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Resumen 

 

El objetivo del estudio fue evaluar si los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) de los 

genes SEL-E, eNOS, CCL-5 y SEL-P se asocian con el desarrollo de la placa aterosclerótica 

que conlleva al síndrome isquémico coronario agudo (SICA) y la aterosclerosis. La 

determinación de polimorfismos presentes en los genes SEL-E, eNOS, CCL-5 y SEL-P 

[SEL-E 98 G/T (rs1805193), SEL-E 602 A/C (rs5361), SEL-E 1040 A/G (rs5364), SEL-E 

1559 C/T (rs5368) and SEL-E 1839 C/T (rs5355), eNOS -786 T/C (rs2070744), eNOS 894 

G/T (rs1799983), CCL-5 -28 G/C (rs2280788), CCL-5 -109 C/T (rs1800825), CCL-5 -403 

G/A (rs2107538), SEL-P -1969 A/G (rs1800805), SEL-P 1087 G/A (rs6131), SEL-P 2013 

G/T (rs6133) y SEL-P 2361 A/C (rs6136)] se realizó utilizando ensayos TaqMan 5’ 

exonucleasa (Applied Biosystems), en un grupo de 287 individuos con aterosclerosis 

subclínica, 625 pacientes con SICA y 700 individuos control. Así mismo, se realizó la 

correlación de los polimorfismos asociados con los niveles plasmáticos de las moléculas 

propuestas en este estudio. De acuerdo con los resultados obtenidos en este trabajo, la 

distribución alélica y genotípica de los polimorfismos eNOS -786 T/C y eNOS 894 G/T 

eNOS fue similar en pacientes con SICA y controles sanos. No obstante, el análisis de 

haplotipos demostró que el haplotipo “TT” conformado por los polimorfismos del gen 

eNOS -786 T/C y eNOS 894 G/T se asoció con una disminución de riesgo al desarrollo de 

SICA en nuestra población. Por otra parte, bajo los modelos de herencia co-dominate, 

dominante y aditivo el alelo T del SNP SEL-E 98 G/T, así como el alelo C del polimorfismo 

SEL-E 561 A/C se asociaron con mayor riesgo al desarrollo de aterosclerosis. Además, bajo 

el modelo co-dominante, el genotipo CT del polimorfismo SEL-E 1880 C/T se asoció con 

mayor riesgo al desarrollo de aterosclerosis en comparación con el genotipo CC. Por otro 

lado, el alelo G del polimorfismo del gen CCL-5 -109 C/T se asoció con mayor riesgo al 

desarrollo de SICA, bajo los modelos co-dominante, dominante y aditivo. Así mismo, bajo 

los modelos co-dominante y recesivo, el alelo A del polimorfismo CCL-5 -403 G/A fue 

asociado con mayor riesgo al desarrollo de SICA. Por otro lado, el análisis los 

polimorfismos del gen SEL-P 1087 G/A, SEL-P 2013 G/T y SEL-P 2361 A/C mostro que 

bajo los modelos de herencia (co-dominate, dominante, heterocigoto y aditivo) el alelo A 

del polimorfismo SEL-P 1087 G/A y el alelo C del polimorfismo SEL-P 2361 A/C reducen 

el riesgo de desarrollar SICA. Respecto al análisis del efecto funcional de los 

polimorfismos asociados, los resultados mostraron que los portadores de los siguientes 

genotipos (GG del polimorfismo CCL-5 -109 C/T, AA del polimorfismo CCL-5 -403 G/A, 

AA del polimorfismo SEL-P 1087 G/A y CC del polimorfismo SEL-P 2361 A/C) disminuye 

la concentración de RANTES y selectina-P, respectivamente. En resumen, en este estudio 

se demuestra que los polimorfismos SEL-E 98 G/T, SEL-E 561 A/C y SEL-E 1880 C/T del 

gen SEL-E están asociados con un mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis. Por otra parte, 

se demostró que los polimorfismos CCL-5 -109 G/A y CCL-5 -403 G/A se asocian con el 

riesgo de desarrollar SICA, así como con baja concentración de RANTES en plasma. 

Finalmente, los polimorfismos SEL-P 1087 G/A y SEL-P 2361 A/C del gen SEL-P se 

asociaron con bajo riesgo de desarrollar SICA y bajos niveles de selectina-P en plasma.   
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Abstract  

 

The aim of the present study was to evaluate whether single nucleotide polymorphisms 

(SNPs) of SEL-E, eNOS, CCL-5 and SEL-P genes are associated with the development of 

atherosclerotic plaque that leads to acute coronary ischemic syndrome (ACS) and 

atherosclerosis. The determination of polymorphisms present in SEL-E, eNOS, CCL-5 and 

SEL-P [SEL-E 98 G/T (rs1805193), SEL-E 561 A/C (rs5361), SEL-E 1040 A/G (rs5364), 

SEL-E 1559 C/T (rs5368) and SEL-E 1839 C/T (rs5355), eNOS -786 T/C (rs2070744), 

eNOS 894 G/T (rs1799983), CCL-5 -28 G/C (rs2280788), CCL-5 -109 C/T (rs1800825), 

CCL-5 -403 G/A (rs2107538), SEL-P -1969 A/G (rs1800805), SEL-P 1087 G/A (rs6131), 

SEL-P 2013 G/T (rs6133) and SEL-P 2361 A/C (rs6136)] was performed using 

TaqMan5’exonuclease assays (Applied Biosystems), in a group of 287 individuals with 

subclinical atherosclerosis, 625 patients with SICA and 700 control individuals. Likewise, 

the correlation of polymorphisms eNOS -786 T/C, and eNOS 894 G/T was similar in 

patients with SICA and healthy controls. However, the haplotype analysis showed that the 

“TT” haplotype conformed by the eNOS -786 T/C and eNOS 894 G/T gene was associated 

with decrease risk of developing SICA in our population. On the other hand, under co-

dominant, dominant and additive inheritance models, the T allele of the SEL-E 98 G/TSEL-

E SNP, as well as the C allele of the SEL-E 561 A/C polymorphism were associated with 

higher risk of developing subclinical atherosclerosis. In addition, under co-dominant model, 

the CT genotype of the SEL-E 1880 C/T polymorphism was associated with a higher risk of 

developing atherosclerosis compared to the CC genotype. Besides, the G allele of the CCL-

5 -109 G/A were associated with higher risk of developing SICA, under co-dominant, 

dominant and additive models. Likewise, under co-dominant and recessive models, the A 

allele of the CCL-5 -403 G/A polymorphism were associated with higher risk of developing 

SICA. Finally, the analysis of the polymorphisms SEL-P 1087 G/A and SEL- P2361 A/C 

showed that under inheritance models (co-dominate, dominant, heterozygous and additive) 

the A allele (290Asn) and the C allele (715Pro) reduce risk of developing SICA. Regarding 

the analysis of the functional effect associated with polymorphisms, the results showed that 

carriers of the following genotypes (CCL-5 -109 GG, CCL-5 -403 AA, SEL-P 290 Asn / 

Ans, and SEL-P 715 Pro / Pro) decrease the concentration of RANTES and P-selectin, 

respectively. In summary, this study shows that SEL-E 98 G/T, SEL-E 561 A/C and SEL-E 

1880 C/T polymorphisms of the SEL-E gene are associated with increased risk of 

developing sub-clinical atherosclerosis. Besides, it was shown that the polymorphisms 

CCL-5-109 G/A and CCL-5 -403 G/A are associated with risk of developing SICA, as well 

as low concentration of RANTES in plasma. Finally, the SEL-P 1087 G/A and SEL-P 2361 

A/C polymorphisms of the SEL-P gene were associated with a low risk of developing SICA 

and low levels of P-selectin in plasma. 
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Capítulo I 

Introducción general  

Introducción  

 

Aterosclerosis 

 

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva y multifactorial condicionada por factores 

genéticos y ambientales caracterizada por la acumulación de lípidos en las capas íntima y 

media arterial, ahora considerada como enfermedad con inflación crónica (1, 2). La 

aterosclerosis se desarrolla silenciosamente a lo largo de los años y suele estar muy 

avanzada cuando aparecen los síntomas (3-5). En los últimos años cambió el paradigma que 

explicó por mucho tiempo la arteriosclerosis como resultado de una compleja interacción 

de factores no accesibles a intervención médica. En ese paradigma las alteraciones del 

metabolismo de los lípidos fueron el concepto clave asociado a la aterosclerosis como 

enfermedad crónico-degenerativa (6). En los últimos 20 años, se ha demostrado que la 

disfunción endotelial, así como la inflamación tienen crucial importancia en la patogenia de 

la aterosclerosis y de sus complicaciones; actualmente la aterosclerosis se ha considerado 

una enfermedad inflamatoria causa de la disfunción endotelial (7-10). Las consecuencias 

clínicas de la aterosclerosis, siendo estas el primer paso para el desarrollo de diversas 

patologías, incluyen los síndromes isquémicos coronarios agudos (SICA) (11). 

