropiada, el tiempo de tratamiento óptimo o incluso para la prevención 

de la aparición de efectos adversos113. 

 

En la última década, el conocimiento de la farmacogenómica relativa a los fármacos 

cardiovasculares se ha incrementado significativamente. Un ejemplo bien estudiado es el del 

clopidogrel que presenta una gran variabilidad interindividual en la respuesta, y por lo tanto su 

análisis farmacogenómico puede ser de utilidad en pacientes seleccionados, como los que son 

sometidos a intervenciones coronarias percutáneas y presentan mayor riesgo de trombosis114. De 

este modo sería de utilidad para identificar los pacientes que más se pueden beneficiar de este 

tratamiento, y mejorar así el pronóstico de la enfermedad. 
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3.1 Analizar la relación entre las variantes genéticas asociadas con cardiopatía isquémica, pero no 

con los factores de riesgo cardiovascular clásicos, y la aterosclerosis subclínica. 

 

3.1.1 Evaluar esta asociación en un estudio de base poblacional utilizando diferentes 

biomarcadores de aterosclerosis subclínica:  

3.1.1.1 Grosor de la íntima-media carotídea. 

3.1.1.2 Rigidez carotídea. 

3.1.1.3 Índice tobillo-brazo. 

 

3.1.2 Evaluar esta asociación mediante una revisión sistemática y metaanálisis, evaluando 

posibles causas de heterogeneidad entre estudios. 

 

 

3.2 Determinar la asociación entre variantes genéticas del gen del citocromo CYP2C19 y la 

respuesta clínica al clopidogrel en pacientes con cardiopatía isquémica, mediante una revisión 

sistemática y metanálisis. 

 

3.2.1 Evaluar la asociación entre las variantes genéticas con ganancia y pérdida de función 

del CYP2C19 y la incidencia de nuevos eventos cardiovasculares. 

 

3.2.2 Evaluar la asociación entre las variantes genéticas con ganancia y pérdida de función 

del CYP2C19 y el sangrado. 

 

3.2.3 Evaluar la asociación entre las variantes genéticas con ganancia y pérdida de función 

del CYP2C19 y la trombosis del stent. 

 

3.2.4 Explorar posibles causas de heterogeneidad entre los estudios.  
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Zabalza M, Subirana I, Lluis-Ganella C, Sayols-Baixeras S, de Groote E, Arnold R, Cenarro 

A, Ramos R, Marrugat J, Elosua R. Asociación entre variantes genéticas de enfermedad coronaria 

y aterosclerosis subclínica: estudio de asociación y meta-análisis. Revista Española de 

Cardiología 2015 Mar 21. pii: S1885-5857(15)00073-0. doi: 10.1016/j.rec.2014.10.023. [Epub 

ahead of print]. 

Revista Española de Cardiología tiene un factor de impacto de 3,792 y está clasificada en la 

posición 34ª (segundo cuartil) entre las 123 revistas de investigación biomédica incluidas en la 

categoría de Cardiología (©2014 Journal Citation Reports, publicado por Thomson Reuters). 
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Brugada R, Elosua R. Meta-analyses of the association between cytochrome CYP2C19 loss- and 

gain-of-function polymorphisms and cardiovascular outcomes in patients with coronary artery 

disease treated with clopidogrel. Heart. 2012;98:100-8 

Heart tiene un factor de impacto de 6,023 y está clasificada en la posición 12ª (primer cuartil y 

primer decil) entre las 125 revistas de investigación biomédica incluidas en la categoría de 

Cardiología (©2014 Journal Citation Reports, publicado por Thomson Reuters). 
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5.1  VARIANTES GENÉTICAS Y SU RELACIÓN CON LA 

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA, LA ATEROSCLEROSIS Y SU 

PROGRESIÓN  

 

La arteriosclerosis es un proceso crónico, que se inicia en edades tempranas, va progresando 

a lo largo de la vida del individuo, y en ocasiones origina manifestaciones clínicas como la CI. Las 

manifestaciones clínicas están relacionadas con que el aporte de oxígeno no cubre las demandas de 

un órgano o tejido, y se produce una isquemia tisular.  

 

Básicamente, las lesiones o placas arterioscleróticas se han clasificado en estables o 

vulnerables. Las placas estables se caracterizan por una cubierta fibrosa densa, un núcleo lipídico 

pequeño y una inflamación de bajo grado. Este tipo de placa tiene poca predisposición a la rotura y, 

por lo tanto, a desencadenar acontecimientos agudos. Cuando producen una estenosis de la luz 

arterial significativa pueden ocasionar como manifestación clínica la angina de esfuerzo, la 

claudicación intermitente o la isquemia mesentérica. Por el contrario, las placas inestables o 

vulnerables tienen una cubierta fibrosa fina, un rico contenido lipídico y unos niveles de actividad 

inflamatoria local elevados. Esta inflamación local contribuye a producir la degradación de la capa 

fibrosa, que facilita la rotura de la placa y la trombosis aguda, que puede conducir, a su vez, a una 

oclusión arterial aguda, que provoque isquemia y necrosis tisular, y en el caso de las arterias 

coronarias el infarto agudo de miocardio.  

 

En este contexto es importante introducir el concepto de la paradoja del sur de Europa y una 

de sus posibles explicaciones. Esta paradoja viene definida por la coexistencia de una alta 

prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, similar a la existente en países del norte de Europa 

o Estados Unidos, junto con una baja incidencia de infarto agudo de miocardio, 2-3 veces inferior 

en el sur de Europa comparado con el norte o Estados Unidos115. A esta definición podríamos 

añadir que la prevalencia de angina en el sur de Europa es similar a la del norte de Europa o Estados 

Unidos116. Una de las posibles explicaciones que se ha hipotetizado para explicar esta paradoja es 

que en el sur de Europa existe tanta arteriosclerosis como en el norte de Europa, pero ésta se 

manifiesta en forma de placas estables, lo que explica la similar prevalencia de angina y la menor 

incidencia de acontecimientos coronarios agudos117.  
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Esta diferencia en la progresión de la aterosclerosis y el tipo de placa podría deberse en parte 

a factores ambientales y/o genéticos. Entre los factores ambientales estarían la dieta y la actividad 

física. Los factores genéticos también podrían explicar estas diferencias: la predisposición 

individual a generar un tipo u otro de placa o la variabilidad en la respuesta a los fármacos 

destinados a estabilizar las placas ateromatosas, como las estatinas118 podría estar relacionada con la 

variabilidad genética existente en Europa119. 

