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I. RESUMEN 

La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) se caracteriza por la formación progresiva de 

placas en las arterias coronarias, proceso conocido como ateroesclerosis, con participación 

del proceso inflamatorio. Entre las quimiocinas de reciente estudio se encuentra la 

interleucina 37 (IL-37), citocina antiinflamatoria, expresada en las células espumosas de la 

placa aterosclerosa y además implicada en la regulación de la homeostasis del colesterol. El 

objetivo del presente estudio fue evaluar la asociación de polimorfismos en el gen de la IL37 

y la EAC prematura, así como con factores de riesgo cardiovascular. 

Se realizó un estudio transversal a partir del estudio Genética de la Enfermedad 

Aterosclerosa (GEA), del Instituto Nacional de Cardiología. En todos los sujetos se 

determinó la presencia o ausencia de enfermedad aterosclerosa, química sanguínea y se 

determinaron a través de sondas TaqMan, nueve polimorfismos del gen de la IL37, con 

posible efecto funcional (rs2708965, rs2708962, rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958, 

rs2723187, rs2708947 y rs2723192). Las asociaciones se evaluaron mediante el análisis de 

regresión logística, utilizando modelos de herencia ajustados por variables de confusión. 

En el grupo control, se observó menor riesgo de presentar hipercolesterolemia (rs2708947) 

y menor riesgo de presentar niveles elevados de ALT y AST (rs6717710). Mientras que, en 

los casos, el polimorfismo rs6717710 se asoció con menor riesgo de presentar ALP elevada. 

Se realizó también un análisis estratificado por hipercolesterolemia, que mostró que los 

polimorfismos rs2708961, rs2723187 y rs2708947, así como el haplotipo (ATCCTGTCA) se 

asociaron con menor riesgo de presentar hipercolesterolemia en el grupo control.   
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Mientras en los sujetos sin hipercolesterolemia se observaron asociaciones de riesgo, para c-

LDL elevado, glucosa, DM2 y menor riesgo de grasa visceral elevada. Por otro lado, en los 

sujetos con hipercolesterolemia, se observó asociación con niveles altos de PCR. Sin, 

embargo, ninguno de los polimorfismos estudiados se asoció con la presencia de EAC 

prematura.  
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II. MARCO TEÓRICO 

2.1 Epidemiología de la enfermedad cardiovascular 

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una condición que afecta a las arterias que 

suministran sangre al corazón, al cerebro o a las regiones periféricas del cuerpo 1. Incluye 

una variedad de enfermedades relacionadas con el sistema circulatorio como la enfermedad 

arterial coronaria (EAC), la enfermedad vascular cerebral (EVC) y la enfermedad arterial 

periférica (EAP) 1. 

La ECV persiste como la primera causa de muerte a nivel mundial entre los adultos de 35 a 

70 años, y causa aproximadamente 17.7 millones de muertes por año, lo que representa al 

menos la mitad de la mortalidad por enfermedades no trasmisibles 2,3. Las proyecciones para 

2030, indican que alrededor de 23.6 millones de personas morirán por esta causa 2,4. Un 

estudio reciente en adultos de 35 a 44 años de América Latina mostró que la prevalencia de 

ECV en la mayoría de los países presenta tendencias a la baja, excepto Panamá y México 5. 

En México, la ECV ha sido la primera causa de muerte en los últimos 30 años (Figura 1). En 

el periodo de 1985 a 2015, hubo un incremento global de 80.6% en hombres y 41.9% en 

mujeres (Figura 2) 6. La prevalencia actual de ECV es de alrededor del 22.6% 7–9; y 63% de la 

carga de mortalidad cardiovascular es debida a la enfermedad arterial coronaria 10. 
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Figura 1. Mortalidad general en México. Periodo 1990-2019. 

 

GBD 2019. University of Washington. 

 

 

En los últimos años, un mayor acceso y mejora en los tratamientos clínicos y quirúrgicos, 

han prevenido y/o pospuesto las muertes por esta causa 11, pero a pesar de ello el incremento 

de la ECV ha sido constante, posiblemente por el aumento en las prevalencias de diabetes 

(de 7.7% a 10.7%), inactividad física (de 9% a 19%), así como de las cifras de colesterol total, 

índice de masa corporal (IMC) y la presión arterial sistólica 11. Por otro lado, con la reducción 

en las tasas de tabaquismo en la población mayor de 20 años, del 22.3% en el año 2000 al 

17.9% en 2018, 12 se esperaba que esta contribuyera a la reducción o estabilización de la 

morbimortalidad por ECV, sin embargo, esta continuó en ascenso 6. 
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Figura 2. Tendencias en la tasa de mortalidad por EAC en México. Periodo 1985-2015. 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Arroyo-Quiroz y cols. BMC Public Health (2020) 20:162.  

 

La prevalencia de la EAC varía de acuerdo con la presencia de los factores de riesgo 

cardiovascular convencionales; sin embargo, hay estudios que muestran indicio de 

calcificación arterial coronaria (CAC) en poblaciones sin factores de riesgo. Tal es el caso del 

estudio MESA (por sus siglas en inglés Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) que reportó 32% 

de CAC 13 y el estudio PESA (por sus siglas en inglés Progression of Early Subclinical 

Atherosclerosis) donde se observó hasta 49.7% 14. De manera similar, el estudio 

CONCORDANCE (del inglés Cooperative National Registry of Acute Coronary Syndrome Care) 

mostró una prevalencia de infarto agudo de miocardio (IAM) con elevación del segmento 

ST, en hasta 23% y estenosis multivaso >50% en 38% de los sujetos sin factores de riesgo 15. 

Por lo anterior, las medidas de prevención y/o atención clínica deben continuar para 

disminuir la carga de los factores de riesgo conocidos para aterosclerosis, sin embargo, debe 

haber investigación paralela con la finalidad de identificar los procesos biológicos aún 

desconocidos. 
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2.2 Factores de riesgo cardiovascular 

La EAC se caracteriza por la obstrucción de las arterias coronarias siendo la consecuencia 

principal del proceso conocido como ateroesclerosis (AE). Este proceso es crónico, 

progresivo, dinámico y multifactorial; en cuyo desarrollo y progresión participan factores 

ambientales, metabólicos y genéticos 16. 

 

Figura 3. Factores de riesgo cardiovascular.  

 

2017. 

 

Los factores de riesgo predisponentes de aterosclerosis son diversos y han sido identificados 

por estudios epidemiológicos prospectivos realizados en poblaciones de varios países. Entre 

los factores de riesgo cardiovascular (FRC) tradicionales se encuentran la edad, el sexo 

masculino, el tabaquismo, la elevación de la tensión arterial (TA), del colesterol total (CT), 
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del colesterol de lipoproteína de baja densidad (c-LDL) y los triglicéridos (TG), así como 

niveles bajos de colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (c-HDL), la obesidad y la 

diabetes mellitus (DM) 17, sin embargo estos factores de riesgo tradicionales no consideran 

las variantes genéticas que median la respuesta individual 18,19. (Figura 3). 