 

Síndrome isquémico coronario agudo 

 

Los SICA se definen como cualquier síntoma clínico que se asemejé a la isquemia cardiaca, 

lo que incluye a la angina inestable, infarto agudo de miocardio con y sin elevación del 

segmento ST. La identificación y la clasificación del infarto agudo de miocardio con 

elevación del segmento ST y el infarto agudo de miocardio sin elevación del segmento ST 

se obtiene mediante las características clínicas, los cambios electrocardiográficos y los 

marcadores bioquímicos de necrosis cardiaca (isoezimas de la fosfocinasa o troponina I que 

se deben de encontrar por encima del límite superior normal). Se sugiere que el diagnostico 

siga las definiciones de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC, por sus siglas en ingles) 

y el colegio americano de cardiología (ACC). El diagnostico que no se asoció a infarto 

agudo de miocardio con elevación del segmento ST o infarto agudo de miocardio sin 

elevación del segmento ST fue asociado a angina inestable. El diagnostico de angina 

inestable se determina mediante los síntomas de malestar en reposo con cambios del 

segmento ST en el electrocardiograma que indicaban isquemia [depresión del segmento ST 

o elevación transitoria (≥1 mm) en al menos dos derivaciones contiguas y/o inversión de la 

onda T prominente] y un biomarcador positivo que indica necrosis miocárdica. (11-15). 

 

El infarto agudo de miocardio es consecuencia de la interrupción abrupta del flujo 

sanguíneo arterial, asociada a los eventos trombóticos agudos con lesiones coronarias 

relacionadas a placas ateroscleróticas. En la perdida de irrigación se observan alteraciones 

inicialmente a nivel de los miocitos lo cual modifica la anatomía regional y parietal 

cardiaca con irregularidades hemodinámicas y compensación neurohormonal (16, 17). En 

el caso de la angina inestable no se interrumpe el flujo sanguíneo, lo cual podemos aportar 

a un trombo no oclusivo, considerado la causa de la disminución aguda del flujo sanguíneo 

(8, 17).  
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La rotura de la placa genera hemorragia intralesional a través de la superficie rota, se 

desarrolla la trombosis con progresión rápida, generando la lesión coronaria (18). 

Posteriormente a la proliferación de células de musculo liso y aumento de la matriz 

extracelular, inflamación superficial, adherencia de células de inmunidad innata y factores 

de crecimiento sanguíneos contribuyen a la progresión del evento cardiovascular (19, 20). 

 

De esta manera se puede concluir que los SICA son consecuencia del desequilibrio entre el 

aporte y la demanda de oxígeno, considerando la reducción aguda o subaguda de dicho 

aporte, excluyendo trastornos como la hipertensión arterial, hipertensión pulmonar arteritis, 

trombocitosis u anomalías congénitas, que también son capaces de provocar un evento 

isquémico (21-23). 

 

Epidemiologia 

 

En los últimos diez años el síndrome isquémico coronario agudo ha constituido la causa de 

hasta el 23% de los fallecimientos en los países industrializados (12, 24). En México, los 

SICA son el principal grupo de causas de muerte desde 1990, la mayor mortalidad se ha 

observado en los hombres (25). Una de las razones por la cual se ha mantenido tantos años 

como principal causa de muerte se debe a que 60 % de la población adulta en México 

presenta al menos algún factor de riesgo  relacionado al desarrollo de SICA (tabaquismo, 

obesidad y sobrepeso, hipertensión, diabetes o dislipidemia) (26). Otro de los factores 

involucrados al desarrollo de SICA es el proceso de envejecimiento de la población general 

lo que conlleva al incremento de enfermedades asociadas a la edad (como son los SICA) 

(27, 28). Las proyecciones dejan claro que la mortalidad por SICA tiene tendencia al 

aumento Fig. 1 (28, 29). Predicciones epidemiológicas de los Estados Unidos de América 

(30) y países Europeos (31), así como de la Secretaría de Salud de la República Mexicana 

(32) prevén que esta enfermedad permanecerá en un lugar predominante entre los 

problemas de salud para las siguientes dos décadas. 
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Figura 1. Tasa de mortalidad por cada 100,000 habitantes a nivel nacional (Sistema de Información de la 

Secretaría de Salud). 

 

Fisiopatología síndrome isquémico coronario agudo 

 

Disfunción endotelial 

 

El endotelio es una monocapa de células que recubre la pared luminar de los vasos 

sanguíneos, regula la interacción de las células y las proteínas circulantes con las células 

residentes en la pared vascular, ejerciendo un papel central como sensor y transmisor de 

señales. Protege a la pared frente al desarrollo de lesiones, contribuyendo a la homeostasis 

vascular. El endotelio tiene funciones antitrombóticas (inhibe la adhesión plaquetaria, la 

coagulación, y regula el sistema fibrinolítico), controla la actividad de las células 

musculares lisas de la capa media, así como la adhesión de leucocitos 

(monocitos/macrófagos, linfocitos T) a la pared arterial. El endotelio también modula el 

tránsito de macromoléculas, como las lipoproteínas hacia el espacio subendotelial. En este 

contexto, la disfunción endotelial puede definirse como un desequilibrio en la 

biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predispone a la 

inflamación, a la vasoconstricción y al aumento de la permeabilidad vascular, facilitando el 

desarrollo de aterosclerosis, agregación plaquetaria y trombosis (33-36). Aunado a esto, 

existen otros factores conocidos que participan en el desarrollo de la aterosclerosis, entre 

estos tenemos a las lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas, el tabaquismo, la 

diabetes, la hipertensión, la obesidad, el género, la edad, el alcoholismo los radicales libres 

de oxígeno, la homocisteína, el déficit estrogénico y las infecciones, que facilitan el 

desarrollo de la aterosclerosis (35, 36). 

 

La pérdida paulatina de la capacidad del endotelio para controlar el tráfico de 

macromoléculas hacia el interior de la pared permite un mayor depósito de moléculas 
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circulantes, como las LDL, iniciando así el fenómeno inflamatorio (37); las LDL 

circulantes quedan atrapadas en la matriz extracelular del espacio subendotelial y se oxidan, 

convirtiéndose en factores quimiotácticos para monocitos circulantes. Al penetrar al 

espacio subendotelial, los monocitos se diferencian a macrófagos, exacerbando la respuesta 

inflamatoria al fagocitar a las lipoproteínas oxidadas e incrementan la expresión de 

moléculas de adhesión, la producción excesiva de elementos de la matriz extracelular, 

quimiocinas y citocinas que van provocando un aumento en el volumen del ateroma y la 

consecuente disminución de la luz arterial llegando incluso a ocluirla por completo lo que 

generará isquemia del tejido irrigado por tal vaso. Sin lugar a duda la disfunción endotelial 

y el fenómeno inflamatorio desempeñan un importante papel en el desarrollo de la 

ateroesclerosis coronaria (9, 10, 38, 39)). Los datos acumulados demuestran que una baja o 

elevada expresión de las moléculas en estudio conllevan a una disfunción endotelial, y por 

consecuencia al fenómeno inflamatorio en individuos asintomáticos, así como en pacientes 

con enfermedad arterial coronaria, hipertensión y aterosclerosis (40-44). Entre los factores 

que participan en la disfunción endotelial y en el fenómeno inflamatorio destacan el óxido 

nítrico sintasa-endotelial (eNOS), la proteína quimioatrayente “RANTES”, las moléculas de 

adhesión P y E selectinas (SEL-P y SEL-E). Moléculas que tienen un papel fundamental en 

la formación de la placa ateromatosa, ya que están involucradas en la regulación del 

endotelio, así como en la adhesión, rodamiento y migración de los monocitos/macrófagos al 

espacio subendotelial.  

 

Migración de lipoproteínas de baja densidad 

 

Estudios en animales y humanos han demostrado que la hipercolesterolemia compuesta en 

su mayoría por LDL, causa activación focal en el endotelio y espacio subendotelial de las 

arterias coronarias. Esta provoca la infiltración y retención de LDLs en la íntima arterial 

que inicia una respuesta inflamatoria en la pared arterial. (45-47). Así mismo, se sabe que 

las LDL y su concentración tienen íntima relación en el desarrollo de la placa ateromatosa. 

Las concentraciones que hasta ahora se sabe que afectan y contribuyen al desarrollo de la 

placa aterosclerótica son aquellos casos donde el paciente tiene valores mayores de 200 

mg/dl de LDL, que se asociaron al desarrollo de eventos coronarios agudos. Por otro lado 

los pacientes con colesterol total mayor a 300 mg/dl no presentan evidencia de enfermedad 

coronaria, sino, hasta edades avanzadas. También se ha visto que en pacientes con igual 

grado de concentración de hipercolesterolemia y valores de LDL, presentan diferente 

evolución clínica, convirtiéndose la hipercolesterolemia en el punto clave en un evento 

coronario agudo. La internalización y acumulación extravascular del colesterol, LDLs y 

esteres de colesterol depende probablemente de dos mecanismos, uno activo dependiente de 

receptores específicos en el endotelio y otro pasivo de receptores independientes, 

presumiblemente cuando el daño endotelial es más avanzado (5, 48). 