 

Una de las estrategias en la prevención y el tratamiento de la CI puede ir dirigida a 

estabilizar las placas vulnerables, y así reducir el riesgo de rotura de la placa y de presentar 

acontecimientos coronarios agudos.  

 

5.1.1 FACTORES AMBIENTALES 

Los hábitos alimentarios, estilos de vida y factores socioculturales pueden tener un papel 

relevante en la diferente progresión de la aterosclerosis. En este sentido, se han estudiado 

ampliamente los efectos beneficiosos de diferentes dietas, y entre ellas la mediterránea. Aunque 

varía de una región a otra, en general, esta dieta se caracteriza por un consumo elevado de aceite de 

oliva y bajo de grasas saturadas. El aceite de oliva es rico en ácido oleico (un 55-80% de la grasa 

total), ácidos grasos monoinsaturados y ácido linoleico (un 5-20% de la grasa total), ácidos grasos 

omega-6 poliinsaturados y varios antioxidantes como los polifenoles, que podrían explicar los 

beneficios cardiovasculares asociados a su consumo. Estudios observacionales indican que la falta 

de adherencia a una dieta mediterránea puede conducir a tasas elevadas de mortalidad 

cardiovascular incluso en países situados en la propia cuenca del Mediterráneo120. 

 

Por otra parte, el ensayo clínico controlado PREDIMED ha demostrado que una dieta 

mediterránea suplementada con aceite de oliva virgen o frutos secos tiene un efecto positivo en los 

factores de riesgo cardiovascular en una población de riesgo cardiovascular elevado. En 

comparación con el grupo de control al que únicamente se recomendó un consumo moderado de 

grasa animal, los sujetos asignados a los dos grupos de intervención y que siguieron una dieta 

mediterránea suplementada con aceite de oliva o frutos secos, presentaron una disminución de la 

presión arterial121, la resistencia a la insulina y los biomarcadores inflamatorios121, mejora de su 

perfil lipídico121 122 y aumento de la capacidad antioxidante total del plasma. Además de los 

beneficios relacionados con los factores de riesgo cardiovascular, se observó una regresión de la 
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lesión aterosclerótica medida a través del GIMc medido en la pared distal de las arterias carótidas 

comunes al cabo de un año123. Pero, lo más importante es que esta dieta también ha demostrado ser 

eficaz para reducir la incidencia de acontecimientos cardiovasculares agudos124. En esta misma 

línea, el Lyon Heart Diet Study puso de manifiesto una disminución de la tasa de recurrencias 

coronarias tras un primer IM en los sujetos que seguían una dieta mediterranea en comparación con 

los controles125.  

 

5.1.2 FACTORES GENÉTICOS 

Algunas variantes genéticas podrían predisponer al desarrollo de placas de ateroscleróticas 

estables, mientras que otras podrían predisponer a la inestabilidad de la placa, con el consiguiente 

aumento del riesgo posterior de rotura, trombosis e infarto agudo de miocardio.  

Un reciente estudio ha demostrado que hay variantes genéticas asociadas con el desarrollo de la 

aterosclerosis coronaria estable (en el gen ADAMTS7), mientras que otras se asocian a eventos 

agudos, como el infarto de miocardio (en el gen ABO)126.  

 

5.1.3 APROXIMACIÓN UTILIZADA EN ESTA TESIS DOCTORAL 

En esta tesis doctoral hemos seleccionado algunas de las variantes genéticas asociadas con la 

presencia de CI (en la mayor parte de los estudios con infarto agudo de miocardio) pero que no se 

asocian con los factores de riesgo cardiovascular clásicos. Por lo tanto, en la mayoría de los casos el 

mecanimo que explica la asociación con CI no es conocido. Posteriormente, hemos analizado la 

asociación entre estas variantes genéticas y diferentes marcadores de aterosclerosis subclínica: 

GIMc, ITB y rigidez arterial carotídea.  

 

La hipótesis de este objetivo fue que pueden existir variantes genéticas asociadas con CI 

pero que no se asocien con arteriosclerosis subclínica, o se asocien en la dirección esperada, o 

incluso en una dirección opuesta a la esperada con los marcadores de aterosclerosis analizados. Este 

diferente patrón de posibles asociaciones podría identificar genes asociados con diferentes 

mecanismos de progresión de la aterosclerosis: a placas más gruesas, más estenóticas y que 

probablemente puedan ser estables; o placas más finas, no estenóticas, pero que pueden ser 

inestables y desencadenar un acontecimiento cardiovascular agudo. Este conocimiento puede ser 

útil para identificar mecanismos relacionados con la estabilidad /vulnerabilidad de la placa, y así 

identificar dianas terapéuticas destinadas a la estabilización de la placa.  
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5.1.4 RESULTADOS 

En el estudio realizado en la población del estudio REGICOR (n=2667) observamos que no 

hay asociación entre las nueve variantes genéticas seleccionadas asociadas a la CI, pero no a los 

FRCV clásicos, y las tres mediciones de la aterosclerosis subclínica utilizadas (GIMc, rigidez 

carotídea e ITB).  

 

Nuestros resultados amplían lo observado en 3 estudios recientes que se han llevado a cabo 

con unos objetivos similares. Conde et al utilizaron datos de 3 estudios europeos de base 

comunitaria para evaluar la asociación entre 12 variantes genéticas (7 de ellas incluídas en nuestro 

estudio) y el GIMc de la arteria carótida común; ninguna de las variantes individuales se asoció al 

parámetro de interés127. Hernesniemi et al analizaron la asociación entre una puntuación de riesgo 

genético, basada en 24 SNP identificados en un GWAS como asociados a la CI (7 de ellos incluidos 

en nuestro estudio) y el GIMc y la elasticidad carotídea en 2 poblaciones finlandesas y en una 

población estadounidense. Estos autores no observaron asociación alguna con el GIMc determinado 

en 2 momentos diferentes (2001 y 2007) , ni con la progresión del grosor en este periodo de 6 

años128. También analizaron la asociación de los diversos SNP con las mediciones de la 

aterosclerosis subclínica. Y aunque dos de los SNP tendían a presentar una asociación con el GIMc 

(rs4977574) o la elasticidad carotídea (rs4773144), estos resultados no pudieron ser replicados128. 

