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Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y
mortalidad en el mundo. A pesar de que conocemos numerosos factores que
modifican el riesgo de desarrollar estas enfermedades, existe una gran
variabilidad interindividual que refleja una respuesta dispar a factores
ambientales y enddgenos; esta variabilidad esta determinada en parte por la

dotacion genética del individuo.

Por otra parte, cuando se analiza la respuesta al tratamiento de los pacientes
con enfermedades cardiovasculares, se observa también una importante
diferencia entre los individuos tratados con los mismos farmacos. Hoy esta
ampliamente consensuado que la respuesta a un farmaco esta determinada
en parte por factores genéticos. Los efectos clinicos de la mayoria de los
farmacos estan influenciados por polimorfismos de genes que codifican
proteinas implicadas en la absorcion, metabolismo, disponibilidad e

interaccion con las dianas celulares.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

La insuficiencia cardiaca se caracteriza por una elevada variabilidad clinica
que refleja la variabilidad genética. La activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona durante el desarrollo de la insuficiencia cardiaca da
lugar a la remodelacion del ventriculo izquierdo y a la progresion de la
enfermedad, de manera que la mayoria de los tratamientos tratan de inhibir
esta via. Por otra parte, este sistema esta también implicado en el
establecimiento de la hipertension arterial y se ha asociado con la respuesta a
farmacos, aunque esta observacion no ha podido ser confirmada en todos los

estudios.

Las proteinas de este sistema estan implicadas en la absorcidn de sodio, la
remodelacion cardiaca, la liberacion de norepinefrina, asi como en el control
de elementos de la matriz extracelular. Diferentes polimorfismos de los genes
que codifican el angiotensinégeno (AGT), el enzima convertidor de

angiotensina (ACE), el receptor tipo 1 de la angiotensina Il (AGTR1) y la



sintasa de aldosterona (CYP11B2) se han considerado como dianas

farmacogenéticas (1).

El gen que codifica el angiotensinégeno (AGT; MIM 106150) se localiza en

el cromosoma 1 y esta formado por 5 exones. Estudios de asociacion lo han
relacionado con la susceptibilidad a padecer hipertensién esencial. El
polimorfismo Met235Thr del gen AGT (rs699) se asocia con modificaciones en
las concentraciones de angiotensindgeno, que son mas elevadas en los
individuos portadores del alelo 235Thr en homocigosis o heterocigosis que en
los individuos portadores del alelo Met en homocigosis (2). Por otra parte, se
ha demostrado que los pacientes portadores del alelo Thr requieren mayor
numero de farmacos para controlar la hipertension (3) y, recientemente, se ha
seflalado que los pacientes portadores del alelo Thr en tratamiento con
inhibidores de ACE presentan un mayor riesgo de infarto de miocardio y

accidentes cardiovasculares (4).

El gen que codifica la enzima convertidora de angiotensina (ACE; MIM

1106180) no solo desempefia un papel central el sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona, sino que actua también en el sistema calicreina-
cinina, promoviendo la formaciéon de angiotensina Il y la inactivacion de
bradicinina. El gen ACE esta localizado en el cromosoma 17, esta formado
por 25 exones y contiene un polimorfismo insercion(l)/delecion(D) en el intron
16 del gen, consecuencia de la presencia 0 no de una secuencia “alu” de
287pb (pares de bases), que influye en los niveles circulantes de la proteina
ACE funcional. Los individuos homocigotos para el alelo D (DD) presentan
una concentracion del enzima ACE en suero que es el doble de la que
presentan los individuos homocigotos para el alelo | (II) (5). El genotipo DD se
ha asociado con una mayor morbilidad en pacientes diagnosticados, entre
otras entidades clinicas, de hipertrofia ventricular, infarto de miocardio e ictus,
lo que sugiere que este polimorfismo es relevante en la fisiopatologia
cardiovascular (6). Ademas, este polimorfismo se ha encontrado asociado con
el desarrollo de la hipertension en hispanos (7). Algunos estudios sugieren
que los pacientes hipertensos portadores del genotipo DD, en tratamiento con

inhibidores de ACE, muestran una disminucion significativa en las cifras de



tensién arterial y en los niveles circulantes de angiotensina Il (8, 9), aunque

estos resultados no han podido ser reproducidos en todas las series.