 

Una vez dentro de la capa íntima y media arterial la LDL se oxida, sufriendo cambios 

principalmente en la subunidad apo-B. Posteriormente se oxidan otras subunidades de la 

LDL siendo estos pasos necesarios para que las LDL oxidadas (LDLox) puedan ser 

reconocidas por los receptores del monocito/macrófago. Los diferentes grados de oxidación 

de LDL estimulan la producción de factor tisular, siendo esta considerada citotóxica. Por lo 

tanto, a medida que aumenta el grado de oxidación de LDL, disminuye su capacidad para 

inducir mediadores de inflamación y aumenta su capacidad toxica sobre la célula (49, 50). 
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La LDLox altera la actividad de la óxido nítrico sintetiza (NOS), provocando la 

disminución de la producción de óxido nítrico (ON), un importante vasodilatador que 

mantiene el tono vascular, disminuyendo la expresión de la molécula de adhesión celular 

vascular 1 (VCAM-1), molécula de adhesión intracelular 1(ICAM-1) y la proteína 

quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), entre otras moléculas. Por otro lado, el anión 

superóxido (o2-), aumentado en la hipercolesterolemia, produce inactivación oxidativa del 

ON produciendo peroxinitrito (ONOO-), que a bajas concentraciones puede tener igual 

efecto que el ON ; pero en elevadas concentraciones es tóxico para las células endoteliales, 

provocando disfunción endotelial (51, 52). Por otro lado, la LDLox puede activar también 

al factor NFKB que estimula la producción de MCP-1 y el factor estimulador de colonias 

de macrófagos (MCSF). Otro juego de moléculas que intervienen en la adhesión, 

rodamiento y migración del endotelio, lo que contribuye a la disfunción endotelial, son las 

lisofosfatídil colinas presentes en las LDL que provocan la expresión de moléculas como 

las Selectinas E, P, VCAM-1 e ICAM-1, con lo cual se logra el ingreso de los monocitos al 

espacio subendotelial (53, 54). 

 

Matriz extracelular y proceso oxidativo 

 

El fenómeno de infiltración de LDL al espacio subendotelial considera la retención y 

acumulación de lipoproteínas en la matriz extracelular en conjunto con la alta 

concentración de lipoproteína en plasma. La matriz extracelular está compuesta por 

colágeno tipo I, elastina, proteoglicanos y proteínas como  la fibronectina, laminina y 

tenascina. La matriz extracelular se extiende de la membrana basal de las células del 

endotelio a la íntima media interna del vaso, formando un continuo contacto con la región 

pericelular de las células de musculo liso (55-57). 

 

Dentro de la matriz extracelular los proteoglicanos se distribuyen en dos formas: los 

proteoglicanos que se encuentran en el ambiente pericelular, anclados a la membrana 

plasmática, y los secretados por células que forman parte del espacio extracelular que 

usualmente no se conecta físicamente con otras células de la matriz. Los proteoglicanos son 

macromoléculas compuestas por un grupo complejo de proteínas lineares y de largas 

cadenas de carbohidratos, llamados glicosaminoglicanos (GAGs). Estos son distintos tipos: 

el condroitin sulfato (CS), dermatan sulfato (DS), heparan sulfato (HS), keratan sulfato y la 

hialurona. Varias clases de CS y DS son fundamentales en la arteria e incluyen también al 

versican y decorin, dos pequeños proteoglicanos ricos en leucina contenidos en DS y CS 

respectivamente (58-63). 

 

Las células que regulan la producción de los proteoglicanos dentro de la arteria son las 

células del musculo liso, endoteliales y macrófagos. Estas son responsables de la síntesis de 

proteoglicanos en la pared arterial (64-67). S Jimi, y colaboradores (68) exponen como 

participantes principales en la unión de los mucopolisacáridos de las arterias a las 

betalipoproteínas, que en conjunto con las moléculas de fibrinógeno forman uniones iónicas 

de grupos aminos cargados negativamente que se unen a las moléculas de apoB cargados 

positivamente, siendo estos los responsables de la interacción entre mucopolisacáridos y 

betalipoproteínas la subunidad apoB100. Por otro lado, se sabe por los trabajos de Flood y 

colaboradores (69) que la interacción también se da por la subunidad apoB48 en los cuales 
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la participación de los proteoglicanos es más afín. Esta evidencia en conjunto con la 

retención de LDL por el colágeno tipo I y III se propone que la retención y acumulación de 

LDL conllevan al desarrollo de la placa ateromatosa con el consecuente SICA (69-75).  

 

El siguiente proceso a la retención de moléculas de LDL es la oxidación de las mismas. Un 

evento importante para que se inicie la formación de la placa ateromatosa es el transporte 

de la LDLox a través del endotelio hacia la pared arterial (76) donde encontramos células 

endoteliales, células de musculo liso y macrófagos, entre otras, que son fuentes importantes 

de especies reactivas de oxígeno (ROS) como el superoxido (-O2) (77, 78). La LDLox 

desencadena inflamación aguda en la cual hay activación de moléculas pro- y 

antiinflamatorias que conllevan a eventos isquémicos coronarios agudos (79). El oxígeno es 

una molécula abundante en los organismos biológicos, que a pesar de ser un radical, 

reacciona con moderación por los dos electrones desapareados que presenta. El oxígeno 

molecular dentro del organismo sufre reducción univalente a forma (O2) por medio de 

enzimas como la NADPH, NADH y Xantin oxidasa. No enzimáticamente, el oxígeno 

también puede convertirse a superóxido por la reacción con compuestos de actividad redox 

semejantes a la semiubiquinona en la cadena de transporte de electrones en la mitocondria 

(80-82). Por otro lado, la superóxido dismutasa (SOD) a partir del anión O2 produce 

peróxido de hidrógeno (H2O2), que puede reaccionar con otros radicales como la transición 

del metal FE2+ a FE3+ que produce grupos hidroxilo(OH-) altamente reactivos; esto es 

conocido como la reacción de Fenton (83).    

 

Además, durante el proceso de fagocitosis es secretada una hemoproteina que amplifica el 

potencial oxidativo del H2O2, ya que interacciona con el Cl en condiciones fisiológicas 

formando hipoclorito (HOCL), que interacciona con la molécula de O2 produciendo 

radicales (OH-) 76-79F. Así mismo, el complejo NADPH oxidasa, tal vez la mayor fuente 

de O2, después del transporte de electrones en la mitocondria, se relaciona íntimamente con 

la vasculatura de las arterias (84).  

 

 El complejo NADPH oxidasa está compuesto por subunidades que se encuentran en la 

membrana de las células endoteliales, fibroblastos y células de musculo liso vascular. Está 

compuesto por enzimas de la familia Nox (1,2 y 4), p47phox, p67phox y proteínas G rac1 y 

rac2 (85). Este complejo aumenta la concentración de O2 durante la formación de la placa 

ateromatosa, el complejo NADPH oxidasa y la producción de O2 son incrementados en 

células vasculares y endoteliales por un numero de agonistas (angiotensina II, trombina, 

PDGF y el factor de necrosis tumoral alfa) asociados con la patogenia. En humanos 

Azzumi et al. describen producción de ROS y LDLox asociados a la subunidad p22phox 

sugiriendo que las ROS catalizan la formación de LDLox, que son reconocidas por 

macrófagos en el espacio subendotelial dando como resultado la activación y formación de 

células espumosas (86). Otro sistema, no menos importante, es la activación dela xantin 

oxidasa, que genera O2 por la catalizacion de hipoxantina y xantina a ácido úrico. Bajo 

condiciones fisiopatológicas se perpetúa esta fuente de estrés oxidativo en células 

endoteliales y de musculo liso. El desacoplamiento de (NOS), en especial la NOS 

endotelial también son fuente importante de O2 en la patología. (87) 

 

Proceso inflamatorio 
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La inflamación es pieza central en el desarrollo de los SICA. En los últimos años, un 

número creciente de observaciones ha demostrado que la inflamación es crucial en la 

patogenia de la aterosclerosis y de sus complicaciones, por lo cual ahora es considerada 

como una enfermedad inflamatoria (3, 4, 8). 

 

El fenómeno inflamatorio se inicia cuando las lipoproteínas circulantes quedan atrapadas en 

la matriz extracelular subendotelial y se oxidan, adquiriendo así propiedades pro-

inflamatorias que dan lugar a eventos que van desde el depósito de monocitos circulantes 

que exacerban la respuesta inflamatoria al fagocitar los lípidos, la producción excesiva de 

elementos de la matriz extracelular y reclutamiento de nuevas células. Todos estos eventos 

provocan aumento en el volumen del ateroma o placa ateromatosa y la consecuente 

disminución de la luz arterial llegando incluso a ocluir por completo, lo que genera 

isquemia del tejido irrigado por tal vaso. Sin embargo, otro evento frecuente es que ocurra 

la ruptura de la placa, con los que se exponen componentes subendoteliales altamente 

trombogénicos que generan trombosis arterial y por lo tanto isquemia, de menor o mayor 

lesión al tejido, dependiendo del sitio de la lesión, en especial cardiaco (3, 4, 9, 88).  