El antecedente familiar positivo, es el sello distintivo del componente genético en la etiología 

de cualquier enfermedad. Varios estudios han demostrado que el antecedente familiar de 

EAC prematura (antes de los 55 años de edad en hombres y antes de los 65 años en mujeres) 

es un factor de riesgo importante e independiente de otros factores de riesgo conocidos para 

el desarrollo de la enfermedad 20–23. En Estados Unidos, entre los adultos mayores de 20 

años, aproximadamente el 12.9% informó haber tenido un padre o un hermano con un 

infarto al miocardio o angina de pecho antes de los 50 años. En la población hispana, en los 

hombres el porcentaje es de 7.8% y en las mujeres de 11.2% 24. 

Así como en muchas de las enfermedades multifactoriales, la complejidad genética de la 

EAC es notable, además de que cada uno de los factores de riesgo clínico tiene su propia 

base genética 25,26. 

Se ha demostrado que los hermanos y los hijos de los pacientes con IAM prematuro tienen 

un riesgo entre el 50% y 80% de presentar un IAM 20,27. De manera adicional y a través de 

los enfoques actuales, estudios de asociación del genoma completo han mostrado una 

heredabilidad para EAC entre 40% a 60% 28–31. Estos estudios y aquellos de genes candidato 

han identificado múltiples variantes genéticas asociadas con el riesgo de desarrollar 

aterosclerosis, así como con los factores de riesgo tradicionales, las cuales, son variantes 

genéticas relacionadas con las cifras de tensión arterial y concentraciones de lípidos-



Fabiola López Bautista 12 

principalmente colesterol 29,30. Por lo que, aún permanece un vacío en el conocimiento de 

otros genes involucrados en otros procesos de la enfermedad, como la inflamación. 

Por otro lado, el riesgo residual de la ECV en pacientes que reciben tratamiento 

farmacológico o intervenciones mecánicas aun es considerable 32. En el estudio VIRGO 

(Variation in Recovery – Role of Gender on Outcomes of Young AMI, por sus siglas en inglés) se 

registró que 60% de los pacientes tuvieron proteína C reactiva (PCR) ≥ 2 mg/dl, a pesar del 

tratamiento farmacológico, mientras que en el estudio PROVE-IT (del inglés Pravastatin o 

Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy) el 43% de los pacientes presentó esos niveles de 

PCR a pesar del logro en el control del c-LDL 33. Es bien conocida la complejidad de la EAC 

y que su base patológica va más allá de la infiltración de c-LDL. Estudios recientes muestran 

a la inflamación como factor clave de la iniciación, progresión y manifestaciones trombóticas 

de la enfermedad; por lo que reducir la carga de los FRC tradicionales, así como la carga 

inflamatoria podría disminuir los eventos cardiovasculares futuros 34. 
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2.3 Fisiopatología de la EAC 

La aterosclerosis es un fenómeno complejo, y por muchos años fue considerado solo un 

proceso de acumulación pasiva de colesterol en la pared de los vasos sanguíneos (Figura 4) 

35, sin embargo, en el proceso de la AE se reconocen 3 etapas: oxidativa, inflamatoria y 

trombótica. En la primera, la exposición del endotelio vascular a la hipercolesterolemia, la 

hipertensión y las citocinas proinflamatorias, alteran la permeabilidad de la barrera 

endotelial. Esto favorece que las partículas de LDL circulantes penetren al espacio 

subendotelial donde serán oxidadas por especies reactivas de oxígeno 34,36–38. Por otro lado, 

la presencia de factores de riesgo como tabaquismo, hipertensión, hiperglucemia e 

hiperlipidemia, favorecen la producción de especias reactivas de oxígeno que incrementan 

y superan la respuesta antioxidante endógena 39. 

El proceso de oxidación genera una reacción en cadena que promueve la acumulación de 

productos que provocan la modificación química de la apolipoproteína B100. Esta 

modificación química origina la disminución de la carga positiva de la partícula 40 y da paso 

a la formación de nuevos epítopes, los cuales ya no son reconocidos por el receptor natural 

de la LDL (apoB/E), pero si por el receptor atípico (“scavenger”) de los macrófagos 36,38. Estos 

receptores carecen de regulación a la baja y como consecuencia captan grandes cantidades 

de LDL oxidada (LDLox). Además, los macrófagos, las células endoteliales y del musculo 

liso pueden participar en la lipoperoxidación de los ácidos grasos presentes en las LDL 36–38. 
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Figura 4. Infiltración de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y formación de células 

espumosas en la pared arterial. 

 molécula de adhesión intercelular 1, VCAM-1: 

molécula de adhesión de células vasculares- 1, CD36: clúster de diferenciación 36, LOX-1: receptor 

de la LDL oxidado tipo lectina 1, TLR: Receptor tipo Toll, SR: receptor scavenger, PG: 

prostaglandinas, NO: óxido nítrico, ET-1: endotelina 1, bFGF: Factor de crecimiento de fibroblastos, 

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas. Fuente:  Meng-Yu y cols. Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 

2034. 

 

Inicialmente los antioxidantes lipofílicos previenen la modificación de las lipoproteínas, sin 

embargo, cuando los antioxidantes se consumen, inicia la oxidación de los ácidos grasos 

poliinsaturados y la partícula se considera “mínimamente modificada” 41. La oxidación de 

la LDL, le confiere características proinflamatorias, citotóxicas y aterogénicas a la partícula 

36–38. En este sentido, la actividad quimiotáctica de la modificación oxidativa de LDL 
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estimula la unión de monocitos a las células endoteliales, lo que aumenta la producción de 

elementos de la matriz extracelular y reclutamiento de nuevas células, así como de 

moléculas de adhesión, quimiocinas y citocinas. Esto provoca el aumento en el volumen de 

la placa ateromatosa y la consecuente disminución de la luz arterial que incluso puede 

ocluirla por completo. Existe evidencia de que tanto el desarrollo como la progresión de la 

AE están relacionadas con el desequilibrio de citocinas anti y proinflamatorias 42,43, razón 

por la cual actualmente se reconoce a la AE como una enfermedad inflamatoria crónica 44. 

La interacción de LDLox con el receptor CD36 induce mayor internalización de las LDLox, 

así como la activación y mayor retención de macrófagos 39. Los macrófagos inducen la 

progresión de la inflamación a través de la interleucina IL-1β, el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α), las especies reactivas de oxígeno (ROS) y las metaloproteasas 39. La 

acumulación de lípidos en el macrófago da como resultado la formación de células 

espumosas cargadas de lípidos, que forman la estría grasa (primera evidencia macroscópica 

de la AE) y conducen a la liberación de citocinas proinflamatorias 34, por lo que el fenómeno 

inflamatorio tiene un importante papel en el desarrollo de la AE coronaria 45–48. 
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2.3.1 Inflamación y aterosclerosis 

El sistema inmunológico se divide en sistema inmune innato y adaptativo. La inmunidad 

innata está representada por las células del linaje mieloide, caracterizadas por su capacidad 

para producir una respuesta rápida e inespecífica como primera línea de defensa. Las 

células innatas detectan patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) y patrones 

moleculares asociados al daño (DAMPs) a través de la expresión de receptores de 

reconocimiento de patrones (PRRs), como los receptores tipo toll (TLRs) 49. Es importante 

señalar que las LDLox, pueden imitar a los DAMPs, y desencadenar la respuesta inmune 

innata 32, que incluye daño a las células del endotelio, regulación positiva de la expresión de 

las moléculas de adhesión, reclutamiento y retención de leucocitos, que son los posibles 

desencadenantes del proceso inflamatorio localizado en la placa. Por su parte, la respuesta 

adaptativa se produce posteriormente y depende de la presentación de antígenos por las 

células presentadoras de antígenos (APC) y del entorno de citocinas generado por la 

respuesta innata 32. 

