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RESUMEN 

Introducción: La aparición prematura de la enfermedad coronaria en una misma 
familia ha sido reconocida y se ha establecido como un factor de riesgo 
independiente de la enfermedad coronaria, se han demostrado cambios a corto 
plazo en la expresión genética en respuesta a la dieta, el ejercicio y el manejo del 
stress, produciendo cambios positivos a nivel molecular. 
Materiales y métodos: Al haber encontrado evidencia de estudios que apoyan la 
hipótesis de que la aparición de la enfermedad coronaria prematura es un fuerte 
factor de riesgo se realizó una revisión utilizando las bases de datos: PubMed, 
Embase, MEDLINE y Scielo, donde se revisaron los artículos en Ingles y Castellano 
hasta comienzos del 2014.  
Desarrollo. Los pacientes con historia parenteral de cardiopatía isquémica, 
presentaron una mortalidad más elevada  a los 35 años, la implicación más  
importante es  el riesgo sostenido de la enfermedad coronaria prematura, la cual 
comienza mucho antes de que los otros procesos patológicos se conviertan en 
factores de riesgo tradicionales, se identifiquen y traten, han sido demostrados 
cambios genéticos y moleculares asociados a mejoría del estado vascular, además 
existen enzimas capaces de modificar la actuación y eliminación de los 
medicamentos.  
Conclusiones: La identificación de un evento coronario en una persona menor de 
60 años debe indicar la necesidad urgente de una intervención activa en sus niños, 
buscando cambios dietéticos, de ejercicios físicos, e intervenciones sobre la tensión 
arterial, que  debe ser continuada y sostenida  para reducir factores de riesgo y 
obtener una mejor adhesión a los medicamentos. 
Palabras clave: Coronariopatía prematura, estilos de vida, mortalidad precoz.   
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ABSTRACT 

Introduction: The premature appearance of the coronary heart disease in oneself 
family has been recognized and has settled down as a factor of independent risk of 
the coronary illness, short term changes have been demonstrated in the genetic 
expression in response to the diet, the exercise and the handling of the stress, 
producing positive changes at molecular level.  
Materials and Methods: When having found evidence of studies that support the 
hypothesis that the appearance of the premature coronary illness is a strong factor 
of risk, was carried out a revision using the following databases: PubMed, Embase, 
MEDLINE and Scielo, where the articles were revised in English and Castellano until 
beginnings of the 2014.  
Development: The patients with family history of ischemic heart disease, 
presented a higher mortality to the 35 years, the most important implication is the 
sustained risk of the premature coronary illness, which begins a lot before the other 
pathological processes become traditional factors of risk, are identified and try, 
genetic and molecular changes associated to improvement of the vascular state 
have been demonstrated, enzymes also exist able to modify the performance and 
elimination of the different drugs. 
Conclusions: The identification of a coronary event in a person smaller than 60 
years should indicate the urgent necessity of an active intervention in its children, 
looking for dietary changes, of physical exercises, and interventions to the blood 
pressure that should be continued and sustained to reduce factors of risk and to 
obtain better adhesion to the drugs. 
 
Key words: Premature coronary disease, risk factors, premature death.  
 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La aparición prematura de la enfermedad coronaria en una misma familia ha sido 
reconocida y se ha establecido como un factor de riesgo independiente de la 
enfermedad coronaria. (1) Esto normalmente ha estado incorporado a muchos 
listados usados para medir pronósticos cardiovasculares (2) aunque no se tuvo en 
cuenta en el estudio Framingham. (3-6)  

La acumulación de evidencia proveniente de estudios a corto plazo, del riesgo 
debido a la historia paternal de enfermedad vascular prematura también ha sido 
asociado con un mayor riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria,demostrado 
en el INTERHEART(7), un estudio con una gran cohorte, que presentaba una baja 
carga de factores de riesgo y un estado socio-económico elevado.  