 

Sin lugar a dudas el fenómeno inflamatorio desempeña un importante papel en el desarrollo 

de la aterosclerosis coronaria y probablemente constituye el factor de transformación de un 

síndrome coronario estable e inestable (10, 38, 39).  La respuesta inflamatoria no solo 

promueve el inicio de un proceso aterosclerótico, sino que también contribuye al posterior 

crecimiento del ateroma y a la precipitación de sucesos trombóticos agudos. (3, 4, 7).  

 

Los datos acumulados demuestran que la concentración elevada de marcadores circulantes 

de inflamación predice la respuesta cardiovascular desfavorable en individuos 

asintomáticos, en pacientes can cardiopatía isquémica estable y en pacientes con síndromes 

coronarios agudos (89, 90). Varios estudios “in vitro” y en animales experimentales son 

apoyados por hallazgos clínicos de incremento de marcadores inflamatorios en pacientes 

con angina estable crónica, angina inestable e infarto agudo de miocardio (91, 92).  

 

De las moléculas inflamatorias que participan en esta serie de eventos son enfocamos en las 

moléculas relacionadas a la inmunidad innata como los son las selectinas, quimiocinas y 

productoras de óxido nítrico (4). Sus principales efectos en el sistema cardiovascular 

incluyen el incremento en la expresión de moléculas de adhesión, la producción de 

citocinas endoteliales y óxido nítrico lo que conlleva a la permeabilidad vascular, reducción 

de la actividad de lipoproteína lipasa, incremento de la síntesis de ácidos grasos hepáticos y 

efecto protrombotico (93).  

 

Óxido nítrico sintasa endotelial 

 

El óxido nítrico es una molécula que tiene diversas funciones que van desde la 

neurotransmisión, inhibición de la síntesis de ADN, regulación de la expresión genética, 

traducción del ARN mensajero, modificaciones postraduccionales hasta la regulación del 

tono vascular. En modelos murinos se ha descubierto que es molécula clave en el desarrollo 

y morfogénesis de pulmón. Esta molécula puede ser desactivada al reaccionar con especies 

reactivas de oxígeno, debido a que tiene dominios reductasa y dominios oxygenasa que 

funcionan transportando electrones. El sustrato comprende una molécula de NADPH que 
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terminara en la generación de ON y L- citrulina. Al encontrarse desacoplada puede 

interrumpir la trasportación del electrón que reaccionara con los componentes del citosol 

para formar especies reactivas de oxígeno (94). La eNOS tiene un papel crucial en la 

regulación y función del endotelio vascular; Es expresada mayormente en células 

endoteliales y plaquetas (94) debido a que participa en la vasodilatación; inhibe 

potentemente la agregación plaquetaria, así como la proliferación y migración de células de 

músculo liso (94, 95). Está involucrado tan fuertemente con la vasodilatación que la 

pérdida del gen codificante de esta enzima, en modelos murinos, provoca elevación de la 

presión arterial y defectos en la neovascularización. Además, evita la adhesión de 

leucocitos al endotelio mediante la inhibición de la expresión o la interferencia con las 

moléculas de adhesión CD11/CD18 en la membrana de las células endoteliales; es capaz de 

inhibir la apoptosis por la liberación de citocinas proinflamatorias y la reducción de 

factores proaterogenicos ya que reduce la presencia de especies reactivas de oxígeno (94). 

 

La expresión de eNOS es estimulada el incrementar las concentraciones de Ca2+ a través 

de la inducción de la unión de calmodulina a eNOS. También proteínas como hsp90 se han 

encontrado asociadas en humano, mismas que tiene función como modulador alostérico de 

la enzima eNOS en las arterias (94). Estudios previos han demostrado que la baja expresión 

del gen de la eNOS y su baja actividad enzimática, incrementan la contracción vascular por 

vasoconstrictores como la endotelina-1, tromboxanos y serotonina, intensificando la 

permeabilidad vascular, la formación de trombos, exacerbando la proliferación y migración 

de células músculo liso vascular en eventos ateroscleróticos (96-99). Así mismo, estudios 

in vitro con células endoteliales de arteria coronaria humana han demostrado que hay una 

significativa disminución de la expresión del gen eNOS en pacientes con aterosclerosis (52, 

100). Por otro lado, estudios experimentales y clínicos han demostrado que las LDLox, el 

TNF-alfa (101-106), especies reactivas de oxígeno (94) y otros estímulos aterogénicos 

suprimen la expresión del gen de la eNOS (101-106). Además, estos estudios han puesto en 

evidencia que la eNOS no sólo se asocia con la disfunción endotelial, sino también tiene un 

papel muy importante en la progresión de la aterosclerosis(102-111).  

 

Los mecanismos moleculares de la disfunción endotelial involucran la potencialización del 

estrés oxidativo. Lo que convierte a eNOS en una molécula generadora de aniones 

superóxido. El mal acoplamiento de eNOS provoca que el sitio de asociación de la 

molécula BH4 pierda afinidad y se ha asociado a modelos de enfermedad cardiovascular 

(94). Por otra parte, los aniones súperoxido dan origen a otras especies reactivas de oxígeno 

como: peróxido de hidrogeno, radicales hidroxilo y moléculas sínglate de oxígeno. 

Experimentalmente se asocia a la capacidad de despolimerizar ácido hialurónico, degradar 

colágena, oxidar lípidos, lesionar DNA y atacar membranas. Dentro de células fagociticas, 

estos radicales libres de oxígeno alteran la integridad de la membrana fagosomal escapando 

primero al citoplasma y de aquí al exterior de las células (112).   

 

La ET-1 bajo condiciones fisiológicas normales se produce en pequeñas cantidades 

principalmente por células endoteliales y cardiomiocitos (113, 114), tiene un papel muy 

importante en la regulación del endotelio vascular, ya que participan en la regulación del 

tono vascular, remodelación vascular, inflamación, trombosis y homeostasis (99). La ET-1 

disminuye la producción de óxido nítrico (ON) por que regula a la baja al gen de la eNOS 

en células endoteliales durante la isquemia miocárdica (115, 116) (46, 47). También se ha 



 

11 

 

observado que la ET-1 incrementa la producción de especies reactivas de oxígeno; induce 

la expresión de gp91phox del complejo NADPH oxidasa, aumentando la producción de 

superóxido que inactiva al ON por la formación de peroxinitrito que incrementa el daño al 

endotelio vascular (117-121).  Por otro lado, la ET-1 a concentraciones elevadas induce la 

liberación de mediadores pro-inflamatorios y quimiotácticos, incluyendo a el TNF-alfa, IL-

1, IL-6, y moléculas de adhesión (122-124), favoreciendo el proceso aterosclerótico (125, 

126).  

 

Ligando 5 de quimiocina con motivos C-C  

 

La quimiocina CCL-5 (también llamada RANTES) es un potente quimioatrayente para 

monocitos, linfocitos, eosinófilos y basófilos, que participa en la regulación endotelial, así 

como en la remodelación vascular (127, 128). Se ha observado que en placas aterosclerosas 

de humano la expresión de RNAm de RANTES se encuentra elevada (127-130). Estudios 

in vitro han demostrado que elevadas concentraciones de LDLox o LDL nativas son un 

potente inductor de RANTES, sugiriendo que las LDL intensifican la expresión de 

RANTES en estados tempranos de la aterosclerosis (131, 132). También se ha detectado 

una elevada concentración de RANTES en plasma de pacientes con enfermedad arterial 

coronaria (133). De esta manera RANTES tiene un papel fundamental en el fenómeno 

inflamatorio, debido a que promueve la migración de los monocitos/macrófagos hacia el 

espacio subendotelial, así como la liberación de mediadores pro-inflamatorios, aumento de 

la expresión de moléculas de adhesión, la producción de especies reactivas de oxígeno, el 

aumento de la permeabilidad vascular, la disfunción endotelial, así como perpetuación de la 

enfermedad aterosclerótica (127-132, 134). 

 

Selectina E y P 

 

Las moléculas de adhesión SEL-E y SEL-P, tienen un papel importante en estadios 

tempranos de la placa aterosclerotica (135). Ambas se expresan en endotelio, macrófagos, 

leucocitos y la P-selectina se expresa además en plaquetas. Las selectinas P y E son 

parcialmente responsables de la adhesión, el rodamiento y migración de los monocitos 

hacia la pared vascular (54, 136-140). Se ha observado que bajas concentraciones de ON o 

la deficiente función de la eNOS incrementan la expresión de las selectinas E y P en 

individuos asintomáticos (141, 142). Estudios experimentales han demostrado que 

moléculas como las LDLox, lipoproteína (a) y citocinas, promueven la expresión de estas 

selectinas en las placas ateroscleróticas (143, 144). Además, varios estudios in vitro han 

demostrado que una elevada expresión de estas moléculas aumenta la adhesión, el 

rodamiento de los monocitos hacia la pared vascular, provocando un acumulo de 

lipoproteínas de baja densidad oxidadas, promoviendo la formación temprana de la placa 

aterosclerótica (145-149). 