Por último, Zhang et al seleccionaron 10 SNP asociados con la CI (tan solo el rs1333049 en común 

con nuestro estudio) y analizaron su asociación con 4 mediciones de la aterosclerosis subclínica 

(GIM de arteria carótida común y arteria carótida interna, presencia de placa carotídea e ITB 

patológico) en varias poblaciones. Los autores observaron que el rs780094 (GCKR) se asociaba a la 

placa carotídea en la población india estadounidense, pero no en los estadounidenses de origen 

europeo, afroamericano o mexicano. No se observó ninguna otra asociación entre el resto de los 

SNP y los demás fenotipos de aterosclerosis de interés129.  

 

Posteriormente hemos realizado una revisión sistemática y un metaanálisis de la evidencia 

disponible sobre estas variantes y su asociación con aterosclerosis subclínica, y observamos que tan 

solo el alelo de riesgo de la variante rs1746048 del gen CXCL12 se asociaba al GIMc en el sentido 

esperado. La proteína CXCL12 se ha asociado a la estabilización de la placa130 y ello podría facilitar 

el remodelado arterial que puede detectarse por un engrosamiento de la pared de la arteria.  

En cambio, el alelo de riesgo de la variante rs6725887 del gen WDR12 se asocia con mayor 

riesgo de CI pero paradójicamente con un GIMc inferior. El gen WDR12 codifica una proteína que 
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interviene en diversos procesos celulares, incluída la progresión del ciclo celular y la proliferación 

celular. Este alelo de riesgo podría inhibir la proliferación de las células de músculo liso, 

comprometer la estabilidad de la placa y aumentar el riesgo de eventos agudos sin inducir un 

engrosamiento de la placa. 

 

5.1.5 LIMITACIONES 

5.1.5.1 Marcadores de aterosclerosis subclínica utilizados  

Aunque en esta tesis doctoral hemos utilizado tres diferentes mediciones de la 

arteriosclerosis, éste es un proceso complejo, y es posible que no hayamos podido capturar toda esta 

complejidad. El GIMc nos informa parcialmente sobre el remodelado arterial, la rigidez carotidea 

nos proporciona datos sobre el impacto funcional de la arteriosclerosis en la elasticidad vascular, y 

el ITB nos informa sobre la existencia de limitación del flujo distal en las extremidades inferiores. 

 

Pueden existir cambios morfológicos (cuantitativos y cualititavos) y funcionales que no se 

vean reflejados a través de las mediciones realizadas. Otros marcadores de la aterosclerosis 

subclínica, como la presencia de placa y su composición, podrían ser más sensibles para detectar 

esta progresión. Algunos estudios han puesto de manifiesto el importante papel predictivo que 

desempeña la presencia y las características de las placas ateroscleróticas coronarias, determinados 

mediante tomografía computarizada como posible sustrato para los eventos coronarios131. En los 

últimos años, también se están desarrollando nuevas técnicas para evaluar las características 

cualitativas de la placa, relacionadas con su vulnerabilidad, en imágenes obtenidas mediante 

sonografía carotidea132.  

 

5.1.5.2 Progresión de la arteriosclerosis órgano-específica 

Otra posible explicación podría estar relacionada con la desigual progresión de la 

aterosclerosis en los diferentes territorios vasculares arteriales. Bis et al133 identificaron 3 variantes 

genéticas asociadas al GIMc y 2 asociadas a la placa carotídea en un metanálisis de 9 poblaciones 

participantes en el consorcio CHARGE. Sin embargo, sólo una de ellas (rs1878406; EDNRA) se 

asoció con la enfermedad coronaria en el consorcio CARDIoGRAM.  

Asímismo, sólo se ha publicado un GWAS que haya tenido como objetivo identificar 

variantes genéticas asociadas al ITB, y que ha incluido de 21 estudios de base poblacional y más de 

41 692 individuos90. En este estudio tan solo se ha identificado una variante en el cromosoma 9p21 
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(rs10757269, en LD con el rs1333049, R2 = 0,87) asociada con el ITB. Aunque este locus también 

se asocia a la CI, el resto de variantes asociadas a la CI no se asociaron al ITB. 

 

Estos resultados podrían indicar que las variantes analizadas también podrían tener una 

asociación diferencial con diferentes territorios vasculares, y en concreto entre las arterias 

coronarias y el resto del árbol arterial.  

 

5.1.5.3 Selección de las variantes analizadas en esta tesis 

La selección y genotipación de las variantes a incluir en esta tesis doctoral se realizó en el 

año 2010, antes de la publicación de los últimos meta-análisis de los estudios de GWAS104. Estos 

estudios han identificado nuevas variantes genéticas asociadas con CI, muchas de ellas de forma 

independiente de los FRCV clásicos, que no han sido incluidas en este análisis.  

 

Otra de las limitaciones es que las variantes seleccionadas provienen de estudios de 

asociación de genoma completo. Estos estudios han permitido avanzar en el conocimiento de las 

bases genéticas de las enfermedades complejas pero tienen algunas limitaciones: 

- Permiten identificar loci (definidos como bloques de desequilibrio de ligamiento) asociados 

con la enfermedad en estudio, pero no la variante genética causal y en ocasiones tampoco el 

gen responsable.  

- En los chips o arrays que se utilizan en estos estudios se incluyen entre 500.000 y 1.000.000 

de variantes genéticas que capturan gran parte de la variabilidad genética común, pero no toda 

y tampoco se obtiene información sobre variantes genéticas raras.  