Como se ha impuesto por la evidencia científica, para disminuir la aparición de 
enfermedad coronaria, se hace necesario desarrollar la prevención (8-10), entonces 
una historia familiar positiva debe mostrar un mayor riesgo personal y el médico 
debe comenzar precozmente a realizar cambios favorables de estilo de vida  y 
actuar temprano e intensivamente en los factores de riesgo.(11)  Sin embargo, hasta 
que punto estas medidas llevan a la disminución del riesgo,aunes incierto.(12,13) 
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Existen numerosos factores genéticos y no-genético responsablede la aparición 
familiar de la enfermedad coronaria, y la magnitud de la contribución de estos 
factores puede tener impacto en la disminución del riesgo después que se 
modifiquen los factores de riesgo tradicionales.(14,15) 

Aunque se cree que los cambios de estilo de vida disminuyen la enfermedad 
coronaria, actuando sobre la función endotelial, y la progresión de la 
ateroesclerosis, múltiples investigaciones han mostradocambios a corto plazo en la 
expresión genética en respuesta a la dieta, el ejercicio y el manejo del stress, 
produciendo cambios positivos a nivel molecular. (16) 

Se puede suponer que una historia familiar de enfermedad coronaria precoz, 
tuviera una fuerte relación genética, al producirse cambios moleculares por estilos 
de vida inadecuados, los cuales pueden ser reversibles al controlar estos factores y 
de este modo mejorar la prospectiva de vida de estas familias   aquejadas de 
enfermedad coronaria prematura. (17) 

  

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se encuentra evidencia de estudios experimentales, epidemiológicos y clínicos que 
apoyan la hipótesis de que la aparición de la enfermedad coronaria prematura es un 
fuerte factor de riesgo para la enfermedad coronaria y la muerte por esta causa, se 
realizó esta revisión para evaluar los estudios experimentales, epidemiológicos y 
clínicos que informan una asociación entre la enfermedad coronaria, y cambios 
genéticos. 

La búsqueda de la literatura se dirigió con el objetivo de encontrar los artículos 
experimentales, epidemiológicos y clínicos acerca de la asociación entre la 
enfermedad coronaria y los cambios genéticos a nivel familiar.  

Se utilizaron las bases de datos siguientes: PubMed, Embase, MEDLINE y Scielo, 
donde se revisaron los artículos en Ingles y Castellano hasta comienzos del 2014.  

Las palabras clave usadas en la búsqueda fueron: cambios moleculares,genéticos, 
cardiopatía isquémica prematura, factores de riesgo. y otras condiciones 
relacionadas a los estudios experimentales, epidemiológicos y clínicos.  

  

DESARROLLO 

Williamson, et al(13)  en un estudio de una gran cohorte de pacientes hipertensos 
con un seguimiento prolongado encontró que pacientes con historia parenteral de 
cardiopatía isquémica, con menor cantidad de factores tradicionales de riesgo,  que 
fueron  captados más temprano a la consulta, con una reducción de la tensión 
arterial similar al grupo sin historia parenteral, esto no  se tradujo en unas mejoría 
a largo plazo de la cardiopatía isquémica, más bien se demostró que a pesar del 
manejo activo de los factores de riesgo en un centro de atención terciaria los casos 
con historia parenteral positiva presentaron una mortalidad más elevada  a los 35 
años, comparados con el grupo sin historia parenteral. 

Sin embargo, los pacientes con historia familiar positiva presentaron una tensión 
arterial inferior al grupo control, cifras inferiores de colesterol, y menor daño renal, 
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lo que indicó un mejor cuidado de los factores de riesgo,  este sub conjunto 
demostró según los datos disponibles durante por lo menos 5 años, una mejor 
adhesión a las drogas anti hipertensivas, reductoras de lípidos, y anti plaquetarias. 
Pero sin una mejoría ostensible de la morbi mortalidad por enfermedad coronaria 
precoz. (17,18) 

No obstante que el control de los factores de riesgo puede influir en la mortalidad 
por enfermedad coronaria, la mortalidad en este grupo de pacientes menores de 35 
años aun es elevada, el Cooper Center Longitudinal Study(15), mostró resultados 
que apoyan estas afirmaciones, aunque en una cohorte de bajo riesgo dónde la 
presencia de historia familiar positiva de enfermedad coronaria prematura estuvo 
asociada a un 5% de riesgo absoluto y 50% de diferencia relativa en el riesgo para 
la morbi mortalidad por enfermedad coronaria, y este riesgo fue consistente a corto 
plazo  (<10 años) y a largo plazo  (>20 años). 