La inflamación es un factor clave de todos los pasos implicados en la aterosclerosis y tiene 

un papel clave en la determinación de la estabilidad arquitectónica de las placas 

ateroscleróticas complejas, al influir en la formación y desestabilización del colágeno en la 

capa fibrosa. Células inflamatorias y citocinas proinflamatorias se encuentran tanto en 

lesiones tempranas como avanzadas, así como tras la ruptura de la placa y durante la 

trombosis. Sin embargo, las citocinas antinflamatorias no se incrementan en forma paralela 

con las citocinas proinflamatorias, por lo tanto el desequilibrio de estas citocinas genera 

inestabilidad de la placa y la subsecuente presencia de síndrome coronario agudo 42,43,50. 
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Estudios han mostrado que una baja o elevada expresión, así como, la deficiente función de 

algunas moléculas inflamatorias conlleva al fenómeno inflamatorio en individuos 

asintomáticos, así como en pacientes con EAC y AE 51–55. Además de las citocinas clásicas 

que participan en el proceso inflamatorio, como la IL-1, el TNF-α, la IL-6 y el TGF-β. 

Recientemente, se han descrito nuevas citocinas que participan de manera importante en 

este proceso y entre ellas destaca la interleucina 37 (IL-37).  
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2.4  Interleucina 37 

La interleucina 37 es una proteína, miembro de la familia de la interleucina 1 (IL-1). Las 

citocinas de la familia de la IL-1 desempeñan un papel central en la mediación de la 

activación de respuestas inmunes innatas y adaptativas 56. Se han identificado once 

miembros de la familia IL-1: siete agonistas de receptores (IL-1α, IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36α, 

IL-36β e IL-36γ), tres ligandos con actividad antagonista (IL-1Ra, IL-36Ra e IL-38) y una 

citocina antiinflamatoria, que es la IL-37 56–58. (Figura 5). 

La IL-37 es producida de forma importante por macrófagos, células epiteliales, células 

dendríticas y células T 59 y es capaz de reducir drásticamente la secreción de citocinas 

proinflamatorias, además de limitar la activación y diferenciación de los macrófagos 60–63. 

Por otro lado, la IL-37 disminuye la inflamación extracelular e intracelular actuando a través 

del miembro 8 de la familia de receptores de IL-1 (IL-1R8) y el factor de transcripción 

Smad364. De la misma forma, IL-37 tiene un efecto importante sobre los macrófagos, al 

reducir la producción de diversas citocinas como IL-1β, IL-6 e IL-12, que participan en el 

proceso inflamatorio involucrado en la aterosclerosis 64. 

La IL-37, es una citocina anti inflamatoria, con funciones semejantes a las de la interleucina 

10 65–68. Adicionalmente se ha observado que inhibe y/o reduce la respuesta inflamatoria de 

IL-3, IL-10, IL-lβ, IL-lα, IL-8, IL-6, IL-23, IL-lRA, IL-17, IL-18, IFN-γ y TNF-α, además de la 

producción de citocinas proinflamatorias en tejido especifico (bazo, riñón y pulmón) 69. 
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Figura 5.  Miembros de la familia de citocinas IL-1. 

 

Ligandos, receptores y función inmunológica principal de cada miembro. IL: interleucina, IL-1R1: 

receptor de IL-1 de tipo 1, IL-1Ra: antagonista del receptor de IL-1, IL-1RAcP: proteína accesoria del 

receptor de IL-1, IL-36Ra: antagonista del receptor de IL-36, SIGIRR: proteína relacionada con el 

receptor de interleucina-1 de inmunoglobulina única, TIGIRR: tres dominios de inmunoglobulina 

relacionados con el receptor de IL-1. Fuente: Netea, Mihai G y cols. Annual review of immunology. 2015. 

Suppl: 49–77. 

 

 

Cabe señalar que la IL-37 se ha detectado en células presentes en las placas de aterosclerosis 

de carótidas y arterias coronarias 70, sugiriendo su participación en la enfermedad 

aterosclerosa. La evidencia emergente demuestra que la IL-37 se expresa a la baja en células 

y tejidos humanos, pero está regulada a la alza por los estímulos inflamatorios y por las pro-
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citocinas, incluidos varios agonistas del receptor de tipo toll (TLR), IL-18, interferón (IFN) 

γ, IL-1β, TGF-β, factor de crecimiento transformante β1 y factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α) 65.  Vale la pena señalar, que no se ha encontrado un homólogo en ratones 64,71, sin 

embargo, en ratones transgénicos que expresan la IL-37 humana (IL37-tg) se han logrado 

dilucidar las propiedades de esta citocina 61. 

La proteína de la IL-37, en humanos, es codificada por el gen también llamado IL37 (conocido 

inicialmente como IL1F7, IL1F7-zeta, IL1H4 o IL1RP1) 72–75. Fue el séptimo miembro de la 

familia de IL-1 en descubrirse a través de un ensayo in silico 64,66,76. El gen se localiza en el 

brazo largo del cromosoma 2, tiene 5 variantes de transcripción que codifican para 5 

isoformas de IL-37 (a-e), de las cuales la IL-37b es la isoforma más larga y la más estudiada 

64,71. 

El gen de la IL37 es polimórfico y algunos de sus polimorfismos podrían modular los niveles 

de expresión y por lo tanto los niveles séricos, así como la funcionalidad de esta citocina; y 

de esa manera explicar el efecto que tiene en el desarrollo de patologías inflamatorias 77. 

 

 

 

 

 

 

 



Fabiola López Bautista 21 

III. Antecedentes 

El presente trabajo se sustenta en la búsqueda sistemática de la literatura científica 

disponible a la fecha. Se hicieron combinaciones de términos MESH: ("Coronary Artery 

Disease"[Mesh] AND "Polymorphism, Single Nucleotide"[Mesh]) AND "Adult"[Mesh] AND 

(("interleukins"[MeSH Terms] OR "interleukins"[All Fields] OR "interleukin"[All Fields]) AND 

37[All Fields]).  

El resultado de esta búsqueda demuestra que, al presente año, los estudios realizados en 

humanos, relacionados con polimorfismos de la interleucina-37 y la enfermedad arterial 

coronaria son escasos. Por otro lado, estudios previos han demostrado que la IL-37 se 

expresa y ejerce efectos anti inflamatorios en una variedad de enfermedades que incluyen 

el melanoma, artritis reumatoide, obesidad mórbida, hipersensibilidad, dermatitis, lesión 

inflamatoria del hígado, lupus, enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras 71. Dado que 

la IL-37 tienen un fuerte efecto sobre la inhibición de las respuestas inflamatorias, muchos 

estudios se han centrado en demostrar una asociación entre los niveles de expresión de IL-

37 y la gravedad de la enfermedad inflamatoria autoinmune. (Tabla 1). 