Los farmacos inhibidores de ACE son bien tolerados en general y mejoran la
actividad cardiovascular; sin embargo, algunos de estos pacientes presentan
tos como efecto secundario. El genotipo Il del gen ACE se ha asociado con
aumento de la susceptibilidad a toser (10), aunque polimorfismos en otros

genes podrian estar también implicados (11)

El receptor de la angiotensina (AGTR1; MIM 1106165) media los efectos de

la angiotensina tales como la vasoconstriccion, remodelado cardiaco y
secrecion de aldosterona. El gen AGTR1 se localiza en el cromosoma 3 y
esta formado por 4 exones. El alelo 1166C del polimorfismo A1166C
(rs388915) se ha asociado con una mejor respuesta al tratamiento con

inhibidores de ACE aunque los resultados son contradictorios (12).

El gen CYP11B2 (MIM 124080), también conocido como aldosterona sintasa,

se localiza en el cromosoma 8, esta formado por 9 exones y codifica una

proteina mitocondrial de la familia de los enzimas CYP450. Se han descrito
varios polimorfismos en su region promotora entre los que destaca el -344C>T
(rs1799998). El genotipo -344CC se ha asociado a niveles elevados de
aldosterona, incremento de la masa del ventriculo izquierdo en individuos

sanos y una mejor respuesta a inhibidores de la ACE (13)
BLOQUEANTES DE RECEPTORES BETA ADRENERGICOS

Los receptores adrenérgicos son miembros de la familia de siete dominios
transmembrana ligada a proteinas G que desempefian un papel central en la

regulacion de la tension arterial y en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca.

En el caso del receptor adrenérgico beta-1 (ADRB1; MIM 109630),
localizado en cromosoma 10 y formado por un uUnico exén, el polimorfismo
Arg389Gly (g. 1165C>G) (rs11801253), localizado en la region intracelular e

implicado en la transduccion de la sefial, se ha relacionado con la respuesta

al tratamiento farmacoldégico con agonistas (14). El estudio BEST (“Beta
blocker evaluation of survival trial”) evalué el empleo del bloqueador beta no

selectivo bucindolol en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca grados 3 y 4



y mostré que los individuos homocigotos para el alelo Arg tenian mayor
supervivencia y una disminucion en los dias de hospitalizacion (15). También
se ha relacionado el polimorfismo Ser49Gly (rs1801252), localizado en la
region extracelular, con el prondstico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca y con una mejor respuesta a los bloqueadores beta en los portadores
del alelo Gly49 (16).

La secuencia del gen que codifica el receptor adrenérgico beta-2 (ADRB2;

109690), localizado en el cromosoma 5 y con un uUnico exon, es muy
polimorfa, habiéndose descrito cuatro mutaciones de cambio de sentido
(“missense”) de las que Arg16Gly (rs1042713) y GIn27Glu (1042714) tienen
significado funcional en respuesta a agonistas. Asi, el alelo Gly16 se asocia
con una disminucion en el numero de receptores en respuesta a los
agonistas. El polimorfismo Thr164lle (rs1800888) también tiene efectos
funcionales que incluyen una menor afinidad por los agonistas y deficiente
acoplamiento del receptor a la adenilciclasa (17). Los polimorfismos del gen
ADRB2 se han asociado con la susceptibilidad a desarrollar hipertension.
Algunos estudios de asociacion han mostrado que los individuos portadores
de los alelos Gly16 y Glu27 tienen casi el doble de riesgo de padecer
hipertension (18), aunque no ha podido ser confirmado en otros estudios (19).
Polimorfismos en los genes ADRB1 y ADRB2 se han asociado con

insuficiencia cardiaca (20).