- En la mayoría de estudios se incluyen también imputaciones de otras variantes genéticas hasta 

llegar a estimar 2.500.000 (si se utilizan datos del estudio HapMap) o incluso más de 

10.000.000 de variantes genéticas comunes (si se utilizado datos del estudio de los 1.000 

genomas). Estas imputaciones incluyen un margen de incertidumbre y error que en ocasiones 

no se considera en los análisis. 

- Además, muchos de estos estudios son colaborativos a nivel internacional y en muchas 

ocasiones el fenotipo clínico no es homogéneo, ni tampoco el array utilizado para el 

genotipado. 
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5.1.6 IMPLICACIONES 

Los resultados de nuestro metanálisis, y evidencias de otros estudios, sugieren que los genes 

CXCL12 y WDR12 podrían ser buenas dianas terapeúticas para desarrollar fármacos diseñados a 

estabilizar las placas de arteriosclerosis. 

 

Observamos que en la asociación entre la variante genética de WDR12 y GIMc se observó 

heterogeneidad entre estudios. De modo que esta asociación solo se observó en poblaciones con 

mayor grosor de la íntima media carotídea. Esta observación podría indicar que la proteína del gen 

WDR12 actuaría en fases en las que ya existe una cierta progresión de la aterosclerosis. 

Es necesario realizar estudios funcionales que confirmen esta hipótesis generada en esta tesis 

doctoral sobre los productos de estos genes y su relación con la vulnerabilidad de la placa de 

aterosclerosis. Por otra parte, también se podría analizar en las bases de datos disponibles de estudio 

de GWAS si estas variantes genéticas se asocian de forma diferencial con formas estables (angina, 

revascularización, presencia de lesiones coronarias estenóticas) o inestables (SCA) de la 

enfermedad coronaria. 
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5.2  VARIANTES GENÉTICAS Y SU RELACIÓN CON EL PRO-

NÓSTICO DE LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA: VARIABILIDAD 

INTERINDIVIDUAL EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

CON CLOPIDOGREL 

El clopidogrel es un profármaco que se convierte en un metabolito activo, que se une 

selectivamente e irreversiblemente al receptor P2Y12 en la membrana plaquetaria134 135 136. La 

biotransformación del clopidogrel a su derivado activo requiere dos pasos oxidativos en los que 

intervienen isoenzimas del citocromo P450 (CYP) hepático, como CYP2C19, CYP3A4/5, CYP1A2, 

CYP2B6 y CYP2C9137. El clopidogrel es muy utilizado en la práctica clínica habitual, y la doble 

terapia junto a la aspirina supone el tratamiento antiagregante doble estándar tras un SCA o una 

angioplastia coronaria percutánea, para prevenir eventos isquémicos recurrentes y otros eventos 

cardiovasculares138 139 140. Sin embargo, aún con el uso de esta doble terapia antiplaquetaria se 

presentan un número considerable de eventos isquémicos en el seguimiento de estos pacientes. Una 

de las posibles explicaciones es la variabilidad interindividual en la respuesta al clopidogrel 141, que 

resulta en un incremento del riesgo de eventos isquémicos en los pacientes con una respuesta 

disminuída al fármaco142. Los mecanismos que producen esta pobre respuesta no están claramente 

definidos aunque parecen implicados factores celulares, clínicos o genéticos143.  

 
5.2.1 FACTORES CELULARES  

Los efectos antiagregantes plaquetarios inducidos por el clopidogrel pueden verse afectados 

por varios factores celulares. Por ejemplo, se ha indicado que un recambio plaquetario acelerado 

reduce la capacidad de respuesta al clopidogrel144. El recambio plaquetario está representado por la 

presencia de plaquetas reticuladas o inmaduras, que podrían tener una mayor reactividad y, por lo 

tanto, empeorar la respuesta al clopidogrel. La asociación entre un mayor porcentaje de plaquetas 

reticuladas circulantes y una menor respuesta al clopidogrel se ha observado en pacientes con CI145.  

 

La generación del metabolito activo podría verse afectada por factores celulares como el 

diferente grado de actividad metabólica basal del sistema del CYP146. Además, se ha propuesto 

también que la regulación al alza tanto de las vías de señalización plaquetarias purinérgicas (P2Y12 

y P2Y1) como de las independientes de P2Y puede estar involucrada en la variabilidad de la 
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respuesta al clopidogrel, sobre todo en los pacientes con diabetes mellitus, que pueden presentar 

uno o varios de estos trastornos celulares147  148  149. 

 

5.2.2 FACTORES CLÍNICOS  

Existen múltiples factores clínicos asociados a una respuesta insuficiente al clopidogrel. 

Entre ellos, el cumplimiento terapéutico es el más importante150, además de la posología 

actualmente establecida tanto de carga como de mantenimiento. Algunas características clínicas 

afectan también a la reactividad plaquetaria basal y a la respuesta al clopidogrel. Concretamente la 

edad avanzada, la insuficiencia renal, presencia de un SCA151 152, diabetes mellitus147 148 153 154 o la 

obesidad155 156 se han asociado a un efecto inferior del clopidogrel, y ello puede contribuir también 

a las tasas más elevadas de episodios aterotrombóticos que presentan estos subgrupos de pacientes. 

 

Por otro lado, el sistema del CYP activa y metaboliza innumerables fármacos y sustancias 

que podrían interferir, en la formación hepática del metabolito activo del clopidogrel. Se ha 

señalado que algunos fármacos de uso frecuente en la terapéutica cardiovascular deterioran los 

efectos antiagregantes plaquetarios inducidos por el clopidogrel; entre estos fármacos se encuentran 

las estatinas lipófilas, los antagonistas del calcio y los inhibidores de la bomba de protones (IBP). 

Inicialmente, en estudios mecanísticos se observó una relación entre el uso de estatinas lipófilas (p. 

ej., simvastatina, lovastatina y atorvastatina), que son metabolizadas por isoenzimas del CYP 

(principalmente la CYP3A4), y una disminución de los efectos inhibidores producidos por el 

clopidogrel 157 158. Sin embargo, esos resultados no fueron confirmados en otros estudios 

funcionales y, lo que es más importante, análisis post-hoc de ensayos clínicos o registros de gran 

tamaño no mostraron asociación alguna con una evolución clínica adversa159 160 161 162. 