En humanos, la expresión de IL-37 se encuentra aumentada en pacientes con síndrome 

coronario agudo 78–80. El nivel de expresión de IL-37 es diferente de acuerdo al estadio de la 

enfermedad, aumenta rápidamente en el contexto de la inflamación después de un IAM 80, 

pero la expresión de IL-37 en plasma disminuye en pacientes durante el IAM con elevación 

del segmento ST (ASTEMI) 81. Por otro lado, en pacientes con calcificación arterial, se han 

detectado altas concentraciones de IL-37 y estas correlacionan positivamente con la edad, la 

glucosa en ayunas, la fosfatasa alcalina, la IL-6, el TNF-α, la proteína C reactiva y las 
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puntuaciones de Agatston 82. Lo observado en humanos, ha sido estudiado en modelos 

murinos y los hallazgos muestran que las respuestas inflamatorias miocárdicas excesivas a 

la endotoxemia con frecuencia conducen a disfunción cardíaca, la expresión de IL-37 

suprime la producción de MCP-1 e ICAM-1 inducida por LPS y la activación de NF-κB en 

células endoteliales microvasculares cardíacas 83. Además, Xu y colaboradores descubrieron 

que la IL-37 suprime la expresión de la MPO y que la IL-37 recombinante suprime de manera 

efectiva la activación de la vía de señalización NF-κB, y finalmente produce un efecto 

antiinflamatorio en los ratones con IAM 84. 

 

Tabla 1. Expresión de interleucina 37 en enfermedades inflamatorias 

PBMC: Célula mononuclear de sangre periférica 

ENFERMEDAD IL-37 Referencia 

Artritis reumatoide ↑ Plasma y PBMC Zhao PW-2014 y Ye L-2015 

Psoriasis ↑ Sitio de la lesión Teng X-2014 

Espondilitis anquilosante ↑ Plasma y PBMC Chen B-2015 

Enfermedad de Graves ↑ Plasma y PBMC Li Y-2014 

Lupus ↑ Plasma y PBMC Ye L-2014, Song L-2013 

Enfermedad inflamatoria intestinal ↓ Suero Li Y-2014 

Colitis ulcerativa en remisión ↓ Suero Günaltay, 2014 

Síndrome coronario agudo ↑ Suero Ji y cols., 2014 

Infarto agudo de miocardio ↓ Suero Wang y cols., 2015 

Calcificación arterial coronaria ↑ Suero Yu y cols., 2014 
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Un experimento realizado en ratones con deficiencia de ApoE (que naturalmente 

desarrollan aterosclerosis) evaluó el efecto de la IL-37 sobre la AE. Estos ratones fueron 

sometidos a una dieta alta en grasa durante 16 semanas e inyectados con IL-37 

recombinante. Al final del tratamiento se observó una disminución de la calcificación y 

menor tamaño de las placas ateroscleróticas 85. De la misma forma, ratones transgénicos que 

expresan IL-37 son protegidos contra el desarrollo de enfermedades inflamatorias que 

involucran el intestino (colitis) 86, el corazón (isquemia) 87 y el hígado (isquemia y 

reperfusión) 88. Esta protección está asociada con disminución en las concentraciones de 

citocinas proinflamatorias e incremento de los niveles de IL-10. Por otro lado, un estudio 

reciente en cadáveres humanos demostró alta expresión de la IL-37 en la pared calcificada 

de la tibia anterior, así como en macrófagos y linfocitos 82. Una revisión narrativa, sugiere 

que los estudios genéticos también podrían sugerir el papel de IL-37 en el desarrollo de 

enfermedades en humanos 89. Por ejemplo, el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) 

rs3811047 (sustitución de un par de bases A>C, que conduce al cambio de treonina a alanina 

en el aminoácido 42 del exón 2), en pacientes con artritis reumatoide, se asocia con reducción 

de la gravedad de la enfermedad 90. La única investigación relacionada a polimorfismos en 

el gen IL37 y la EAC, se realizó en 2501 pacientes y 3116 controles de origen chino. En este 

estudio se encontró que el alelo A de la variante rs3811047 en el gen de IL37 se asoció con 

riesgo de presentar EAC (OR 1.16 [1.03-1.30], p = 0.01) de manera independiente a la edad, 

sexo, hipertensión, DMT2, y concentraciones de lípidos. En esta misma investigación se 

demostró una asociación significativa (p = 3.78 x10-4) de concentraciones menores de IL-37 

en sujetos con el genotipo de riesgo (AA) 91.  
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IV. Planteamiento del problema 

Durante muchos años el tratamiento de la EAC ha sido agresivo y dirigido al control de la 

dislipidemia y la hipertensión, sin embargo, solo se han observado reducciones parciales de 

la morbimortalidad. Es sabido que los factores de riesgo clásicos no son en su totalidad 

responsables del desarrollo de la EAC, por lo que la investigación de factores que 

contribuyen al riesgo residual de la EAC continúa, y se ha enfocado en el conocimiento de 

rutas de señalización e interacción celular, con un mayor enfoque en el proceso inflamatorio 

y de riesgo/protección de variantes genéticas 92. En humanos, la inflamación es un factor de 

riesgo independiente para AE 34,39,92–94, pero la interacción gen – ambiente y los mecanismos 

fisiopatológicos no son claros. Diversos estudios han reportado la asociación de 

polimorfismos en diferentes genes que codifican para moléculas relacionadas al proceso 

inflamatorio con la EAC. Actualmente, no existen estudios que hayan analizado la 

participación de los polimorfismos presentes en el gen de la IL37 con la presencia de la EAC 

prematura. El gen que codifica para la IL37 se localiza en el cromosoma 2 y presenta varios 

polimorfismos, estos podrían modular los niveles de expresión y por lo tanto los niveles 

séricos de esta citocina y de esa forma explicar el efecto que tiene en el desarrollo de 

patologías inflamatorias como la EAC. Una de las grandes necesidades en el campo de 

estudio del sistema cardiovascular es el poder diagnosticar la EAC de manera oportuna y 

con alta precisión, idealmente sin someter a los pacientes a pruebas exhaustivas ni a ninguna 

forma de exposición a la radiación. Por lo anterior, el encontrar un marcador especifico 

altamente sensible para CAD sería de gran utilidad.  
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Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta: 

V. Pregunta de investigación  

¿Existe asociación entre los polimorfismos en el gen que codifica para la interleucina 37 y la 

presencia de EAC y/o factores de riesgo cardiovascular en población mexicana? 