  

La fisiopatología que comienza con la acumulación de LDLs en torrente sanguíneo hasta la 

formación de la placa arteriosclerosa la podemos observar a manera de esquema en la 

figura 1. 
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Figura1. El desarrollo de aterosclerosis comienza con la acumulación de LDL en torrente sanguíneo que 

desestabiliza al endotelio vascular generando disfunción endotelial, estas LDL pasan por el endotelio vascular 

al espacio subendotelial donde sufren oxidación. Las LDL oxidadas generan la liberación moléculas 

quimiotácticas que reclutan monocitos. Los monocitos se adhieren a adhesinas y selectinas en el endotelio 

vascular y migran al espacio subendotelial transformándose en macrófagos que fagocitan LDL oxidadas. 

Posteriormente los macrófagos con demasiadas vesículas, llenas de LDL oxidadas, se denominan células 

espumosas. Las células espumosas perpetúan el ciclo de estimulación y producción de citocinas inflamatorias, 

síntesis de selectinas y quimiotaxis. La síntesis de selectinas y moléculas quimioatrayentes de monocitos 

perpetua la generación de disfunción endotelial generando un ciclo de inflamación alrededor de la placa 

aterosclerótica.  
 

 

Trombosis, rotura y erosión de la placa ateromatosa 

 

La trombosis es inducida por la ruptura o erosión de la placa. Puede dar lugar a cambios 

rápidos en la severidad de la estenosis y dar lugar a oclusión vascular total. El conjunto de 

lípidos, que es expuesto tras la ruptura es altamente trombogénico y tiene una alta 

concentración de factor tisular (150-153). Se ha encontrado que la actividad pro coagulante 

sistémica de los monocitos esta elevada en pacientes con angina inestable (154).  

 

Este proceso implica factores relacionados con la hipercoagulabilidad sistémica, la 

hipercolesterolemia, el fibrinógeno y la infección en la génesis del trombo. EL trombo que 

se observa en el síndrome isquémico coronario agudo es rico en plaquetas. La obstrucción 

inicial del flujo coronario se debe a agregación plaquetaria pero la fibrina es importante 

para la posterior estabilización del trombo. La respuesta trombotica de la placa es dinámica, 

es decir, se producen de manera simultánea los fenómenos tromboticos y los tromboliticos, 
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dando lugar a interrupción intermitente del flujo coronario que explican episodios 

transitorios de oclusión y sub-oclusión que se asocia con cambios en el electrocardiograma 

y en la clínica de los pacientes (155, 156).  

 

Las placas vulnerables (con tendencia a la rotura) tienen una gran acumulación de lípidos, 

baja densidad de células de musculo liso, alta densidad de macrófagos, una delgada capa 

fibrosa con colágeno desorganizado y una alta concentración de factor tisular y constituyen 

el sustrato de entre dos tercios y tres cuartos de los trombos coronarios (46, 47, 153). El 

núcleo lipídico de las placas con tendencia a la ruptura tiene un gran contenido de ésteres 

de colesterol con gran proporción relativa de los diferentes ácidos grasos contribuye a la 

agregación y activación plaquetaria local, así como a la formación del trombo (157-159).  

 

La ruptura de la placa aterosclerótica se produce como consecuencia de la conjunción de 

varios mecanismos:  

Mecanismo activo: Se debe a la secreción de enzimas proteolíticas por los macrófagos, que 

pueden debilitar la capa fibrosa.  

Mecanismo pasivo: Se relaciona con fuerzas físicas aplicadas sobre la zona más débil de la 

capa fibrosa, que corresponde con la zona más delgada de esta, a nivel de la unión con la 

pared arterial normal.  

La vulnerabilidad de la placa puede relacionarse con localización, tamaño y composición 

del núcleo lipídico y también con el impacto del flujo en la superficie luminar de la placa 

(160, 161). Junto a la rotura de la placa, los fenómenos erosivos de la misma también se 

han descrito como mecanismos subyacentes en el síndrome isquémico coronario agudo 

(162-166). Parece ser más frecuente en hombres, diabéticos e hipertensos; así mismo 

existen datos que indican que se producirá con mayor frecuencia en individuos que 

desarrollen estenosis de alto grado y en estenosis localizada en la arteria coronaria (164-

167). El proceso de trombosis que conlleva a los SICA lo podemos observar 

esquemáticamente en la figura 2. 
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Figura 2. La acumulación de células espumosas en el espacio subendotelial conlleva a la migración de células 

de musculo liso al espacio subendotelial. Posteriormente fibras de colágeno se depositan en la parte externa de 

la capa de células de musculo liso para contener a las células espumosas. Cuando la cantidad de células 

espumosas es superior a la capacidad de las células de musculo liso y las fibras de colágena de contenerlo se 

comienza a desestabilizar el endotelio vascular. La desestabilidad del endotelio vascular produce liberación de 

factores coagulantes que generan el trombo y posteriormente la oclusión. También existe el escenario en el 

cual la oclusión es provocada por el gran tamaño de la placa aterosclerótica.  

 

 

Genética de las moléculas activadoras de la respuesta inmune innata 

 

De acuerdo con los antecedentes anteriores se sugiere que la alteración en la cantidad o 

calidad de la producción de estas moléculas pueden ser un factor importante en la 

perpetuación del daño arterial y aparición de la placa aterosclerótica y/o aterosclerosis. 

Estudios previos han demostrado que sitios polimórficos presentes en los genes eNOS, 

RANTES, SEL-P y SEL-E se asocian con aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria, 

hipertensión e infarto agudo de miocardio en diferentes poblaciones (41-44, 95, 168-180). 

Dentro de los que destacan, tres sitios polimórficos del gen eNOS, dos en la región 

promotora -786 T/C y -1474 T/A y uno en la posición 894G/T (Glu298Asp) del exón 7. Del 

gen RANTES en la región promotora los sitios -28 G/C, -109 C/T y -403 G/A. Del gen de 

la SEL-P en la región promotora el sitio -1969 A/G y de la región codificante las posiciones 

1087 G/A (Ser290Asp), 2013 G/T (Val599Leu) y 2361 A/C (Thr715Pro) de los exones 7,12 

y 13, respectivamente. Del gen de la SEL-E el sitio polimórfico 98 G/T ubicado en la región 

5’UTR y de la región codificante las posiciones 602 A/C (Ser128Arg), 1040 A/G 

(Lys295Glu), 1559 C/T (Tyr468His) y 1839 C/T (Leu554Phe) ubicadas en los exones 4, 6, 

9 y 11, respectivamente. El objetivo de nuestro trabajo es evaluar la participación de los 
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polimorfismos de los genes que codifican para estas moléculas en la susceptibilidad 

genética al desarrollo de la aterosclerosis y los SICA. Además de lo anterior pretendemos 

determinar para Selectina P y RANTES si los polimorfismos están relacionados con 

variaciones en los niveles de las moléculas en plasma.  
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Justificación  

La aterosclerosis es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. Según datos de 

la Secretaria de Salud de la República Mexicana, en México se registran 50 mil muertes al 

año por algún evento cardiovascular causa de la aterosclerosis. Este padecimiento es de 

origen multifactorial, es decir en su desencadenamiento participan tanto factores genéticos 

como ambientales. El estudio de los polimorfismos presentes en los genes eNOS, RANTES, 

SEL-P y SEL-E, que codifican para moléculas relevantes en la aterosclerosis, así como, el 

estudio funcional y de expresión génica, serán de mucha importancia para definir si estos 

pueden ser marcadores de susceptibilidad y/o resistencia en el desarrollo de aterosclerosis y 

que en un futuro permitirán mejores y más dirigidos tratamientos. Algunos de los 

polimorfismos que se pretenden estudiar en este proyecto ya se han reportado en la 

literatura de manera aislada y los hallazgos reportados hasta el momento han sido 

controversiales entre las diferentes poblaciones de estudio, así mismo, no en todos estos 

estudios estos hallazgos se han demostrado con mediciones en suero y/o cultivo celular. En 

el presente proyecto estudiaremos algunos polimorfismos previamente reportados y otros 

que no han sido estudiados en este tipo de pacientes, con la finalidad de identificar si uno o 

más sitios polimórficos presentes en los diferentes genes propuestos en este proyecto 

participan en la susceptibilidad a desarrollar aterosclerosis en la población mexicana. Por 

otro lado, el identificar uno o más sitios polimórficos en un mismo gen permitirá construir 

haplotipos e identificar si estos haplotipos tienen un efecto en la susceptibilidad a 

desarrollar aterosclerosis en la población de estudio. No obstante, con la finalidad de 

comprobar los hallazgos obtenidos se hizo la medición de las moléculas en suero y en 

cultivo celular con la finalidad de comprobar si los resultados genéticos tienen una 

consecuencia funcional. Cabe destacar que hasta el momento en la literatura no hay ningún 

trabajo publicado en el cual se analicen en conjunto al menos 3 genes de los 5 propuestos 

en este trabajo y por consiguiente tampoco se han definido haplotipos y/o trabajos en los 

que se haga medición en suero y cultivo celular en un mismo estudio.  
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Hipótesis  