 

Con los antagonistas del calcio, principalmente las dihidropiridinas (metabolizadas por el 

CYP3A4), se ha descrito también una reducción de los efectos inhibidores del clopidogrel en la 

agregabilidad plaquetar, así como un empeoramiento de la evolución clínica de los pacientes con CI 

al combinar ambos fármacos 163 164. 

 

Recientemente se ha descrito una interacción farmacológica entre los IBP y el clopidogrel, 

que ha motivado una gran preocupación a causa de la frecuencia con que se combinan ambos tipos 

de fármacos. Los diferentes IBP comercializados son metabolizados por isoformas del CYP 
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(principalmente CYP2C19 y CYP3A4), pero con diferentes especificidades165. Los resultados más 

consistentes obtenidos hasta la fecha en los estudios funcionales han sido con omeprazol, que es 

metabolizado principalmente por la isoenzima CYP2C19 166 167. En un estudio a doble ciego, 

aleatorizado y controlado con placebo, el omeprazol redujo significativamente los efectos 

antiagregantes plaquetarios del clopidogrel en los pacientes tratados con doble terapia antiagregante 

plaquetaria a los que se implantó un stent coronario166. Otros IBP se han evaluado también en 

estudios funcionales, sin que se haya demostrado efecto alguno del pantoprazol o del esomeprazol 

en la capacidad de respuesta al clopidogrel168, mientras que con lansoprazol se ha descrito una 

reducción de los efectos antiagregantes plaquetarios tras el empleo de una dosis de carga de 

clopidogrel de 300 mg169. Los análisis de datos de estudios clínicos a gran escala, principalmente 

registros y análisis post-hoc de ensayos clínicos aleatorizados, han aportado resultados 

contradictorios al evaluar el efecto del tratamiento concomitante con IBP y clopidogrel en el 

pronóstico de los pacientes con CI. Estos resultados concuerdan con los del ensayo COGENT-1 

(Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events), el único ensayo prospectivo, 

aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo realizado hasta la fecha para comparar un IBP 

(omeprazol) con placebo en pacientes tratados con clopidogrel. En este estudio participaron 3.627 

pacientes en los que se preveía la necesidad de un tratamiento concomitante con clopidogrel y ácido 

acetilsalicílico durante un mínimo de 12 meses. No se observaron diferencias en cuanto al riesgo de 

episodios cardiovasculares o infartos de miocardio (HR = 1,02; intervalo de confianza [IC] del 

95%, 0,70-1,51) tras una mediana de seguimiento de 133 días, mientras que sí hubo un efecto 

beneficioso en cuanto a reducción de los efectos gastrointestinales, que era la variable de valoración 

principal del estudio, en los pacientes tratados con IBP (HR = 0,55; p < 0,007).  

 

El tabaquismo es un importante factor de riesgo de procesos cardiovasculares 

aterotrombóticos, y se considera que dejar de fumar es una recomendación de clase I para la 

prevención secundaria de episodios isquémicos en pacientes con CI170 171 172 173 174 175. El consumo 

de cigarrillos es también un potente inductor de la isoforma CYP1A2176 y, por lo tanto, puede 

aumentar la biotransformación del clopidogrel. Algunos estudios recientes han indicado que el 

consumo elevado de tabaco potencia los efectos inhibidores inducidos por el clopidogrel en las 

plaquetas177 178, y los resultados clínicos en los pacientes fumadores tratados con clopidogrel son 

mejores que en no fumadores179 180. Sin embargo, un estudio mecanístico observó una asociación 

entre consumo de cigarrillos y una menor producción de uno de los metabolitos del clopidogrel181.  
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Así pues, el papel del tabaquismo en relación con los efectos del clopidogrel deberá ser 

investigado con mayor detalle en nuevos estudios.  

 

5.2.3 FACTORES GENÉTICOS 

Los estudios de farmacogenética han evaluado las variantes genéticas en diferentes genes 

involucrados en los efectos farmacocinéticos y farmacodinámicos del clopidogrel182. Entre ellos, se 

incluyen genes que codifican proteínas y enzimas que participan en la absorción y el metabolismo 

hepático del clopidogrel, así como genes que codifican receptores de la membrana plaquetaria.  

 

El gen ABCB1 codifica la glucoproteína P intestinal denominada MDR1 (transportador de 

resistencia a múltiples fármacos o multidrug resistance transporter), que interviene en la absorción 

del clopidogrel. Los pacientes portadores de dos variantes alélicas del ABCB1 pueden presentar una 

reducción de la generación del metabolito activo tras la administración de una dosis de carga de 

clopidogrel183. Simon et al184 observaron que la presencia de estas variantes alélicas se asociaba a 

una tasa más alta de episodios cardiovasculares (muerte por cualquier causa, ictus no fatal e infarto 

de miocardio) tras 1 año de seguimiento, en pacientes con infarto agudo de miocardio tratados con 

clopidogrel. Sin embargo, en un estudio realizado en una población genéticamente más homogénea 

(Amish) y de individuos sanos, no se observó que ese mismo polimorfismo de ABCB1 se asociara 

con los valores agregación plaquetaria estimulada por ADP después de 1 semana de tratamiento con 

clopidogrel185. 

 

La biotransformación del clopidogrel a su derivado activo requiere la intervención de 

isoenzimas del citocromo P450 (CYP) hepático. Algunos estudios indican que los polimorfismos 

del CYP pueden ser causa, al menos en parte, de la heterogeneidad de la respuesta al clopidogrel.  

 

Recientemente, se ha analizado la contribución in vitro de cada CYP, y se ha demostrado137 

que el metabolismo del clopidogrel depende principalmente del CYP2C19. Así, los alelos de 

pérdida de función del CYP2C19, como el alelo *2, se asocian a un deterioro de la conversión del 

clopidogrel en su metabolito activo, una mayor reactividad plaquetaria durante el tratamiento con 

clopidogrel y una mala evolución clínica, en especial por el aumento del riesgo de trombosis del 

stent184 186 187. En cambio, el alelo CYP2C19*17 implica una ganancia de función del CYP que se 

asocia a una potenciación de la respuesta plaquetaria al clopidogrel188. Los portadores de este alelo 
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*17 podrían obtener mayor beneficio clínico que los no portadores en respuesta al tratamiento con 

clopidogrel189. Sin embargo, no está clara todavía la trascendencia clínica de los alelos CYP2C19*2 

y *17, los análisis de diferentes series de pacientes han mostrado resultados contradictorios en 

cuanto a la relación entre la presencia de estos alelos de pérdida o ganancia de función y la eficacia 

del clopidogrel 184 186 187 188 189. 