 

VI. Justificación 

Actualmente la EAC se presenta a edades más tempranas, caracterizadas por alta 

productividad económica. El costo directo e indirecto estimado de las afecciones cardiacas 

(infarto del miocardio, falla cardiaca, fibrilación atrial e hipertensión) en el 2015 fue de $ 96.4 

billones de pesos, cifra que representa aproximadamente el 4% del gasto nacional total en 

salud 95 . En México no hay estrategias bien dirigidas para disminuir la carga de la ECV, y 

se estima que el costo de la falta de estrategias de prevención cardiovascular generará una 

pérdida económica acumulada entre el 2010 y 2030 de alrededor de 47 billones de dólares 

estadounidenses, que fue el 75% del producto interno bruto del año 2010 96. 

De la ECV, el infarto agudo de miocardio supone el mayor costo financiero (39 000 millones 

de pesos), seguido de la insuficiencia cardíaca (27.000 millones de pesos), la hipertensión 

(22.700 millones de pesos) y, finalmente, la fibrilación auricular (8.400 millones de pesos), 

patologías que además causan una pérdida sustancial de bienestar 95. 

Dado el papel que tiene la IL-37 en el proceso inflamatorio, el presente estudio permitiría 

definir algunos polimorfismos del gen como marcadores de riesgo para el desarrollo de la 

EAC prematura, y/o de algún factor de riesgo cardiovascular o parámetro metabólico.  
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Actualmente se sabe que los factores de riesgo clásicos (hipertensión, diabetes, tabaquismo 

e IMC) no son en su totalidad responsables del desarrollo de este padecimiento y el estudio 

de los factores genéticos ha cobrado mucha importancia. Además de las características 

genéticas de la población mexicana, este estudio es relevante ya que permitirá, junto con los 

factores de riesgo clásicos, definir el riego que un individuo tiene para desarrollar este 

padecimiento. Esto a su vez permitirá establecer tratamientos preventivos y dirigidos de 

acuerdo con las características genéticas de los individuos y/o población. En los últimos 

años, nuestro grupo de trabajo se ha dedicado a estudiar estos factores genéticos generando 

conocimiento importante en esta área, específicamente en la población mexicana. Es 

importante comentar que la población mexicana está constituida por una mezcla de genes 

caucásicos, indígenas y africanos, que la hacen particular desde el punto de vista genético. 

Esto hace que los estudios realizados en otras poblaciones no sean aplicables a nuestra 

población, haciendo necesario el realizar estas investigaciones en individuos mexicanos. 

Desde el enfoque de la medicina de precisión, que tiene como objetivo entender las 

características únicas del paciente (genética, exposiciones y factores del estilo de vida y 

salud), que son determinantes de las manifestaciones de la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento92,97, es importante reevaluar el componente heredado de la EAC prematura y 

analizar cómo se puede utilizar el conocimiento novedoso para predecir, prevenir y tratar 

el riesgo futuro de la enfermedad coronaria 98. 
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VII. Hipótesis 

Los polimorfismos en el gen de la interleucina 37 se asocian con la presencia de EAC 

prematura y/o con factores de riesgo cardiovascular y por tanto pueden ser marcadores 

genéticos para este padecimiento en la población mexicana. 

 

VIII. Objetivos  

Objetivo general 

 

• Establecer si los polimorfismos en el gen que codifican para la interleucina 37 se 

asocian con el desarrollo de la EAC prematura y/o con factores de riesgo 

cardiovascular. 

 

Objetivos específicos 

• Determinar la frecuencia de los alelos y genotipos de los polimorfismos en el gen 

que codifica para la interleucina 37 en individuos con y sin EAC prematura. 

• Evaluar si algún polimorfismo en el gen estudiado confiere riesgo o protección para 

el desarrollo de la EAC prematura. 

• Definir si alguno de los polimorfismos se asocia con algún factor de riesgo 

cardiovascular y/o parámetro metabólico en individuos con y sin EAC prematura. 
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IX. Material y métodos 

9.1 Universo de estudio 

El proyecto denominado Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA), es un estudio de 

cohorte prospectiva, actualmente en curso, que fue diseñado en el Departamento de 

Endocrinología del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, para investigar las 

bases genéticas y metabólicas que se asocian al desarrollo de la EAC prematura en población 

mexicana. El proyecto GEA se ha desarrollado cuidadosamente, para caracterizar a los 

sujetos con y sin EAC prematura. A todos los participantes se aplicaron cuestionarios 

estandarizados para obtener información demográfica, nivel de escolaridad, ingreso 

económico, historia familiar y personal de enfermedad cardiovascular, hábitos dietarios, 

actividad física, consumo de alcohol y uso de medicamentos y suplementos vitamínicos. 

Todos los sujetos firmaron el consentimiento informado.  

9.2 Consideraciones éticas  

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigación y Bioética del Instituto Nacional de 

Cardiología Ignacio Chávez (INCICH, proyecto número 18-1085- Anexo 1). Todos los 

participantes fueron invitados y aceptaron participar, para el caso firmaron una carta de 

consentimiento al momento de su inclusión.  

Este estudio fue considerado de riesgo mayor al mínimo de acuerdo al reglamento de la Ley 

General de Salud en Materia de Investigación para la Salud: 

…Título segundo, capítulo I, Artículo 17, Sección III, investigación con riesgo mayor al 

mínimo, son aquellas en las que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, 

entre las que se consideran: estudios radiológicos y microondas, técnicas invasoras o 
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procedimientos mayores, los que emplean métodos aleatorios y asignación a esquemas 

terapéuticos y los que tengan control con placebo, entre otros. 

 

 

9.3 Diseño de estudio y lugar 

Se realizó un estudio transversal. En el que se incluyen 2 grupos: pacientes con EAC 

prematura y un grupo control de sujetos aparentemente sanos. 

- Definición de caso: pacientes con historia personal de infarto de miocardio y/o 

angioplastia y/o cirugía de revascularización y/o estenosis coronaria ≥ 50% determinada por 

angiografía, diagnósticos que fueron realizados antes de los 55 años en hombres y de 65 en 

mujeres. 

- Definición de control: Sujeto sin calcificación arterial coronaria (0 unidades Agatston) 

determinado a través de tomografía axial computada con multidetector.  

Los pacientes fueron reclutados de la consulta externa y del departamento de Hemodinamia 

de Instituto Nacional de Cardiología de la Ciudad de México. Mientras que el grupo control 

fue reclutado del banco de sangre y a través de invitación por medios escritos en centros de 

servicios sociales. 
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9.4 Criterios de selección  

Criterios de inclusión:  

- Edad: 35-75 años. 

- Mestizos mexicanos (2 generaciones previas y nacidos en México). 

 

Criterios de exclusión: 

- Antecedentes familiares de EAC prematura 

- Uso de corticoesteroides 

- Infecciones 2 semanas previas al estudio o tratamiento antibiótico. 

- Enfermedad hepática (hepatitis B, C; cirrosis). 

- Enfermedad renal. 

- Enfermedad tiroidea  

- Enfermedades oncológicas. 

- Para los casos (evento cardiovascular agudo 3 meses previos a la fecha de inclusión 

o insuficiencia cardiaca congestiva). 
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9.5 Tamaño de muestra 

Para el cálculo del tamaño de muestra, se consideró la frecuencia del alelo menor (FAM) de 

cada SNP (frecuencias del estudio 1000 genomes) 99. Se usó el programa Quanto (Versión 2.1. 