Si las moléculas codificadas por los genes eNOS, RANTES, SEL-P y SEL-E regulan la 

función endotelial y el proceso inflamatorio que conllevan al desarrollo de la aterosclerosis, 

y sus genes presentan sitios polimórficos que tiene un efecto en su producción y/o función, 

algunos de sus alelos podrían diferenciar a los pacientes de los individuos control y ser por 

tanto marcadores de susceptibilidad y/o resistencia para este padecimiento en la población 

mexicana. 
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Objetivos 

 

 

 

General 

Determinar el papel de los polimorfismos presentes en los genes eNOS, RANTES, SEL-P y 

SEL-E en la susceptibilidad y/o resistencia al desarrollo de la aterosclerosis y SICA en la 

población mexicana y para aquellos polimorfismos que tengan asociación de 

susceptibilidad y/o resistencia, establecer su relación utilizando los niveles séricos o 

expresión en membrana de estas moléculas en los individuos de estudio. 

 

 

Específicos  

• Determinar la frecuencia de los sitios polimórficos de los genes que codifican para 

SEL-E en el grupo de pacientes mexicanos con aterosclerosis y eNOS, RANTES y 

SEL-P en el grupo de pacientes mexicanos con SICA. Determinar estas mismas 

variantes en el grupo control.  

• Una vez definidas estas frecuencias compararlas entre los dos grupos de estudio y 

establecer si existe algún polimorfismo de los genes estudiados que confiera 

susceptibilidad o resistencia para el desarrollo de la aterosclerosis y/o SICA. Por 

medio de los modelos de herencia (co-dominante, dominante, recesivo, heterocigoto 

y aditivo).  

• Determinar el desequilibrio de ligamiento entre los diferentes polimorfismos de 

cada uno de los genes estudiados y construir los distintos haplotipos. 

• Hacer el análisis de correlación entre los polimorfismos, y los factores de riesgo 

cardiovascular, con el fin de definir si alguna variable en conjunto con estos pudiera 

estar confiriendo susceptibilidad y/o resistencia para el desarrollo de estos 

padecimientos en la población mexicana. 

• Establecer si los niveles séricos de las moléculas SEL-E, eNOS, RANTES y SEL-P 

se asocian al genotipo. 
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Capítulo II 

Artículo requisito 

The Ser290Asn and Thr715Pro Polymorphisms of the SELP Gene Are Associated with A 

Lower Risk of Developing Acute Coronary Syndrome and Low Soluble P-Selectin Levels 

in A Mexican Population 
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Capítulo III 

Artículo científico 

The rs1805193, rs5361, and rs5355 single nucleotide polymorphisms in the E-selectin gene 

(SEL-E) are associated with subclinical atherosclerosis: The Genetics of Atherosclerotic 

Disease (GEA) Mexican study. 
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Capítulo IV 

Artículo científico 

Two genetic variants in the promoter region of the CCL-5 gene are associated with the risk 

of acute coronary syndrome and with a lower plasma CCL-5 concentration. 
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Capítulo V 

Discusión  

 

En un primer estudio se llevó a cabo la determinación de cuatro polimorfismos 

presentes en el gen SEL-E (SEL-E 98 G/T, SEL-E 561 A/C, SEL-E 1880 C/T y SEL-E 1040 

G/A) en pacientes con aterosclerosis e individuos control, como originalmente se tenía 

pensada en este estudio. En el cual se observó la asociación de los polimorfismos SEL-E 98 

G/T, SEL-E 561 A/C, y SEL-E 1880 C/T fue con aterosclerosis subclínica y no con 

aterosclerosis per se (Véase Capitulo III). Una vez obtenidos estos datos nosotros 

observamos que la tendencia de los pacientes con aterosclerosis culminaba en el desarrollo 

final de SICA, lo que en principio nos permitió replantear la hipótesis y continuar el estudio 

en la población de pacientes que desarrollaron SICA e individuos control. En este contexto, 

los polimorfismos que se estudiaron en los pacientes con SICA e individuos control fueron 

los siguientes: del gen eNOS los polimorfismos eNOS -786 T/C, eNOS 894 G/T; del gen 

CCL-5 los polimorfismos CCL-5 -28 G/C, CCL-5 -109 C/T, CCL-5 -403 G/A y del gen 

SEL-P los sitios polimórficos SEL-P -1969 A/G, SEL-P 1087 G/A, SEL-P 2013 G/T y SEL-

P 2361 A/C. Cabe destacar que por causas ajenas a nosotros los polimorfismos (SEL-E 

1040 A/G, SEL-E 1559 C/T y SEL-P -1969 A/G) no se realizaron por el mal diseño de la 

casa comercial Applied Biosystems (Thermo Fisher Scientific).  

 

La reciente evidencia ha sugerido que la molécula de selectina-E se involucra de manera 

importante en la disfunción endotelial y la inflamación localizada dentro de la pared de los 

vasos sanguíneos (4). Además, las selectinas P y E se considera un producto endotelial 

clave en el desarrollo de aterosclerosis y SICA (181, 182). En nuestro estudio, encontramos 

la asociación de tres polimorfismos del gen SEL-E. El alelo T del polimorfismo SEL-E 

5'UTR G98T, el alelo C del polimorfismo SEL-E 561 A/C y el genotipo CT del 

polimorfismo SEL-E 1880 C/T se asociaron con riesgo al desarrollo de aterosclerosis. 

Concordantemente el polimorfismo SEL-E 561 A/C en el alelo C ha sido asociado a riesgo 

al desarrollo de accidente cerebrovascular isquémico, hipertensión arterial e infarto de 

miocardio, en estudios previos en población china, sudanesa y metaanálisis (182-185). 

Dentro de estas investigaciones también se encontró que el genotipo TT del polimorfismo 

SEL-E 5'UTR G98T se asocia a riesgo al desarrollo de aterosclerosis en población asiática y 

caucásica, similar a los resultados obtenidos en nuestro estudio (183). En nuestro estudio 

también se encontró asociación de riesgo para el genotipo CT del polimorfismo SEL-E 

1880 C/T, aunque este último no se describe en población asiática como polimorfismo de 

riesgo (181). Adicionalmente, nuestros datos demostraron que el haplotipo AT compuesto 

por los polimorfismos SEL-E 561 A/C y SEL-E 98 G/T se asocia con un mayor riesgo de 

desarrollar aterosclerosis, mientras que el haplotipo AG se asoció con un menor riesgo de 

desarrollar aterosclerosis. Como se puede ver, estos haplotipos se diferencian por la 

presencia de los alelos A y T de los polimorfismos SEL-E 561 A/C y SEL-E 98 G/T, que de 

manera independiente o en haplotipo como se demuestra en este estudio, se asocian con 

riesgo a desarrollar algún evento cardiovascular. Gracias a estos datos fue posible publicar 

un primer artículo en aterosclerosis subclínica (Véase Capitulo III). 

 

El análisis de los polimorfismos del gen eNOS (eNOS -786 T/C y eNOS 894 G/T) no 

mostraron asociación al desarrollo de SICA en nuestra población. Debido a que la 

distribución alélica y genotípica fue similar entre los grupos de estudio. No obstante, 
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interesantemente, el análisis de haplotipos demostró que el haplotipo “TT” conformado por 

los polimorfismos del gen eNOS -786 T/C y eNOS 894 G/T se asocian a protección al 

desarrollo de SICA en nuestra población. Controversial con nuestros resultados, datos en la 

literatura han demostrado que, el haplotipo “TT”, se encuentra asociado a variabilidad 

diastólica y sistólica de la presión arterial en Europea. E incluso se ha asociado a la falta de 

respuesta al tratamiento antihipertensivo (186, 187). El polimorfismo del gen eNOS -786 

T/C se asocia con hipertensión esencial (OR= 1.84) en población de Sudán (188). Similar 

con lo reportado por Kong y colaboradores quien determina en meta-análisis que el alelo T 

se asocia con protección al desarrollo de infarto de miocardio en poblaciones asiática 

caucásica (189). Por otra parte, el polimorfismo del gen eNOS 894 G/T ha demostrado que 

confiere susceptibilidad en modelos de herencia dominante, codominante y recesivo (OR= 

1.2) a desarrollar accidentes cerebrovasculares isquémicos, desde la perspectiva de meta-

análisis en población China Han y del norte de la India (190). Hasta donde sabemos no hay 

reportes en la literatura que muestren la presencia del haplotipo “TT” como protector al 

desarrollo de eventos cardiovasculares. En este contexto, nosotros consideramos no solo 

continuar con la confirmación de nuestro hallazgo, sino creemos que futuros estudios en 

una cohorte mayor de pacientes con SICA en diferentes poblaciones podrían mostrar el 

verdadero papel de estos sitios polimórficos. 