 

En los estudios de farmacogenética se han evaluado también polimorfismos de genes que 

codifican receptores de la membrana plaquetaria, entre ellos: P2YR12 (receptor P2Y12 de ADP), 

ITGB3 (receptor GPIIb/IIIa de fibrinógeno plaquetario), ITGA2 (receptor GPIa de colágeno 

plaquetario) y PAR-1 (receptor activado por proteasa 1, un receptor de trombina). Se ha señalado 

que algunas variantes de estos genes influyen en la variabilidad de respuesta al clopidogrel, aunque 

los resultados obtenidos hasta la fecha han sido poco consistentes 190 191 192 193 194 195. 

 

5.2.4 APROXIMACIÓN UTILIZADA EN ESTA TESIS DOCTORAL 

Los resultados de la asociación de variantes genéticas en el CYP2C19 han tenido un impacto 

en la práctica clínica ya que en marzo de 2010, la Food and Drug Administration (FDA) 

estadounidense introdujo una advertencia en la etiqueta del clopidogrel en la que indicaba que las 

características genéticas del paciente podían determinar la eficacia del clopidogrel, y que su 

determinación podía utilizarse para valorar tratamientos alternativos en los portadores de alelos de 

pérdida de función del CYP2C19. Sin embargo, la American College of Cardiology Foundation y la 

American Heart Association emitieron una alerta clínica sobre la manera de abordar esta 

advertencia de la FDA196. Dicha alerta proporciona a los clínicos una guía matizada sobre cómo 

abordar esta advertencia de la etiqueta del clopidogrel y se muestra reticente ante la determinación 

sistemática del genotipo como ayuda para el juicio clínico, principalmente porque el tratamiento 

antiagregante plaquetario guiado por el genotipo no se ha estudiado en un ensayo clínico 

aleatorizado a gran escala. Por nuestra parte, añadiríamos que la evidencia disponible no era 

consistente. 

 

En el momento de diseñar nuestro estudio ya existían cuatro metaanálisis 197 198 199 200 que 

concluían que existía una asociación significativa entre el alelo CYP2C19*2 y el mayor riesgo de 

presentar eventos cardiovasculares adversos mayores y trombosis del stent en pacientes con 

enfermedad coronaria tratados con clopidogrel. 

 



DISCUSIÓN 86

 
 

El que incluía mayor número de pacientes197 (nueve estudios, con un total de 9.685 

pacientes) puso de manifiesto que los pacientes portadores de 1 o 2 alelos de pérdida de función, 

principalmente el polimorfismo CYP2C19*2, tenían un riesgo de eventos cardiovasculares superior 

al de los no portadores, con razón de riesgos (HR)=1,55 (p=0,01) y HR=1,76 (p=0,002), 

respectivamente. Por otra parte, los portadores de 1 o 2 alelos de pérdida de función de esta variante 

también presentaron un mayor riesgo de trombosis del stent con HR=2,67 (p<0,0001) y HR=3,97 

(p=0,01), respectivamente197.  

 

Sin embargo, los análisis genéticos post-hoc de los ensayos clínicos PLATO, CURE y 

ACTIVE-A200 no se incluyeron en este metaanálisis. Con una población en la que solamente un 

64% de los pacientes fueron tratados con ICP, en el estudio PLATO sólo se observó un efecto del 

alelo de pérdida de función del CYP2C19 en los acontecimientos cardiovasculares a los 30 días 

(HR=1,37; p=0,028). En los estudios ACTIVE-A y CURE no se observaron asociaciones 

significativas. Además, existía mucha heterogeneidad entre los resultados de los diferentes estudios 

incluidos y las causas de esta heterogeniedad no se habían analizado. 

 

En nuestro estudio, nos propusimos incluir los resultados de los nuevos estudios para 

determinar la relevancia de dichas variantes genéticas y su utilidad en la práctica clínica diaria. Por 

otra parte, también nos planteamos analizar las causas de la heterogeneidad de resultados entre 

estudios mediante análisis de metaregresión. Para ello realizamos una revisión sistemática de la 

evidencia disponible y un metanálisis. 

 

5.2.5 RESULTADOS 

En nuestro metaanálisis, hemos observado que en pacientes con CI tratados con clopidogrel 

la presencia del alelo con pérdida de función del CYP2C19*2 no se asocia con mayor riesgo de 

acontecimientos cardiovasculares (11 estudios con 16.360 pacientes), pero sí con mayor riesgo de 

trombosis del stent (7 estudios con 8686 pacientes).  

 

Por otra parte, hemos confirmado la existencia de heterogeneidad de resultados entre los 

estudios que han analizado la relación entre el CYPC219C*2 y el riesgo de presentar 

acontecimientos cardiovasculares en los pacientes tratados con clopidogrel. Esta heterogeneidad 

está relacionada fundamentalmente con el tamaño de muestra: los estudios más pequeños muestran 

una asociación significativa entre los alelos de pérdida de función del CYP2C19 y los 
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acontecimientos cardiovasculares, mientras que esta asociación no es significativa en los estudios 

con más de 500 pacientes. Por lo tanto, la magnitud de la asociación publicada en metaanálisis 

previos puede ser debida al mayor impacto del efecto observado en los estudios iniciales que 

incluyeron muestras más pequeñas. Esta conclusión es similar a la del metaanálisis de Hulot198, en 

su estudio la magnitud del efecto entre los alelos de pérdida de función del CYP2C19 y los 

acontecimientos cardiovasculares fue significativamente mayor en estudios con menos de 1000 

pacientes (OR =2.16; 95% CI 1.46 to 3.21) que en estudios con una muestra mayor de 1000 

pacientes (OR=1.20; 95% CI 1.03 to 1.40). La sobreestimación de la asociación en estudios 

genéticos pequeños es algo bien conocido, y puede estar en relación a diferentes factores como una 

asociación espuria debida al sesgo de publicación de resultados positivos201.  

