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El componente genético determi-
na entre un 40 y un 50 por ciento
del riesgo de desarrollar cardiopa-
tía isquémica. En los últimos tres
años, se han identificado de forma
sólida unas 21 características
genéticas en diferentes estudios
que se asocian con esta enferme-
dad.

De ellas, la mitad tienen rela-
ción con los factores de riesgo car-
diovascular clásicos, pero se ha
descubierto que hay 9 que son
independientes, por lo que abren
la puerta a información adicional
o complementaria en la predic-
ción del riesgo coronario. Lo han

publicado en la Revista Española
de Cardiología (REC) el Grupo
de Epidemiología y Genética Car-
diovascular del IMIM (Instituto
de Investigación Hospital del Mar
de Barcelona),el Servicio de Neu-
rología del citado centro, miem-
bros del Ciber Epidemiología y
Salud Pública, y la Universidad
Pompeu Fabra.

Según explicó a GM Roberto
Elosua (IMIM), autor del estudio,
aún no se sabe "cuál es el mecanis-
mo por el cual se asocian con la
aparición de cardiopatía isquémi-

ca, pero la evidencia de que supo-
nen una mayor probabilidad de
desarrollar esta patología es sóli-
da".

Variantes RS
Durante el estudio se analiza-

ron las 9 variantes en una muestra
de 1988 casos de CI y 5380 contro-
les. "En cada una de ellas pode-
mos tener cero, una o dos caracte-
rísticas de riesgo, porque estas
variantes están localizadas en los
cromosomas. De esta forma, a
cada persona le hemos asignado
una puntuación que va desde 0
hasta 18, y hemos comprobado
que su relación con la probabili-
dad de presentar la enfermedad es
lineal y aditiva",detalló Elosua.

Las variantes se "llaman" RS, y
la más relevante, según apuntó el
experto, es la RS 133 30 49, ubica-
da en el cromosoma 9,porque es la
que "aporta más riesgo".

La misión ahora es descubrir si
esta puntuación genética puede
tener utilidad en la práctica clínica
diaria, y por ello el grupo está rea-
lizando un estudio de cohorte con
7000 personas en las que confir-
marán si ayuda a identificar mejor
cuáles son las personas que pre-
sentarán la enfermedad en el futu-
ro. En cualquier caso, el investiga-
dor hizo hincapié en que esa infor-
mación genética "no es determi-
nista", ni siquiera en los casos en
que lapersonapresente lamáxima
puntuación de riesgo.
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Investigadores del CiberOBN
(Centro de Investigación Bio-
médica en Red-Fisiopatología
de la Obesidad y la Nutrición),
coordinados por Miguel López y
Carlos Diéguez, de la Universi-
dad de Santiago de Compostela-
Instituto de Investigación Sani-
taria, en colaboración con el
grupo Antonio Vidal-Puig de la
Universidad de Cambridge
(Reino Unido), han descubierto
un nuevo mecanismo mediante
el cual las hormonas tiroideas
regulan el balance energético
actuando a nivel de una zona del
encéfalo, el hipotálamo, especia-
lizada en la regulación endocri-
na, la ingesta y la masa corporal.

Así han demostrado que las
hormonas tiroideas modulan el
metabolismo lipídico en el hipo-
tálamo y como consecuencia, se
estimula la actividad nerviosa
que inerva el tejido adiposo
pardo, donde se incrementa la
expresióndegenes implicadosen
la producción de calor corporal.

La relevancia de este nuevo
mecanismo, publicado en Natu-
re Medicine, queda demostrada
por el hecho de que es posible
actuar a nivel hipotalámico
mediante métodos farmacológi-
cos o genéticos y revertir los
efectos nocivos del hipertiroidis-
mo sobre el peso corporal y
abren una nueva área de estudio
en el campo de la regulación de
la masa corporal y la obesidad.

El estudio abre una nueva área en la
regulación de la masa corporal
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Los efectos sobre el peso del
hipertiroidismo se pueden
tratar desde el hipotálamo

El indicador de riesgo
genético abre una nueva
vía de predicción del
riesgo coronario
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CARDIOLOGÍA/ Aún se desconoce cuál es el mecanismo empleado por las variantes

9 pistas genéticas aliadas
con un mayor riesgo de CI

Roberto Elosua, del Grupo de Epidemiología y Genética Cardiovascular del IMIM y autor
del estudio subraya que la información genética analizada no es determinista.