 

Por otro lado, el análisis de los polimorfismos genéticos CCL-5 -109 C/T y CCL-5 -403 

G/A del gen CCL-5 que codifica para la proteína RANTES mostraron que los alelos G del 

polimorfismo CCL-5 -109 C/T y el alelo A del polimorfismo CCL-5 -403 G/A se asociaron 

con el riesgo al desarrollo de SICA. Datos que nos permitieron se publicara un segundo 

manuscrito (Véase Capitulo IV). En línea con nuestros datos. Simeoni y colaboradores 

reportan que el alelo A del polimorfismo del gen CCL-5 -403 G/A aumenta el riesgo al 

desarrollo de SICA (134), similar con lo reportado en otros estudios en diferentes trabajos 

en poblaciones caucásicas y asiáticas  (191-194) . Al hacer el análisis de haplotipos dos de 

cinco posibles combinaciones (GAG y GGA) de los polimorfismos CCL-5 -28 G/C, CCL-5 

-109 C/T y CCL-5 -403 G/A resultaron en asociación a riesgo (OR = 3.12, 95% IC 1.45 – 

6.72, pC = 0.003) y protección (OR = 0.81, 95% IC 0.69 – 0.95, pC = 0.010) al desarrollo 

de SICA, respectivamente. 

 

Finalmente, se analizaron los polimorfismos SEL-P 1087 G/A, SEL-P 2013 G/T, SEL-P 

2361 A/C del gen SEL-P. Los resultados mostraron los alelos A del polimorfismo SEL-P 

1087 G/A y C del polimorfismo SEL-P 2361 A/C, respectivamente, se asocian con una 

disminución en el riesgo de desarrollar SICA. Datos en la literatura tiene bien reportado 

que los SNPs SEL-P 1087 G/A y SEL-P 2361 A/C se asocian a enfermedades 

cardiovasculares, siendo las poblaciones estudiadas de origen Europeo/asiático que de 

origen Africano y/o mestizo (178, 195-198). Adicionalmente, a este análisis nosotros 

determinamos que los haplotipos “A T C” y “A T A” compuestos por de los polimorfismos 

SEL-P 1087 G/A, SEL-P 2013 G/T, SEL-P 2361 A/C del gen SEL-P se asocia con menor 

riesgo al desarrollo de SICA (Véase Capitulo II). 

 

Una vez determinada la asociación de los polimorfismos con la presencia de SICA. Se 

analizó el posible papel funcional de los polimorfismos asociados con la concentración de 

las moléculas. En este contexto, las concentraciones de SEL-E en membrana no se 

analizaron. Este análisis contemplaba el uso de células del endotelio del cordón umbilical, 



 

47 

 

material que no nos permitió analizar los genotipos de los polimorfismos involucrados, por 

la frecuencia a la que se distribuye el alelo variante. Por esta razón no se incluyen en las 

publicaciones asociadas. De la misma manera, en el caso de eNOS no encontramos 

asociación de riesgo de los polimorfismos por lo cual no se procedió al análisis de nitritos 

orgánicos por prueba de Griess.  

 

Sin embargo, cuando hacemos la correlación de los alelos asociados del gen SEL-P con la 

concentración de selectina-P en suero, el alelo A del polimorfismo SEL-P 1087 G/A, así 

como el alelo C del polimorfismo SEL-P 2361 A/C, se asociaron con baja concentración de 

selectina-P. En línea con nuestros datos, tres grandes estudios como son: el estudio 

CARDIA, el estudio del riesgo de aterosclerosis en las comunidades (ARIC), así como el 

estudio del corazón de Framingham (FHS) reportan que estos alelos se asocian con bajo 

riesgo de desarrollar aterosclerosis, e IAM. Así como, con bajos niveles de selectina-P 

(178, 195-197).  

 

Similar a nuestros resultados investigaciones como CARDIA, concuerdan con los datos 

obtenidos en esta investigación, en los cuales se determinan niveles bajos de selectina-P en 

suero. Controversialmente estos estudios se determinan asociación a riesgo del alelo A del 

polimorfismo SEL-P 1087 G/A, así como el alelo C del polimorfismo SEL-P 2361 A/C con 

niveles bajos de selectina-P en suero al desarrollo de aterosclerosis, pero no al desarrollo de 

SICA (178, 196, 197). Nuestros datos demuestran que en población mexicana los 

polimorfismos SEL-P 2013 G/T, SEL-P 1087 G/A están asociados a protección. Similar 

efecto mostraron los alelos G y A de los polimorfismos CCL-5 -109 C/T y CCL-5 -403 G/A, 

que se asociaron a una baja concentración de RANTES en suero. Nuestros datos 

correlacionan con los resultados obtenidos en varias poblaciones. El grupo de trabajo de 

Simeoni, reporta al alelo A del polimorfismo CCL-5 -403 G/A como potencial alelo de 

riesgo al desarrollo de SICA en población caucásica (134). Por otro lado, Ting y su grupo 

de trabajo demuestran que el genotipo AA del polimorfismo CCL-5 -403 G/A se asocia a 

riesgo en enfermedades cardiovasculares en población de Asia (194). Controversial a 

nuestros resultados, el grupo de trabajo de Jabir reporta que no hay asociación de riesgo o 

protección del polimorfismo CCL-5 -109 C/T en población de Arabia Saudita (199). 

Hipótesis que también es apoyada por el grupo de trabajo de Vogiatzi en población 

caucásica (193). Nuestros resultados resaltan por la medición de concentraciones de 

RANTES en suero haciendo separación por genotipos de los polimorfismos CCL-5 -109 

C/T y CCL-5 -403 G/A  (191, 200, 201).  

 

Adicionalmente, se determinó por medio de herramientas in silico, el posible papel 

funcional que pudiesen tener los polimorfismos asociados a la aterosclerosis y al SICA. En 

este análisis se determinó que el alelo T del polimorfismo SEL-E 98 G/T genera un motivo 

de unión para el factor de transcripción OCT3/4 (202), así como el alelo A de polimorfismo 

SEL-E A561C produce un sitio de unión para las proteínas SF2/ASF y Srp55, que tiene un 

papel importante en el splicing alternativo (203). Por otra parte, el alelo A del polimorfismo 

SEL-P 1087 G/A produce un sitio de unión a proteínas de splicing alternativo como la 

Srp40 (203). Sin embargo cuando analizamos los polimorfismos los genes eNOS y CCL-5 

in silico no mostraron efecto funcional alguno. 
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En este contexto, nosotros proponemos esquemáticamente (Figura. 3), que la información 

obtenida en esta investigación conjunta los fenómenos biológicos involucrados en el 

desarrollo de aterosclerosis y SICA intrínsecamente relacionados. Debido a que nuestra 

investigación se centra en el fenómeno de disfunción endotelial como una de las principales 

causales de la aterosclerosis y el SICA. En la disfunción endotelial la selectina-E y P en 

concentraciones elevadas perpetua el fenómeno de disfunción endotelial, producción de 

especies reactivas de oxígeno y migración de células inmunes a la capa íntima y media de 

las aterías. La disfunción endotelial también promueve el paso de LDL a la misma capa 

íntima y media de las arterias. Esto genera que el proceso inflamatorio que se perpetúa a 

partir de la disfunción endotelial continúe no solamente por el estilo de vida y hábitos 

alimenticios del individuo sino por el gradual aumento de los procesos involucrado en la 

aparición de placas ateroscleróticas que conllevan al SICA (7-10).  

 

De acuerdo con la premisa anterior, la asociación obtenida de los SNPs, los datos 

obtenidos in silico y funcionales, nos llevaron a sugerir una seria de vías metabólicas que 

podría estar involucradas en el desarrollo de la aterosclerosis y el SICA (Figura 3). De 

acuerdo con nuestros datos los polimorfismos A561C y G98T del gen de la SEL-E se 

asociaron al riesgo al desarrollo de aterosclerosis. Así mismo, bajo estudios in silico se 

observó que el alelo C del polimorfismo A561C del gen SEL-E, genera mayor afinidad de 

la proteína por su ligando promoviendo una mayor atracción de monocitos al endotelio 

vascular. Por otro lado, el alelo T del polimorfismo 5’UTR G98T (rs1805193), simula la 

región promotora del factor transcripcional de motivo de octamero 3/4 (OCT3/4) (212). 