 

En algunos estudios la asociación entre los alelos de pérdida de función del CYP2C19 y 

acontecimientos cardiovasculares era mayor en aquellos pacientes sometidos a una angioplastia con 

implantación de un stent202. En nuestro metaanálisis la mayoría de pacientes con un síndrome 

coronario agudo eran tratados con angioplastia e implantación de stent (>70%) 184 200 203 excepto en 

el estudio de Paré 189 en el que sólo se sometieron a angioplastia el 19%. Por lo tanto, no pudimos 

estratificar el análisis para determinar si el riesgo asociado a portar un alelo con pérdida de función 

es similar en pacientes a los que no se les ha realizado un procedimiento de intervención coronaria 

percutánea con implantación de stent y en pacientes sin intervencionimo coronario. 

 

Un metaanálisis posterior204 concluye que el alelo con pérdida de función del CYP2C19 se 

asocia con mayor riesgo de acontecimientos cardiovasculares, aunque en otro más reciente se 

observa que esta variante no se asocia con mayor riesgo en pacientes caucásicos no tratados con 

procedimientos coronarios invasivos (RR=0,99; IC 95%: 0,84-1,17); sí se asocia en caucásicos 

tratados con procedimientos invasivos (RR=1,20; IC 95%: 1,10-1,31) y especialmente en asiáticos 

que reciben este tratamiento (RR=1,91; IC 95%: 1,61-2,27) 202. 

 

La asociación entre los alelos de pérdida de función del CYP2C19 y el mayor riesgo de 

trombosis de stent es consistente con los resultados de los metaanálisis publicados197 198. Por otra 

parte, no existía heterogeneidad entre los resultados observados en los diferentes estudios. 

Asímismo exploramos la relevancia clínica de ser portador del alelo de ganancia de función 

CYP2C19*17. Algunos estudios han relacionado este polimorfismo con una mayor respuesta al 

clopidogrel 189 y un incremento del riesgo hemorrágico200. Hay poco consenso acerca de un posible 
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efecto protector sobre la ocurrencia de eventos isquémicos188. Nuestros resultados ponen de 

manifiesto que la presencia de un alelo de ganancia de función del CYP2C19 está relacionada con 

menor riesgo de acontecimientos cardiovasculares, pero con un mayor riesgo de sangrado por lo 

que el riesgo-beneficio debe ser considerado y evaluado a nivel individual.  

 

5.2.6 LIMITACIONES 

Las limitaciones son las inherentes al diseño utilizado: el metaanálisis. No hemos podido 

acceder a los datos individuales de los pacientes incluidos en los diferentes estudios analizados, y 

por lo tanto, el análisis se ha limitado al análisis de los datos agregados de cada estudio. En 

concreto:  

i) los acontecimientos clínicos de interés pueden ser diferentes entre estudios, o puede existir 

variabilidad en la definición de los mismos, y dentro de un estudio se pueden incluir pacientes 

con diferente perfil clínico; 

ii) las características clínicas de los pacientes pueden ser diferentes, comorbilidad, tratamientos 

concomitantes, procedimientos realizados, etc. 

iii) los modelos genéticos considerados en los diferentes estudios también pueden ser diferentes. 

 

Por todo ello, no hemos podido analizar si la heterogeneidad existente entre estudios podía 

estar relacionada con otras variables como las características clínicas del paciente o la realización o 

no de un procedimiento coronario invasivo. 

 

Por último señalar que en este estudio no hemos podido incluir datos propios de pacientes 

del registro hospitalario de pacientes con infarto agudo de miocardio del estudio REGICOR. Esto se 

debe a que el tratamiento con el fármaco de interés, clopidogrel, no se recogió de manera 

estandarizada durante todo el registro. 

 

5.2.7 IMPLICACIONES 

Nuestros resultados indican que para considerar la farmacogenética de la respuesta al 

clopidogrel no sólo se tienen que tener las variantes que indican pérdida de función del CYP2C19 

sino también aquellas que indican ganancia de función.  
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Nuestros resultados cuestionan la importancia de la variante con pérdida de función 

CYP2C19 como asociada con mayor riesgo de acontecimientos cardiovasculares (a excepción de la 

trombosis del stent). 

 

Por último, señalar también que los estudios con pequeño tamaño muestral tienden a 

sobreestimar la magnitud de la asociación, y por lo tanto, en estudios de farmacogenética es 

necesario diseñar estudios con gran tamaño muestral para obtener estimadores correctos de la 

magnitud de la asociación.  
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5.3  PERSPECTIVAS FUTURAS 

Las aproximaciones e investigaciones futuras deberán profundizar en los mecanismos de la 

aterosclerosis en general y de la placa aterosclerótica en particular. Un escenario que nos permita 

determinar cuales son las claves o signos que diferencian las placas estables de las vulnerables, y 

detectar qué factores precipitan la inflamación arterial y la ruptura de la placa.  

 

Necesitaremos estudios que exploren elementos relacionados con la dieta y la actividad 

física, dilucidar los factores genéticos relevantes en la progresión de la aterosclerosis y el papel de 

los diferentes fármacos utilizados en la práctica clínica.  

 

Otro aspecto fundamental es la utilización práctica de biomarcadores sensibles y específicos 

como las técnicas de imagen de alta resolución y su implementación rutinaria en los centros 

hospitalarios. Las técnicas de imagen, en contínuo desarrollo, nos permitirán conocer con más 

detalle la composición de la placa aterosclerótica y sus características funcionales.  

 

Con toda esta información en la mano, los clínicos podremos centrar nuestros esfuerzos en 

aquellos pacientes propensos a inestabilizarse y ser susceptibles de padecer eventos coronarios 

agudos. 

 

Por otro lado las implicaciones pronósticas de la variabilidad de los efectos inducidos por el 

clopidogrel han llevado inevitablemente a la cuestión de cómo abordar y superar este fenómeno. 