2009), bajo la hipótesis de interacción gen-ambiente para el modelo dominante. 

Considerando que la prevalencia de enfermedad cardiovascular en la población mexicana 

es de 19% 7, para un nivel de confianza del 99% (α: 0.01) y poder del 80%. 

Tabla 2. Frecuencias del alelo mayor de los polimorfismos de estudio. 

SNP FAM Alelo de riesgo 

rs2708965 0.0819 T 

rs2708962 0.0781 T 

rs6717710 0.4073 C 

rs2708961 0.0771 C 

rs2708960 0.0781 T 

rs2708958 0.0781 G 

rs2723187 0.0759 T 

rs2708947 0.0767 C 

rs2723192 0.0759 A 

FAM: Frecuencia del alelo menor, frecuencias globales del estudio 1000 genomes. 

 

El cálculo de tamaño de muestra para probar cada SNP fue de 288 por grupo (ya que FAM 

es muy similar), sin embargo, es importante hacer notar que no se ha reportado la frecuencia 

del alelo menor de cada polimorfismo en la población mexicana, por lo que este tamaño de 

muestra es una aproximación.  
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9.6 Variables de estudio  

Desenlace primario: EAC prematura.  

Variable independiente: Polimorfismos en el gen IL37. 

 

Promotor Exón 

rs2708965 C/T --‐1470 C/T Exón 2 rs2723187 C/T 

rs2708962 C/T --‐1010 C/T Exón 3 rs2708947 C/T 

rs6717710 T/C* --‐826 T/C Exón 3 rs2723192 A/G 

rs2708961 C/T* --‐765 C/T  

rs2708960 C/T* --‐215 C/T  

rs2708958 A/G* --‐115 A/G  

 

Covariables:  

Edad, sexo, IMC, colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos. HOMA-RI, ApoB, ApoA, 

diabetes mellitus 2, hipertensión, menopausia, tabaquismo, glucosa e insulina. 
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9.7 Descripción de procedimientos 

 
• Recolección de datos clínicos, bioquímicos y sociodemográficos.  

A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener 

información demográfica, uso de medicamentos, dieta habitual durante el año previo a 

través de una frecuencia de consumo de alimentos, diseñada y validada por el Instituto 

Nacional de Salud Pública 100. La cantidad consumida por día de macro y micronutrientes 

se calculó por medio del programa “Sistema de evaluación de hábitos nutricionales y 

consumo de nutrimentos (SNUT)”101, y la actividad física se cuantificó mediante un 

cuestionario que proporciona información sobre la frecuencia, intensidad y duración de la 

actividad física 102. (Anexo 2)  

 

• Mediciones antropométricas. 

El peso se midió en una báscula calibrada, y la talla utilizando un estadímetro de pared 

SECA 222 (Hamburgo, Alemania). El IMC se calculó con la fórmula (peso, kg) / (talla, m2). 

La circunferencia de cintura se midió con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto 

medio de la distancia entre la parte inferior de la última costilla y la cresta iliaca.  

 

• Medición de tensión arterial. 

La tensión arterial se midió en posición sedente, en tres ocasiones, después de por lo menos 

cinco minutos de reposo utilizando un esfigmomanómetro digital WelchAllyn, series 52000 

(SkaneateiesFails, N.Y., E.U.A.). 
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• Análisis bioquímico  

En ayuno de 12 horas y después 15 minutos de reposo en posición sedente, se colectaron 45 

ml de sangre venosa en tubos de EDTA y en tubos sin anticoagulante. Las muestras se 

centrifugaron en frio, el plasma y el suero se dividió en 16 alícuotas. A las alícuotas de 

plasma se añadieron inhibidores de proteasas (Aprotinina100 KIU/ml, Benzamidina 1 mm). 

Todas las alícuotas se almacenaron a -70 °C. Los lípidos, lipoproteínas y glucosa se 

cuantificaron en muestras frescas. Las determinaciones de colesterol total (CT), triglicéridos 

y glucosa en plasma, se realizaron en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD Tokio, 

Japón), utilizando estuches enzimáticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim 

Alemania y WakoChemicals, E.U.A.). El C-HDL se determinó mediante un método 

enzimático homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania) 103. El C-LDL se calculó 

con la fórmula de Friedewald modificada por De Long 104. Las concentraciones de 

apolipoproteína B (apo B) se determinó por inmunonefelometría (BN Pro 

Specnephelometer, DadeBchringMarburg GMBH, Ge.). En el laboratorio de endocrinología, 

la precisión y exactitud de las determinaciones de lípidos, son evaluadas periódicamente 

por el Centro para el Control y Prevención de Enfermedades Atlanta, GA (CDC, por sus 

siglas en inglés). Las concentraciones de insulina en suero se determinan por 

radioinmunoanálisis (Millipore Cat#HI-14K, Billerica, MA). Se estima la resistencia a la 

insulina empleando el modelo de homeostasis (HOMA-RI) 105. 
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• Estudio de Tomografía axial computada. 

La tomografía axial computada (TAC) es un método validado para cuantificar el calcio 

arterial coronario (CAC) 106. Se utilizó un tomógrafo multidetector de 64 canales 

(SomatomSensation, 64, Forcheim, Alemania) y las imágenes fueron interpretadas por un 

médico radiólogo con amplia experiencia en este tipo de estudios. 

 

•  Análisis bioinformático para selección de polimorfismos 

Para anticipar el efecto probable de los polimorfismos de la IL37, se realizó un análisis 

bioinformático que permitió definir cuales polimorfismos podrían tener algún efecto 

funcional (que crearan sitios de unión para factores de transcripción para aquellos 

polimorfismos localizados en la región promotora y cambio de aminoácido en aquellos 

polimorfismos localizados en los exones). Los programas informáticos utilizados fueron: 

FastSNP, SplicePort: An Interactive Splice Site Analysis Tool 

(http://www.spliceport.cbcb.umd.edu/), SNPs3D (http://www.snps3d.org/), PESX: Putative 

Exonic Splicing enharcers/Silencers (http://cubweb.biology.columbia.edu/pesx/), y 

ESEfinder release 3.0 (http://rulai.cshl.edu/cgi-bin/tools/ESE3/esefinder.cgi?process=home). 