SISTEMA DEL CITOCROMO P450

Los citocromos son una familia de enzimas que desempefian un papel central
en el metabolismo oxidativo de farmacos. El 70% de los citocromos humanos
estan codificados por los genes CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C2,
CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A. CYP2D6 es uno de los mas importantes desde
el punto de vista clinico dado que muchos de los farmacos que se prescriben
habitualmente son sustratos de este enzima que presenta una importante
variabilidad interétnica e interindividual que explica en parte las diferentes
respuestas a numerosos farmacos. CYP2D6 esta localizado en el cromosoma

22 y codifica un enzima muy polimorfo del que se han descrito mas de 50



variantes alélicas. Una revision detallada de la influencia de los polimorfismos
de estos genes en la metabolizacidon de los farmacos mas empeladoes
empleados en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares se

escapa del objetivo de esta revision (21)

TRANSPORTADORES DE MEMBRANA

Las variantes alélicas del gen MDR1/ABCB1 (MIM 1171050), localizado en el
cromosoma 7, formado por 28 exones y que codifica la proteina

transportadora glicoproteina P _(gp-P), se asocian con variaciones en la

absorciéon de numerosos farmacos asociados con el sistema cardiovascular,
entre ellos la digoxina, farmaco que es poco metabolizado en el organismo,
por lo que su absorcion intestinal es el factor limitante de su efecto (22).
Ademas la gp-P determina la eliminacién renal de este digitalico. Los
portadores homocigotos del alelo T del polimorfismo 3435T>C, lle1145lle (rs
1045642) presentan una peor distribucion del farmaco; es mas, el ser portador
del haplotipo TTT/TTT de los polimorfismos C1236T (Gly412Gly) (rs1128503),
G2677T/A (Ser893Ala/Thr) (rs2032582) and C3435T se asocia con

variaciones en la farmacocinética de la digoxina (23, 24).

OTROS GENES

El gen ADD1 (MIM 102680) se localiza en el cromosoma 4, esta formado por
16 exones y codifica una proteina, la aduccina, que esta asociada con el
citoesqueleto de la membrana de los hematies que, ademas, esta implicada
en el manejo renal del sodio. El polimorfismo Gly460Trp (rs4961) se ha

asociado con la respuesta al tratamiento antihipertensivo con tiazidas (25).

Recientemente se ha sugerido que la respuesta a las tiazidas esta asociada a
la combinacién de alelos de los genes ADD1 y NEDD4L (MIM 606384) (26,
27) que también se ha asociado por si s6lo con el desarrollo de hipertension

(28). NEDDAL participa en la via de las kinasas WNK implicada en la



regulacion del trasporte idnico a nivel renal, y se ha convertido en una diana

para el desarrollo de nuevos farmacos que regulen la tension arterial (29)

El gen KCNMB1 (MIM 603951) se localiza en el cromosoma 5, esta formado
por 4 exones y codifica una subunidad de un canal transportador de iones
potasio. El polimorfismo E65K (rs 11739136) se asocia con niveles mas bajos
de tensién arterial (30) y se ha mostrado modificador de la respuesta al

tratamiento con bloqueadores beta (31).

METABOLISMO LIPIDICO

Los cambios en la concentraciéon plasmatica de lipoproteinas, en particular el
incremento de las LDL (lipoproteinas de baja densidad), VLDL (lipoproteinas
de muy baja densidad), quilomicrones y la disminucién de las HDL
(lipoproteinas de alta densidad) estan implicados en la formacién de la placa
ateromatosa que progresivamente ocluye la luz de los vasos. Las estatinas
(simvastatina, pravastatina, atorvastatina, etc), farmacos que inhiben
competitivamente a la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
reductasa constituyen uno de los grupos de drogas hipolipemiantes mas

efectivas disponibles hasta el momento

No obstante, la terapia con hipolipemiantes muestra una elevada variaciéon
interindividual de la respuesta a estos farmacos, presentando un rango de
eficiencia en la disminucion plasmatica de las LDL entre 10 y 70%. Hasta el
momento se han identificado numerosos polimorfismos genéticos que pueden
influir en la respuesta a estos farmacos, siendo los mas relevantes los de los
genes CETP y MMP3.