Tras asegurar que el paciente cumpla el tratamiento antiagregante plaquetario y descartar posibles 

interacciones farmacológicas en el paciente polimedicado, se proponen nuevas estrategias 

personalizadas para superar la variabilidad de respuesta al clopidogrel.  

 

Una estrategia razonable es estratificar los pacientes y evaluar, tanto el estado de portador 

del alelo de pérdida de función y/o ganancia de función de CYP2C19 y la función plaquetaria de los 

pacientes de alto riesgo tratados con clopidogrel. Estos pacientes incluirían pacientes con un SCA 

actual o previo, antecedentes de trombosis de stent, mala función ventricular izquierda, implante de 

stents en múltiples vasos, anatomía coronaria compleja, índice de masa corporal alto, diabetes 

mellitus, IRC y pacientes tratados simultáneamente con inhibidores de la bomba de protones. En 

estos pacientes también se podría plantear la utilización de un tratamiento más potente contra el 
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receptor P2Y12. Los datos de los ensayos TRITON-TIMI 38 y PLATO indican claramente que el 

prasugrel y el ticagrelor son alternativas eficaces al clopidogrel que superan la influencia del estado 

de portador del alelo con pérdida de función (LoF). Mediante la personalización del tratamiento, los 

clínicos podríamos identificar el fármaco antiagregante plaquetario que alcance el nivel de 

reactividad plaquetaria óptimo para el paciente. De este modo se optimizarían costes y 

complicaciones ya que los nuevos nuevos bloqueadores del receptor P2Y12 se asocian a un aumento 

de la hemorragia si se prescriben de forma indiscriminada y son más caros. 

 

Otra línea de investigación futura es continuar con el estudio de las bases genéticas de la 

cardiopatía isquémica. Las variantes genéticas identificadas hasta el día de hoy explican 

aproximadamente el 10% de la heredabilidad de la enfermedad, por lo que todavía falta por 

identificar el 90% de la heredebilidad de la cardiopatía isquémica. La búsqueda de esta 

“heredabilidad perdida” es uno de los retos de la actualidad, y se están utilizando diferentes 

estrategias: 

- Nuevos consorcios que aumenten la potencia estadística para identificar nuevas variantes 

genéticas comunes con efectos pequeños utilizando la aproximación de estudios de asociación 

de genoma completo. 

- Estudios de secuenciación del genoma (exoma o genoma completo), que permitan identificar 

variantes comunes no capturadas por los estudios de genoma completo, y variantes raras con 

efectos potencialmente de mayor magnitud. 

- Epigénetica: el estudio de histonas, RNA no codificantes (de cadena larga o corta), y la 

metilación del ADN también puede contribuir a esclarecer las bases genéticas de la 

cardiopatía isquémica. 

- Por último, no podemos olvidar que la cardiopatía isquémica es una enfermedad compleja en 

la que el ambiente juega un papel determinante, por lo que será importante establecer 

colaboraciones para estudiar la compleja interacción gen-ambiente y su relación con la 

susceptibilidad individual para presentar la enfermedad. 
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6.1 Las variantes genéticas analizadas y que se asocian con cardiopatía isquémica, pero no con los 

factores de riesgo cardiovascular, lo hacen a través de mecanismos diversos y complejos.  

 

6.1.1 El alelo de riesgo de cardiopatía isqúemica de la variante rs1746048, del gen CXCL12, 

se asocia directamente con el grosor de la íntima media carotídea. Esta asociación 

parece indicar que el gen CXCL12 está relacionado con el remodelado arterial 

secundario a la progresión de la aterosclerosis. 

 

6.1.2 El alelo de riesgo de cardiopatía isquémica de la variante rs6725887, del gen WDR12, 

se asocia inversamente con el grosor de la íntima media carotídea. Esta asociación 

podría indicar que el gen WDR12 está relacionado con la vulnerabilidad de la placa de 

aterosclerosis. 
6.1.2.1 Se observó heterogeneidad entre estudios, de modo que esta asociación 

se observó en poblaciones con mayor grosor de la íntima media 

carotídea.  

 

6.1.3 Es necesario realizar estudios funcionales en modelos in vitro e in vivo para confirmar 

estos resultados y la relevancia de los genes CXCL12 y WDR12 en la aterosclerosis. 

 

6.1.4 Las variantes genéticas rs17465637, rs9818870, rs12526453, rs1333049, rs9982601 y 

el rs10455872, de los genes MIA3, MRAS, PHACTR1, CDKN2A/2B, SCL5A3, LPA, y el 

haplotipo B del gen ALOX5AP no se asocian con la aterosclerosis subclínica medida por 

el grosor de la íntima media carotidea, la rigidez carotídea o el índice tobillo brazo. Esta 

tesis doctoral no aporta información adicional sobre los mecanismos que pueden 

explicar la asociación de estas variantes con el riesgo de presentar cardiopatía 

isquémica. 
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6.2 Para considerar la farmacogenética de la respuesta al clopidogrel no sólo se tienen que tener en 

cuenta las variantes que indican pérdida de función del CYP2C19 sino también aquellas que 

indican ganancia de función. En pacientes con cardiopatía isquémica que reciben tratamiento 

con clopidogrel: 

 

6.2.1 El alelo de pérdida de función CYP2C19*2 no se asocia con mayor riesgo de 

acontecimientos cardiovasculares.  

6.2.2.1 Se observó heterogeneidad entre estudios que se explicaba parcialmente 

por el tamaño de la muestra del estudio:  

- en estudios con n < 500 pacientes sí que se observaba asociación con 

mayor riesgo de acontecimientos cardiovasculares (aunque continuaba 

existiendo heterogeneidad entre ellos); 

- en estudios n ≥ 500 pacientes no se observa asociación con mayor 

riesgo de acontecimientos cardiovasculares (no existía heterogeneidad 

entre estudios). 

 

6.2.2 El alelo de pérdida de función CYP2C19*2 se asocia con mayor riesgo de trombosis del 

stent.  

 

6.2.3 El alelo de ganancia de función CYP2C19*17 se asocia con menor riesgo de 

acontecimientos cardiovasculares. 

 

6.2.4 El alelo de ganancia de función CYP2C19*17 se asocia con mayor riesgo de sangrado. 
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