●Se trata de variantes independientes del resto de factores de riesgo CV
● Su presencia eleva el riesgo de padecer cardiopatía isquémica (CI) de forma lineal

Investigadores de la Red de Investigación Cardiovas-
cular (Recava), del Instituto de Salud Carlos III, han
descubierto una mutación asociada con un mayor ries-
go de padecer aneurisma de aorta abdominal (AAA),
infarto de miocardio (IM) precoz y tromboembolismo
venoso (TEV).

El estudio, publicado en Nature Genetics, se ha desa-
rrollado durante los últimos cinco años y ha contado
con la participación de 100 científicos pertenecientes a
65 centros de investigación y hospitales de varios países
europeos. En él se analizó a 4257 pacientes con AAA,
4943 con IM, 3592 con enfermedad arterial periférica,
2225 con isquemia cerebral, 1.045 con aneurisma intra-
craneal y 1835 con TEV, además de más de 50.000 suje-
tos sanos. Coordinados por el grupo islandés dirigido
por Kari Stefansson y Solveig Gretarsdottir, los investi-
gadores españoles de la Recava que han participado
pertenecen a los hospitales Morales Meseguer de Mur-
cia, Sant Pau de Barcelona o la Fe de Valencia.

Como explicaron Javier Corral y Vicente Vicente, del
citado hospital de Murcia, los resultados de este estudio
sugieren que la alteración genética hallada, que presen-

ta hasta el 40 por ciento de la población, afecta a rutas
bioquímicas comunes a estas patologías, tales como el
remodelado y reparación vascular, la trombosis o la
inflamación.

Según los investigadores, se llevó a cabo un estudio de
asociación genómica a gran escala que ha genotipado
hasta 600.000 polimorfismos que cubren el genoma
completo (GWAS) en 1.300 pacientes con AAA y mas
de 30.000 controles. El gran volumen de información
generado permitió confirmar la asociación con el poli-
morfismo localizado en 9p21 y mostró una nueva aso-
ciación con un nuevo polimorfismo (rs7025486) que
afecta al gen DAB2IP, que destacaba tanto por razones
estadísticas como biológicas —ese gen codifica un inhi-
bidor del crecimiento y la supervivencia celular que se
expresa en diferentes tejidos del árbol cardiovascular—.
Por este motivo, este polimorfismo fue genotipado en
más de 3.000 nuevos pacientes y 7.000 controles de
otras poblaciones, confirmando su asociación con
AAA. Y también comprobaron su efecto en el riesgo de
sufrir infarto agudo, enfermedad periférica arterial, y
tromboembolismo pulmonar.

Hallan una mutación implicada en aneurismas yTEV
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Cada vez son más las moléculas
que parecen estar implicadas en
la enfermedad deAlzheimer.

UnestudiopublicadoenNatu-
re y realizado por investigadores
de la Universidad Rockefeller
de Nueva York, liderados por el
premio Nobel de Medicina Paul
Greengard, revela una vía capaz
de inhibir la producción de pro-
teína beta-amiloide de forma
efectiva. Lo han logrado con el
fármaco antitumoral imatinib,
que interfiere en la producción
de beta-amiloide debido a que
inhibe una molécula GSAP para
impedir su relación con la
gamma-secretasa —la enzima
que produce la beta amiloide—.
Pero sólo anula de forma selecti-
va esa función de la gamma-
secretasa,sin influir en otros pro-
cesos en los que interviene,nece-
sarios para el organismo.

El problema es que imatinib
no ha conseguido traspasar la
barrera hematoencefálica, un
reto pendiente, pero los científi-

cos destacan la importancia del
descubrimiento de GSAP.

Por otro lado, un estudio
reciente de la Universidad de
Florida del Sur sugiere que los
enfermos de artritis reumatoide
producen una proteína, la GM-
CSF,que parece frenar la forma-
ción de placas amiloides en el
cerebro. Los ratones que la reci-
bieron mostraron una reducción
del 50 por ciento en el beta ami-
loide.
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Descubren una proteína que
inhibe de forma selectiva la
producción de beta-amiloide
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Moléculas como GSAP y GM-CSF
concurren como posibles dianas.
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