La proteina transportadora de éster de colesterol (CETP) extrae ésteres

de colesterol de las HDL y disminuye su concentracién en el plasma. La
presencia de polimorfismos en el primer intrén del gen (rs708272) que codifica
la CETP, (MIM 118470) localizado en el cromosoma 16 y que consta de 16
exones, determina la existencia de variaciones en la expresion de esta
enzima. Los portadores del genotipo B1B1 tienen mayores niveles de CETP,

menores concentraciones de HDL y una rapida progresién de la placa



ateromatosa, mientras que la actividad enzimatica de la CETP disminuye en
los portadores del genotipo B2B2. Por otro lado, los portadores del genotipo
B1B2 expresarian una actividad intermedia de la enzima. Mas aun, pacientes
homocigotos para el alelo B2 no responden a la terapia con pravastatina y
esto se correlaciona con una disminucion en la progresion de la enfermedad.
(32, 33)

La estromelisina-1 es una metaloproteasa de la matriz extracelular que

cumple importantes funciones en el remodelado del tejido conectivo, la
migracion celular y la angiogénesis. Niveles bajos de esta metaloproteasa se
han relacionado con el desarrollo de ateroesclerosis. El polimorfismo mas
frecuente en el gen que codifica la estromelisina-1 (MMP3; MIM 185250),
localizado en el cromosoma 11 y que esta formado por 10 exones, se
encuentra en su promotor, existiendo un alelo con cinco adenosinas (5A) y
otro alelo con seis adenosinas (6A). Los genotipos con el alelo 5A expresan
una mayor actividad de estromelisina-1 que genotipos con el alelo 6A vy, en
general, los pacientes portadores de este ultimo genotipo presentan mayor
predisposicidon para desarrollar ateroesclerosis y mejor respuesta al

tratamiento con pravastatina (34).

ANTICOAGULANTES

Entre el 1 y el 2% de la poblacion de los paises desarrollados recibe
tratamiento crénico con anticoagulantes orales. Los dicumarinicos son los
farmacos que se emplean con mas frecuencia en el tratamiento preventivo de
las complicaciones asociadas a la fibrilacién auricular. Estos farmacos
presentan unos margenes terapéuticos muy estrechos y su sobredosificacion
puede favorecer las hemorragias, mientras que la administracion de dosis
bajas no impide el desarrollo de enfermedad tromboembdlica, por lo que es
necesaria una estrecha monitorizacién. ElI acenocumarol (Sintrom®) es el
farmaco anticoagulante mas prescrito en nuestro pais para la profilaxis y

tratamiento de la enfermedad tromboembdlica. La efectividad y seguridad del



tratamiento depende del mantenimiento del tiempo de protrombina expresado

como el cociente normalizado internacional (INR).