Una vez identificados los polimorfismos funcionales y utilizando los datos del Hap Map, se 

evaluaron las frecuencias reportadas en otras poblaciones, seleccionando aquellos 

polimorfismos con frecuencia del alelo menor (MAF del inglés, minor allele frequency) 

mayor a 5%. El presente proyecto incluyó 9 polimorfismos, seis ubicados en la región 

promotora (rs2708965, rs2708962, rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958), uno en el 

exón 2 (rs2723187) y dos en el exón 3 (rs2708947, rs2723192).  

http://www.spliceport.cbcb.umd.edu/
http://www.snps3d.org/
http://cubweb.biology.columbia.edu/pesx/
http://rulai.cshl.edu/cgi-bin/tools/ESE3/esefinder.cgi?process=home
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• Análisis genético 

Se extrajo ADN genómico de alto peso molecular de sangre periférica utilizando el kit 

QIAamp DNA Blood Mini (QIAGEN, Hilden, Alemania). De acuerdo con las instrucciones 

del fabricante (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.). La determinación de los 9 

polimorfismos (rs2708965, rs2708962, rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958, rs2723187, 

rs2708947 y rs2723192) se realizó utilizando sondas TaqMan en un equipo de PCR en tiempo 

ABI Prism 7900HT. Los alelos fueron asignados por medio de un programa de 

discriminación alélica incluido en los equipos de PCR en tiempo real. 
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9.8 Análisis estadístico 

 

Los datos están expresados como media (desviación estándar), mediana (rango 

intercuartílico) o porcentajes. El análisis de las variables continuas y categóricas se realizó 

mediante las pruebas t de Student, U de Mann-Whitney y χ2, según correspondiera. Para 

establecer si los polimorfismos estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg se utilizó la prueba 

de χ2 (p>0.05). Para evaluar si cada polimorfismo de la IL37 contribuye de forma 

independiente a la susceptibilidad de la EAC prematura y/o de los factores de riesgo 

cardiovascular se construyeron modelos de regresión logística para cada uno de los modelos 

de herencia de cada polimorfismo: aditivo (homocigotos del alelo común vs. heterocigotos 

vs. homocigotos de alelo menor), dominante (homocigotos del alelo común vs. heterocigotos 

+ homocigotos de alelo menor), recesivo (homocigotos del alelo común + heterocigotos vs. 

homocigotos de alelo menor), heterocigoto (heterocigotos vs. homocigotos del alelo común 

+ homocigotos de alelo menor), codominante1 (heterocigotos vs. homocigotos de alelo 

común) y codominante2 (homocigotos del alelo común vs. homocigotos de alelo menor). 

Los modelos se ajustaron con las variables con relevancia biológica y aquellas que mostraron 

diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. Para evaluar el desequilibrio de 

ligamiento y la construcción de haplotipos usamos Haploview versión 4.2 (Broad Institute 

of Massachusetts Institute of Technology and Harvard University, Cambridge, MA, USA)107. 

Se usó el software STATA / MP: Release 15 (College Station, TX: Stata Corp LLC) para todos 

los análisis. Un valor de p <0,05 se consideró significativo.  
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X. RESULTADOS  

 

Se estudiaron 1,161 pacientes con EAC y 951 sujetos sanos como grupo control. En la 

población total 54% fueron del sexo masculino (41% en controles y 81% en los pacientes), 

con una edad media de 52.8 ± 8.5 años (controles 51.5 ± 8.9; casos: 54.1 ± 8.1) e IMC de 28.5 

± 4.2 kg/m2, para ambos grupos. Las características clínicas y bioquímicas de los grupos de 

estudio se muestran en la tabla 3. En los pacientes con EAC prematura, la edad, grasa 

abdominal visceral, las concentraciones de triglicéridos, glucosa e insulina fueron 

significativamente mayores (p < 0.001) en comparación con el grupo control; así como la 

mayor frecuencia de uso de hipolipemiantes (97.4% en pacientes y 18.6% en controles), 

hipoglucemiantes (34.5% en pacientes y 7.9% en controles) y antihipertensivos (97.7% en 

pacientes y 10.3% en controles). 

Por el contrario, las cifras de colesterol total, c-LDL, c-HDL, apoB, apoA, PCR, las enzimas 

hepáticas y el tabaquismo fueron significativamente menores en el grupo de pacientes (p < 

0.001). 

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular, por grupo de estudio se muestra en 

la tabla 4. Como era esperado, las prevalencias de obesidad, hipertensión, 

hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia, diabetes y resistencia a la insulina fueron 

significativamente más altas en el grupo de pacientes (p < 0.001). Por el contrario, el grupo 

control mostró mayor frecuencia de hipercolesterolemia y colesterol LDL elevado (p < 

0.001). 
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Tabla 3. Características de los grupos de estudio.  

 

 
 
Características 

Pacientes Controles 
p 

n: 1,161 n: 951 

Sexo (H) n (%) 940 (81) 390 (41) <0.001 
Edad (años) 54.1 ± 8.1 51.5 ± 8.9 <0.001 
IMC (kg/m2) 28.8 ± 4.3 28.2 ± 4.1 0.002 
TAS (mmHg) 118.7 ± 18.6 114.4 ± 16 <0.0001 
TAD (mmHg) 72.1 ± 9.7 70.9 ± 8.7 0.003 
GAV (cm2) 170 (130 – 218) 141 (105 – 180) <0.001 
GAS (cm2) 248 (194 – 318) 285 (215 – 368) <0.001 
GAT (cm2) 428 (340 – 532) 432 (345 – 534.5) 0.68 
Colesterol total (mg/dl) 166.4 ± 47.7 191.1 ± 35.8 <0.001 
Triglicéridos (mg/dl) 161.5 (118.2 -219.4) 146.2 (108 - 203.6) <0.001 
C-HDL (mg/dl) 38.8 ± 10.5 46.4 ± 13.7 <0.001 
C-LDL (mg/dl) 96.1 ± 39.1 116.6 ± 31.1 <0.001 
Glucosa (mg/dl) 111.8 ± 43.4 96.4 ± 30.3 <0.001 
Insulina (U/L) 18.9 (13.8 - 26.5) 16.9 (12.3 – 22.7) <0.001 
HOMA-RI 4.8 (3.3 - 7.2) 3.7 (2.58 - 5.48) <0.001 
apoB (mg/dl) 79 (63 – 101) 93.5 (76 – 113) <0.001 
apoA (mg/dl) 121.4 ± 26.6 137.2 ± 36.1 <0.001 
PCR 1.19 (0.64 - 2.73) 1.49 (0.8 - 3.0) 0.0001 
Tabaquismo    
  Actual n (%) 134 (11.5) 208 (21.8) <0.0001 
  Pasado n (%) 733 (63.1) 323 (33.9)  
  Nunca n (%) 294 (25.3) 420 (44.1)  
  Índice tabáquico 0.65 (0.05 – 1.65) 0.15 (0 – 1.65) <0.001 
Hipolipemiantes n (%) 1131 (97.4) 139 (18.6) <0.001 
Hipoglucemiantes n (%) 401 (34.5) 74 (7.94) <0.001 
Antihipertensivos 1135 (97.7) 98 (10.3) <0.001 

Datos presentados en media ± DE y mediana (p25-p75). p sig<0.05: t-Student, Mann-Whitney y Chi2. 
IMC: índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; GAV: 
grasa abdominal visceral; GAS: grasa abdominal subcutánea; GAT: grasa abdominal total; C-HDL: 
colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; C-LDL: colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad, HOMA-RI: modelo homeostático de resistencia a la insulina; apoB: apolipoproteína B; 
apoA: apolipoproteína A; PCR: proteína C reactiva. 
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Tabla 4. Prevalencia de anormalidades metabólicas en los grupos de estudio. 