En base a esto se puede deducir que la implicación más  importante de la historia 
familiar de enfermedad coronaria prematura, es  el riesgo sostenido dela 
enfermedad coronaria prematura, la cual comienza mucho antes de que los otros 
procesos patológicos se conviertan en factores de riesgo tradicionales, se 
identifiquen y traten, por lo que las actuales estrategias de reducción de factores 
de  riesgo deben ser perfeccionadas para minimizar el riesgo perpetuo impuesto por 
una historia familiar positiva de cardiopatía coronaria. (19,20) 

Existe evidencia inequívoca de que aun con una presencia baja de los factores de 
riesgo tradicionales, se mantienen elevadas las posibilidades de cardiopatía 
isquémica prematura en este grupo.(11)Lo que pone de manifiesto que las 
estrategias actuales de prevención primariano eliminan el riesgo impuesto por una 
historia paternal positiva.(21) 

Hay tres posibles explicaciones para esto. Una historia familiar positiva puede 
reflejar, estas son: 

I- Factores genéticos que afectan los factores de riesgo conocidos como la mutación 
incompleta del PSCK9,(22) qué puede mantener una exposición sostenida desde el  
nacimiento y durante toda la vida a riesgos significativos de enfermedad coronaria. 

II- Nuevos mecanismos no relacionados con los factores de riesgo tradicionales, lo 
que debería haber mostrado una mejoría considerable en la discriminación y re-
clasificación de riesgo a corto plazo, pero esto no fue  observado en el estudio 
Framingham y EPIC-Norfolk.(23) 

III- Comienzo del daño vascular temprano en la vida, mucho antes que la 
presentación clínico epidemiológica, lo que sugiere la presencia de aterosclerosis 
sub clínica, que ha sido demostrado fehacientemente en mujeres asintomáticas con 
historia de un hermano con enfermedad coronaria precoz; (24)  

Los niños de padres hipertensos muestran una elevación más rápida de la tensión 
arterial, esclerosis arterial y mayor masa ventricular izquierda  que aquéllos de 
padres normo tensos. (25)Es probable que la historia familiar refleje una 
combinación de factores que producen lesión vascular temprana y que no se 
revierten eficazmente con las intervenciones médicas clásicas. 

Cambios genéticos  

 
Es conocido que el tono vascular normalmente está bajo el control de múltiples 
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factores moleculares y celulares que actúan recíprocamente. Las células 
endoteliales y las células del músculo liso vascular secretan moléculas que son vaso 
activas (causando vaso dilatación o vaso constricción) y moléculas que controlan el 
crecimiento celular alrededor de la pared del vaso. La variación genética en estas 
moléculas puede influir en la patogénesis de la isquemia miocárdica. Se ha 
estudiado la asociación del polimorfismo simple del nucleótido (SNPs)  en genes 
candidatos específicos relacionados con los mediadores vasculares. (16) 

Ellsworth, et al (11)  en su investigación a lo largo de un año, demostró en un  grupo 
de estudio con cambios de los estilos de vida, pero que no lograron cambios en el 
peso y la tensión arterial, aparecieron cambios moleculares asociados a mejoría del 
estado vascular, y de ese grupo los que abandonaron los cambios de estilo de vida, 
los cambios vasculares regresaron. 

En este estudio el grupo de  pacientes que  tenían un alto riesgo de enfermedad 
coronaria, estuvieron muy motivados para intentar reducir su enfermedad, 
siguiendo una dieta saludable, ejercicio, y disminución del stress emocional, para 
intentar disminuir el número de medicamentos y evitar procedimientos invasivos 
como un stent, la angioplastia, o una desviación coronaria.Para examinar el 
impacto del programa  sobre la expresión genética se tomaron muestras de sangre 
periférica a las 12 semanas y al año en 63 pacientes, donde se estudio la expresión 
genética de estos casos. (6,11) 

Para aislar el RNA, usaron el Gen Chip (Affymetrix) para estudiar el genoma 
humano y analizar qué genes estaban relacionados con la enfermedad coronaria, 
perfilándose alrededor de 22 000 genes.  Al año entonces se observaron cambios 
significativos en 143 genes. Muchos de los cuales estaban relacionados con la 
respuesta inmune. La mayoría de estos genes (17)estaban  siendo poco regulados lo 
que es una señal de que la  inflamación vascular estaba disminuyendo con los 
cambios de estilo de vida. En contraste, el grupo control que mostró solo pequeños 
cambios en los factores de riesgo, y expresó pocos cambios en la expresión 
genética  al año.(26) 

El número de genes alterados se quintuplicódesde la semana 12 a la semana 52, 
sugiriendo que es probable que los pacientes que mantienen los cambios de estilo 
de vida saludables por períodos más largos experimenten mayor cambio molecular. 
(27,28) 

Los resultados clínicos obtenidos al año de tratamiento consistieron en: Caída de la 
tensión arterial de 41 % a 17 %,  la  obesidad cayó desde un 60 % a 37 %, y la 
dislipidemia de 54 % a 37 %.  Estos participantes tenían una disminución del 60% 
de la ingestión diaria de grasa y un 38% de mejora en la salud. Esto se reflejó en 
un 9% de mejora en el índice de masa corporal, una 7 % de disminución en los 
triglicéridos, y un 7% en la tensión arterial.  (26,27) 