La sensibilidad del farmaco depende, entre otros factores, de la edad, la
funcidn hepatica, la presencia de hipertiroidismo y la administraciéon de otros
farmacos que interactuan con ellos ademas de variantes genéticas (35). La
warfarina es una mezcla racémica de enantiomeros Ry S, siendo este ultimo
tres veces mas potente que el primero. Los citocromos son una familia de
enzimas metabolizadores hepaticos entre los que se encuentra CYP2C9 (MIM
601130) que desempefia un papel determinante en el metabolismo de la S-
warfarina. Se han descrito numerosos polimorfismos en el gen que codifica
este citocromo que se asocian con modificaciones en su actividad. Asi, el
alelo mas frecuente se denomina CYP2C9*1 (Arg144/Tyr356/Gly417),
mientras que los alelos CYP2C9*2 (que cambia la Arg144 por Cys144)
(430C>T) y CYP2C9*3 (que cambia la lle359 por Leu) se asocian con menos
actividad. Entre el 8-20% de la poblacion caucasica es heterocigota *1/*2 y un
2% es homocigota *2/*2, mientras que un porcentaje menor es homocigota
*3/*3. Entre el 3-17% de la poblacion caucasica es heterocigota para *1/*3. El
alelo *2 se asocia a una disminucién de la actividad de aproximadamente el
30%, prolongado la semivida de eliminacion del farmaco y por consiguiente
requiriendo mayor tiempo para alcanzar el estado de equilibrio estacionario. El
alelo *3 reduce aproximadamente un 80% el metabolismo de la warfarina,
siendo los portadores homocigotos del alelo *3 los que presentan la menor
actividad. Los individuos portadores del genotipo CYP2C9*1/*2 necesitan por
término medio una dosis 20% inferior para mantener el INR entre 2 y 4,
siendo inferior para los individuos homocigotos para el alelo *2. Se ha
demostrado que estos individuos son mas propensos a sufrir complicaciones

hemorragicas que el grupo general (36, 37).

Los individuos con genotipo CYP2C9*1/*3 requieren aproximadamente un

37% menos de dosis de warfarina.

Aunque estos son los dos polimorfismos con mayor repercusion clinica del
CYP2C9 no son los unicos y asi en la siguiente tabla se muestran otros alelos

identificados y su efecto sobre el metabolismo de la enzima.



Tabla I. Mutaciones detectadas en el CYP2C9

Alelo CYP2C9 Cambio de Efecto en el metabolismo de la
nucleoétido enzima
*1 Salvaje Normal
*2 430C>T Disminucién
*3 1075A>C Disminucién
*4 1076T>C Disminucién
*5 1080C>G Disminucién
*6 818delA Ninguno
*8 449G>A Disminucién
*11 1003C>T Disminucién
*13 269T>C Disminucién

Ya se ha comentado anteriormente que el genotipo CYP2C9 condiciona el
tiempo requerido para que las concentraciones séricas de warfarina alcancen

el estado de equilibrio estacionario cinético. En la siguiente tabla se muestra

en detalle esta informacion.

Tabla Il. Tiempo requerido para alcanzar el estado de equilibrio estacionario

(Tss) de warfarina en funcion del genotipo CYP2C9

Genotipo CYP2C9

Tss para Warfarina

*1/*1

4-5 dias

*1/*2

8-10 dias

*1/*3, *2/*2, *3/*3

>2-4 semanas

Por otra parte, la vitamina K se metaboliza por la enzima vitamina K epdxido
reductasa (VKOR; MIM 608547). Los dicumarinicos y la warfarina ejercen su

accién inhibiendo a la VKOR, que es la responsable de la regeneracion de




vitamina K hidroquinona, a partir de la vitamina K 2-3 epoxido, en el ciclo de la
vitamina K. La vitamina K hidroquinona es un cofactor esencial para la
activacién postranslacional de las proteinas de la coagulacion dependientes
de la vitamina K (ll, VII, IX y X) asi como de los proteinas anticoagulantes C,
S y Z; a través de la gammacarboxilacion de los residuos de acido glutamico

del extremo N terminal.

Algunos SNP del gen VKORCH1, localizado en el cromosoma 16 y formado por
tres exones que codifican VKOR, se han asociado con variaciones en la
actividad de la enzima. El polimorfismo Arg36Tyr del gen VKORC1 se ha
asociado con un mayor requerimiento de warfarina y se estan desarrollando
modelos predictivos incorporando diferentes polimorfismos entre los que se
incluyen los de CYP2C9 y VKORC1 (38)

El polimorfismo de VKORC1 C1173T (rs9934438) afecta a la dosis de
warfarina, ya que los requerimientos de dosis para los portadores
homocigotos del alelo salvaje (C/C) es de 7 mg/dia, mientras que para los
heterocigotos C/T y homocigotos T/T los requerimientos de dosis son,

respectivamente, de 5,1 mg/dia y 3,7 mg/dia.