Esta pseudoregion promotora generada por el polimorfismo, promueve la activación del 

óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS) a través de OCT1 (212). Posteriormente iNOS 

recluta a la DNA Polimerasa III que es la encargada de la transcripción del RNA ribosomal 

y de transferencia (cita original). Patológicamente la expresión de iNOS por el factor 

transcripcional OCT1 promueve la transcripción de iNOS, que promueve la sobre 

producción de ROS (204). Estos ROS generan el ambiente que promueve angiogénesis 

(inflamación y vasoconstricción), perpetuando el desarrollo de la placa aterosclerótica.  

 

Los mecanismos que generan disfunción endotelial son los primeros eventos previos 

a el desarrollo de SICA, por esta razón se busca relacionar polimorfismos entre la 

población de aterosclerosis y la población de SICA. Siendo unos de los principales 

involucrados en le generación de especies reactivas de oxígeno y por la facilidad con que es 

desestabilizada, la eNOS estuvo dentro de nuestras consideraciones desde el inicio del 

proyecto. Los resultados obtenidos de los polimorfismos de eNOS no arrojaron asociación a 

riesgo para el desarrollo de SICA. Sin embargo, la eNOS es uno de los componentes que 

aumenta la concentración de ROS, debido a que la evidencia muestra que concentraciones 

elevadas de ROS promueven la inestabilidad de la eNOS, inestabilidad que provoca la 

donación de los electrones que serían destinados a la síntesis de óxido nítrico sean tomados 

por oxígeno, produciendo iones súper óxido y peroxinitritos (94). Interesantemente, la 

eNOS  también es regulada por la ruta de PI3K-AKT, en este caso le eNOS puede ser 

fosforilada en el residuo Ser1177 por la cinasa AKT produciendo mayor flujo de electrones 

por el dominio reductasa generando incremento en la concentración de óxido nítrico (205).  

 

La ruta PI3K-AKT también se relaciona con la regulación del miRNA-200b, en la 

cual la expresión es inversamente proporcional a la expresión de CCL-5 (206, 207). En 
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nuestro estudio los niveles de RANTES fueron bajos de acuerdo a los genotipos de los 

polimorfismos asociados a riesgo. Nosotros sugerimos que estos niveles bajos se podrían 

explicar bajo las siguientes premisas: i) la primera radica en el supuesto de que a bajas 

concentraciones de RANTES, se sobre expresa el miRNA-200b que promueve la 

señalización de la ruta PI3k-AKT, NFKB y VEGF incrementado la angiogénesis, 

inflamación y vaso constricción (208). ii) la segunda radica en la proteína de unión a caja 

Y-1 (siglas en inglés: YB-1); la cual tiene un papel importante en la regulación de la 

expresión de RANTES, así como en el procesamiento del RNA mensajero (41). Debido a 

que esta tiene un sitio de unión 5’-CCAAT-’3 que tiene una alta afinidad por la posiciones -

204/-173 de la región promotora en el gen de CCL-5, incrementando la expresión de 

RANTES [35]. En este contexto, la baja expresión de YB-1 disminuye podría estar 

involucrada en la baja expresión de RANTES, por la baja afinidad al sitio 204/-173 de la 

región promotora.  

 

Otra de las moléculas relacionada a la ruta de PI3K-AKT es la angiotensina II, la 

cual es regulada por selectina-P (209). En relación a nuestros resultados los polimorfismos 

del gen SEL-P, se asociaron a bajo riesgo de desarrollar SICA y a una baja concentración 

de selectina-P en suero. Debido a que se ha comprobado que una sobre expresión de 

selectina-P en la superficie de las células endoteliales medía los efectos de la angiotensina 

II (Ang II), que tiene un papel importante en el desarrollo de la aterosclerosis (210, 211). 

Estimulando la producción de moléculas de adhesión, quimiocinas y citocinas, así como la 

oxidación de LDLs, promoviendo la disfunción endotelial (210). Adicionalmente, una 

posible explicación basada en estudio in silico, radica en el sitio de unión que produce alelo 

A del polimorfismo SEL-P 1057 G/A para la proteína Srp40 involucrada en el proceso de 

splicing alternativo. Lo que sugiere que podrían presentarse isoformas de la selectina-P con 

o sin funcionalidad. 
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Figura 3. Representación gráfica de la interacción entre los polimorfismos, el papel 

funcional de los polimorfismos y las enfermedades trabajadas en esta tesis. En rojo 

podemos observar las interacciones sugeridas en aterosclerosis y como interaccionan con el 

desarrollo de SICA (azul). Entre corchetes podemos observar la representación de la 

concentración en plasma de las proteínas analizadas ([-] siendo menor concentración y [+] 

siendo mayor concentración) de cada proteína. Las flechas a los costados de los 

polimorfismos expresan la asociación a riesgo (flecha apuntando hacia arriba) o protección 

(flecha apuntando hacia abajo).  

 

Finalmente, en nuestro estudio los siguientes SNPs (SEL-E 98 G/T , SEL-E 561 A/C y SEL-

E 1880 C/T del gen SEL-E; eNOS -786 T/C y eNOS 894 G/T del gen eNOS; CCL-5 -28 

G/C, CCL-5 -109 C/T y CCL-5 -403 G/A del gen CCL5 y SEL-P 1087 G/A y SEL-P 2361 

A/C del gen SEL-P) se asociaron con la presencia de aterosclerosis y el SICA. No obstante, 

la asociasen de estos polimorfismos es controversial con datos positivos y negativos en 

diferentes poblaciones. En este contexto, nosotros sugerimos que la asociación de estos 

SNPs puede deberse a los factores de riesgo cardiovascular que juegan un papel importante 

en el desarrollo de las enfermedades coronarias (212-215), así como al origen étnico de 

cada población. De acuerdo a los datos obtenidos del Centro Nacional de Información 

Biotecnológica, se reveló que una muestra de mestizos mexicanos, colombianos y personas 

de Los Ángeles con ascendencia mexicana tenía una alta frecuencia del alelo G del 

polimorfismo CCL-5 -109 C/T (11, 5 y 6%, respectivamente) en comparación con 

caucásicos (2%). Polimorfismo que se encontró asociado a riesgo en nuestra población 

(216-218). Hasta la fecha este es el primer estudio que muestra la asociación de los 

polimorfismos CCL-5 -109 C/T y CCL-5 -403 G/A, sin el uso de fármacos 
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antidislipidémicos o antihipertensivos que pueden modificar los niveles de marcadores 

inflamatorios como las citocinas proinflamatorias, las moléculas de adhesión y la proteína 

C reactiva, enmascarando el impacto real de los polimorfismos del gen CCL-5 en la 

expresión plasmática de RANTES (88, 219-221). En el caso del gen SEL-P la frecuencia 

del alelo A del polimorfismo SEL-P 1087 G/A para poblaciones Europeas, Asia y África 

(21.7%, 20.2% y32.9%) es menor a la descrita en la población de mexicanos mestizos y 

caucásicos americanos (9% y 14%). En el caso del alelo C del polimorfismo SEL-P 2361 

A/C las poblaciones de mexicanos mestizos, europeos y caucásicos americanos (8%, 8.8% 

y 8.2%) es mayor a las poblaciones de Asia y África (0.2% y 2.5%) 

 

Conclusión  

 

En resumen, este trabajo se determinó que los polimorfismos SEL-E 98 G/T, SEL-E 561 

A/C y SEL-E 1880 C/T del gen SEL-E tienen participación importante en el riesgo a 

desarrollar aterosclerosis. Así como, los polimorfismos CCL-5 -109 C/T y CCL-5 -403 G/A 

del gen CCL-5 se asocian con el riesgo de desarrollar SICA en nuestra población. Por otra 

parte, los polimorfismos SEL-P 1087 G/A y SEL-P 2361 A/C del gen SEL-P se asocian con 

bajo riesgo de desarrollar SICA en nuestra población. Adicionalmente en este estudio, se 

logró identificar que los haplotipos “AT” conformados por los polimorfismos SEL-E 98 G/T  

y SEL-E 561 A/C, así como el haplotipo “GGA” conformado por polimorfismos CCL-5 -28 

G/C, CCL-5 -109 C/T y CCL-5 -403 G/A del gen CCL5 incrementan el riesgo de desarrollar 

SICA en nuestra población. Mientras que los haplotipos “A T C” y “A T A” compuestos por 

de los polimorfismos SEL-P 1087 G/A, SEL-P 2013 G/T, SEL-P 2361 A/C del gen SEL-P 

disminuyen el riesgo de desarrollar SICA. Similar al haplotipo “TT” conformado por los 

polimorfismos eNOS -786 T/C y eNOS 894 G/T del gen eNOS. 

 

Cabe destacar que el número de individuos incluidos en nuestro estudio y las características 

genéticas específicas de la población mexicana nos hace considerar que los estudios 

adicionales en un mayor número de individuos y en otras poblaciones podrían ayudar a 

definir la relación de estos polimorfismos como marcador para deducir el pronóstico de 

aterosclerosis y SICA, respectivamente, así como en otros eventos cardiovasculares.  
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