En base a estos estudios se recomiendan los siguientes cambios, para modificar la 
alteración genética que facilita la isquemia miocárdica precoz:  

 Dieta vegetariana muy bajo en grasa (<10% de calorías de la grasa).   
 180 minutos/semana de ejercicio aeróbico moderado.   
 Una hora de tratamiento anti stress diario.   
 Sesiones de apoyo de grupo semanales.  
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Tratamiento guiado por el genotipo 

Por lo general los medicamentos para el tratamiento de la cardiopatía isquémica se 
indican dosis similares a diferentes pacientes, (según la recomendación de la casa 
farmacéutica) aunque existen diferentes enzimas en nuestros cuerpos, que pueden 
modificar la actuación y eliminación del medicamento, como son las enzimas del 
citocromo P450 (CYP) entre otras. En el cuerpo existen diferentes genes que 
codifican diferentes variantes y procesan estas enzimas, por lo que la composición 
molecular al depender de diferentes genes puede ser diferente. (28) 

En los estudios realizados sobre el clopidogrel, desde hace más de 10 años, se ha 
estado notando cambios en la farmacocinética del clopidogrel entre los diferentes 
pacientes. Por lo que hoy podemos decir que las personas pueden responder muy 
diferente a la misma droga, y un factor importante enesta diferenciación son las 
diferencias genéticas entre la población. En el caso de clopidogrel, hay ciertas 
variantes genéticas en el CYP2C19 que lo metabolizan. En la actualidad existe un 
grupo experimental ensayando bio marcadores para el uso del clopidogrel, acorde a 
la susceptibilidad genética  del paciente, que podría delimitar la indicación y 
dosificación del mismo. (29,30) 

El propio gen no tiene una acción directa sobre el medicamento, sino a través de 
una proteína que procesa la droga. Al poseer esta variante se puede procesar por 
término medio, 30% menos de la droga, lo que significaría que de una dosis de 
75mg del medicamento, solo actuarían 25 mg, y en otro caso podría potenciar la 
droga y llegar al mismo efecto con una dosis de 50mg. En ciertas situaciones 
clínicas esto puede ser superfluo, pero en situaciones como al imponer un stent; 
que es cuando se necesita el grado más alto de inhibición de la plaqueta, 
significaría un incremento de tres veces para las posibilidades de una trombosis del 
stent, y se puede observar un incremento del 50% de riesgo de muerte 
cardiovascular, además de un incremento en la aparición de la enfermedad cerebro 
vascular en los pacientes con dicha alteración genotípica. (1,28) 

En la última reunión de la AHA (American HearthAssociation) se han expuestos dos 
importantes ensayos clínicos, uno del Reino Unido y Suecia (EU-PACT),(31)y uno de 
los Estados Unidos (COAG), (32) eso probó el  concepto de usar el genotipo de cada 
paciente para dosificar una droga normalmente usada, en este caso, la warfarina.  
Se conoce desde hace tiempo sobre el  perfil genético (realmente son tres genes 
diferentes) que determinan como se metaboliza y extrae el principio activo de la 
warfarina. En cierto modo, lo que se hace al comenzar una terapia es una 
valoración a ciegas, y estos estudios han demostrado que partiendo del 
conocimiento del genotipo nos permitirían realizar un manejo optimo desde el 
comienzo dela terapia. (33,34) 

El estudio SEARCH, (35) basado en el estudio de un alelo particular que pueda medir 
la transportación del ion orgánico, demostró que pacientes homocigotos tendrían un 
30 % de oportunidad de desarrollar una miopatía en  los primeros tres  meses de 
uso de la simvastatina, y por otro lado si fuera heterocigoto el riesgo seria mínimo, 
pero entonces frente a un paciente homocigótico, ¿se le negaría el tratamiento? y 
no usar la terapia correcta basado en este estudio, entonces usted podría estar 
negándoles una droga que previene los ataques cardíacos, la enfermedad cerebro 
vascular, y la reducción de la mortalidad. Aquí es necesario entonces definir lo difícil 
de tomar decisiones basadas en biomarcadores solamente.   

Las complejas enfermedades genéticas son completamente diferentes. Aquí solo se 
ven incrementos de probabilidades, con proporciones de desigualdad de 1.15, 1.5, 
pero a pesar del moderado efecto  de la disminución del colesterol LDL, el alelo  
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PCSK946L está  asociado con una reducción significativa de la incidencia de 
enfermedad isquémica del corazón.   