Otro de los polimorfismos mas estudiados del gen VKORC1 es la variante
rs9923231 (-1639 G>A), de hecho la combinacién de esta mutacion junto a
las del gen CYP2C9 puede llegar a explicar el 75% de la variabilidad en la
dosificacion de warfarina. En la tabla que se muestra a continuacion se indica
el algoritmo posologico para warfarina aprobado por la FDA en los prospectos
de este anticoagulante y que combina la informacién genética del CYP2C9 y
el polimorfismo (-1639 G>A) del gen VKORC1.

Tabla I11. Algoritmo de dosificacion aprobado por la FDA para Warfarina basado en el
genotipo de CYP2C9 y VKORC1 para alcanzar un INR terapéutico.

VKORC1 Genotype
(-1639G>A, CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*2/*2 CYP2C9*2/*3 CYP2C9*3/*3
rs9923231)



GG | 57 | 57 | 34 || 34 | 34 | o052 |
GA | 57 || 34 | 34 || 34 | o052 | o052 |
AA | 34 || 34 || o052 | o052 | 052 | 052 |

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

La Aspirina (acido acetilsalicilico) es uno de los mas importantes agentes
terapéuticos empleados en la prevencion de la enfermedad tromboembdlica.
Sin embargo, el efecto inhibidor de la agregacion plaquetaria no es completo
en todos los pacientes y algunos pacientes pueden desarrollar eventos
tromboembdlicos a pesar del tratamiento con aspirina. A estos pacientes se

les ha denominado resistentes a la aspirina o no respondedores.

La aspirina realiza su efecto acetilando de manera irreversible un residuo de
serina localizado en la posicion 529 de la sintetasa de prostaglandina
plaquetaria evitando que las plaquetas regeneren ciclooxigenasa (COX). El
efecto antiagregante de la aspirina se determina estudiando el tiempo de
hemorragia, el tiempo de coagulaciéon, la agregacion plaquetaria.
Actualmente, el método mas empleado para determinar el efecto
antiagregante de la aspirina es el PFA-100 (analizador de la funcion

plaquetaria-100)

Entre las diferentes causas de la resistencia a la aspirina podemos citar la
mala utilizacibn por parte del paciente, la administracion de dosis
inadecuadas, asi como aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos como
la coadministracion de otros antiinflamatorios no esteroideos, o la inadecuada
absorcion del farmaco. El tabaco también tiene un efecto que incrementa la
reactividad de las plaquetas aumentando el riesgo de eventos
cardiovasculares, etc. (39). Desde un punto de vista farmacogenético, se ha

sugerido que polimorfismos de la glicoproteina llla (P1A) podrian asociarse



con resistencia a la aspirina aunque no ha podido ser confirmado en otros
estudios (40, 41). En un estudio en el que se compararon polimorfismos de
los genes P1A, COX-1, COX-1 y el receptor purinérgico P2Y1 (MIM 601167)
se observé asociacion entre la resistencia a la aspirina con polimorfismos de

este ultimo gen, que codifica el receptor de membrana del ADP (42)

Los nuevos farmacos antiagregantes como las thienopyridinas actuan sobre
los receptores de ADP plaquetarios P2Y12 a través de una inhibicion no
competitiva con el receptor, impidiendo la liberacion de mediadores
protrombdticos. Entre los farmacos de este grupo podemos citar la ticlopidina,

el clopidrogel y el prasugrel

Algunas variantes genéticas implicadas en el metabolismo hepatico, como los
citocromos P-450, estan implicadas en la conversion del clopidogrel y con una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares recurrentes, lo que sugiere que
el efecto de este farmaco puede estar modificado a nivel genético.
Especificamente, los alelos *2 y *3 del gen CYP2C19, se asocian con una

menor funcion de la proteina codificada por el gen (43, 44)
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