Las personas  heterocigóticas u homocigóticas para PCSK946L tuvieron una 
reducción del 47 % en la incidencia de  eventos coronarios (6.3 % vs. 11.8 %). La 
proporción de riesgo para enfermedad cardiaca entre los portadores de PCSK946L  y 
no portadores, después del ajuste para la edad y sexo, fue de  0.5 (95 intervalo de 
confianza por ciento, 0.32 a 0.79; P=0.003). (22)  En base a estos estudios, aunque 
preliminares, existe un gran interés internacional sobre las posibles alteraciones 
genéticas relacionadas con la enfermedad coronaria. El  ejemplo es la continuación 
de los estudios, en fase tres sobre la alteración genética del PCSK9, que se ha 
encontrado en pacientes con bajos niveles de colesterol. (36-38) 

El medio que rodea al hombre y el gen que porta, son dos cuestiones a tener en 
cuanta. Salvo raras excepciones, el ambiente determina casi por completo qué 
genes se expresan y cómo se expresan. Al revisar los conocimientos sobre la 
compleja moda de la  "biología de los sistemas", que es el término utilizado para 
ver cómo suceden estas  interacciones; solamente utilizando modelos sofisticados, 
se podrá hablar de las posibilidades de riesgo, balanceando las posibilidades de 
desarrollar enfermedades o complicaciones y comenzar a distinguir entre ciertas 
terapias, su modo de acción y sus posibles resultados; basadas en un sustrato 
definido por el fenotipo y genotipo. (39,40) 

Esa es una meta hacia la que se está trabajando, aunque aún no está lista, para la 
predicción de un ataque cardíaco y una enfermedad cerebro vascular, se podría 
trabajar basado en la edad y el sexo; sobre los diferentes factores de riesgo como: 
el tabaquismo y la hipertensión arterial.  

Estando mucho más seguros de los cambios que se van alcanzar, con la esperanza, 
de que en el futuro, se le podría decir a un paciente; con un 100 % de seguridad, 
las posibilidades de desarrollar una enfermedad coronaria o vásculo- cerebral, ya 
que en estos momentos, solo se puede hablar de alrededor de un 5 % de 
posibilidades. (41) 

En los pocos estudios donde se investigan pacientes con historia familiar de 
enfermedad coronaria, son referidos a la atención primaria para estudios de 
prevención, los resultados han sido negativos. Se ha encontrado que en los 
familiares de personas con enfermedad coronaria prematura, a pesar de presentar 
una alta incidencia de factores de riesgo modificables, ellos en la práctica, no 
actúan en consecuencia, incumpliendo las indicaciones de anti lipídicos y anti 
plaquetarios. (42,43) 

Este es un aspecto de la práctica clínica que debe ser rediseñado, en cuanto a lo 
que se refiere a la adhesión a los anti plaquetarios y anti lipídicos, sobre todo en 
aquellos con historia familiar de enfermedad coronaria.(24,25) 

Las pautas de tratamientos actuales son basadas en la valoración de los factores de 
riesgo. Definen el riesgo individual basado en un modelo poblacional que no maneja 
los grupos de mediano y bajo riesgo, que siempre responden adecuadamente a los 
eventos coronarios. (44) 
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CONCLUSIONES 

La identificación de un factor de riesgo cardiovascular para la ocurrencia de un 
evento coronario en una persona menor de 60 años debe indicar la necesidad 
urgente de una intervención activa en sus niños, aun cuando ellos no manifiestan 
resultados anormales, para reducir el riesgo coronario en el futuro. Muy pocos 
estudios han evaluado el impacto de intervenciones educativas en los miembros 
familiares de pacientes con enfermedades coronarias, y la mayoría de ellas se 
enfocaron en intervenciones de estilo de vida. Pero todos estos estudios mostraron 
efectos positivos prometedores con la intervención en los factores de riesgo 
tradicionales entre los familiares. Adicionalmente, los cambios dietéticos, los 
ejercicios físicos, y las intervenciones sobre la tensión arterial, tienden a mejorar el 
perfil genético de estos niños, por lo que el comienzo debe ser precoz, y las 
medidas deben continuarse por largos periodos de tiempo,  pues el riesgo puede 
persistir, indicando que la intervención debe ser continuada y sostenida  para 
reducir factores de riesgo y obtener adhesión a los medicamentos. 
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