  Pacientes Controles 
p 

  n: 1,161 n: 951 

IMC (kg/m2) 
 

  

    Normal n (%) 197 (16.9) 212 (22.2) 

0.001     Sobrepeso n (%) 541 (46.6) 449 (47.2) 

    Obesidad n (%) 423 (36.4) 290 (30.4) 

HTA n (%) 794 (68.3) 182 (19.1) <0.001 

Hipercolesterolemia n (%) 240 (20.6) 350 (36.8) <0.001 

Hipoalfalipoproteinemia n (%) 779 (67.1) 502 (52.4) <0.001 

c-LDL elevado n (%) 190 (16.3) 280 (29.4) <0.001 

Dislipidemia aterogénica n (%) 859 (73.9) 513 (54) <0.001 

Hipertrigliceridemia n (%) 653 (56.2) 459 (48.2) <0.001 

Diabetes n (%) 413 (35.5) 96 (10) <0.001 

Resistencia a la insulina n (%) 835 (72.7) 519 (54.6) <0.001 

Datos presentados en porcentajes. p sig. < 0.05: χ2. IMC, índice de masa corporal; HTA, hipertensión 

arterial; C-LDL, colesterol de las lipoproteínas de baja densidad. 

 

 

La distribución alélica y genotípica de los 9 polimorfismos, así como el posible efecto 

funcional se encuentran en la tabla 5. En comparación con las frecuencias de la población 

hispana usadas para el cálculo del tamaño de muestra, del estudio 1000 genomes 99, las 

frecuencias observadas en el presente estudio fueron más bajas, y pacientes y controles 

mostraron una distribución alélica y genotípica similar.
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Tabla 5. Características de los polimorfismos de la IL37 en el presente estudio. 

rs /genotipos Chr Posición FAM 
(caso/control) 

Frecuencias genotípicas (%) * Localización Efecto ** 

Casos Controles   
rs2708965 (CC/CA/AA) 2 112911501 0.036 0.037 92.6 / 7.2 / 0 92.6 / 7.2 / 0.1 Promotor C → FT BRCA, PBX1, SPZ1, TBP 
rs2708962 (CC/CT/TT) 2 112912003 0.036 0.035 92.7 / 7.2 / 0 92.9 / 6.9 / 0.1 Promotor T → FT SF 
rs6717710 (TT/TC/CC) 2 112912187 0.133 0.135 74.8 / 23 / 1.6 74.9 / 23 / 2.0 Promotor C → FT GATA o GATA6 
rs2708961 (TT/TC/CC) 2 112912248 0.036 0.034 93 / 6.7 / 0.2 93.1 / 6.7 / 0.1 Promotor T → FT BRCA, MYB 
rs2708960 (CC/CT/TT) 2 112912798 0.034 0.034 93 / 6.9 / 0 93.2 / 6.6 / 0.1 Promotor C → FT AHR/ARNT, AREB6, 

PAX8, SF1 y TBX5 
rs2708958 (AA/AG/GG) 2 112912898 0.034 0.032 93.1 / 6.8 / 0 93.6 / 6.2 / 0.1 Promotor G → FT EBF 
rs2723187 (CC/CT/TT) 2 112917692 0.029 0.028 94 / 5.9 / 0 94.3 / 5.5 / 0.1 Exón 2 C → Prolina 

T → Leucina 
rs2708947 (TT/TC/CC) 2 112918642 0.033 0.034 93.3 / 6.5 / .09 93.3 / 6.4 / 0.2 Exón 3 T → Arginina 

C → Triptófano 
rs2723192 (GG/GA/AA) 2 112918804 0.035 0.036 92.9 / 7 / 0 92.9 / 6.8 / 0.2 Exón 3 G → Asparagina 

A → Ac. Aspártico 
FAM= Frecuencia del alelo menor. * Datos del estudio GEA ** Resultados del análisis bioinformático. Promotor: crea un sitio de unión para factores 

de transcripción (FT). BRCA (breast cancer), PBX1 (Pre-B-cell leukemia transcription factor 1), SPZ1 (Spermatogenic Leucine Zipper 1), TBP (TATA-Box 

Binding Protein), SF (Stoltzfus blood group), GATA (GATA Binding Protein), MYB (myeloblastosis), AhR/ARNT (aryl hydrocarbon receptor/ aryl hydrocarbon 

receptor nuclear translocator), AREB6 (Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 1), PAX8 (Paired Box 8), SF1(Splicing Factor 1), TBX5 (T-Box Transcription 

Factor 5), EBF (EBF Transcription Factor). 
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Tabla 6. Asociación de los polimorfismos del gen de la IL37 con la EAC prematura 

Polimorfismo MODELO RM (IC95%) p 
rs2708965    
Casos (n=1,161) Codominante 1 1.06 [0.69 - 1.65] 0.76 
Controles (n=951)    
 

rs2708962    

Casos (n=1,161) Codominante 1 1.05 [0.68 – 1.64] 0.80 
Controles (n=951)    
 

rs6717710 Aditivo 1.01 [0.80 - 1.28] 0.86 

Casos (n=1,161) Dominante 1.04 [0.80 - 1.35] 0.86 
Controles (n=951) Recesivo 0.79 [0.34 - 1.82] 0.59 
 Heterocigoto 1.07 [0.82 - 1.40] 0.59 
 Codominante 1 1.07 [0.81 - 1.39] 0.61 
 Codominante 2 0.81 [0.35 - 1.88] 0.63 
 

rs2708961 Aditivo 
 
1.06 [0.68 – 1.66] 

 
0.76 

Casos (n=1,161) Dominante 1.05 [0.66 – 1.65] 0.76 
Controles (n=951) Recesivo 4.90 [0.28 – 83.3] 0.27 
 Heterocigoto 1.02 [0.65 – 1.60] 0.91 
 Codominante 1 1.02 [0.65 – 1.61] 0.90 
 Codominante 2 4.8 [0.28 – 81.9] 0.27 
 

rs2708960    

Casos (n=1,161) Codominante 1 1.07 [0.68 - 1.68] 0.74 
Controles (n=951)    
 

rs2708958    

Casos (n=1,161)    
Controles (n=951) Codominante 1 1.12 [0.71 - 1.77] 0.61 
 

rs2723187    

Casos (n=1,161)    
Controles (n=951) Codominante 1 1.14 [0.70 – 1.85] 0.58 
 

rs2708947 Aditivo 
 

0.94 [0.60 - 1.47] 
 

0.79 
Casos (n=1,161) Dominante 0.92 [0.58 - 1.46] 0.74 
Controles (n=951) Recesivo 1.78 [0.10- 29.5] 0.68 
 Heterocigoto 0.91 [0.57 - 1.44] 0.69 
 

Codominante 1 0.91 [0.57 - 1.44] 0.70 
 Codominante 2 1.70 [0.10 – 28.2] 0.70 
rs2723192    
Casos (n=1,161)    
Controles (n=951) Codominante 1 1.01 [0.65 - 1.59] 0.93 

Análisis ajustado por edad, sexo, IMC, diabetes, dislipidemia aterogénica, hipertensión.  
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Para evaluar la asociación entre los polimorfismos en el gen de la IL37 con la EAC 

prematura, se realizó un análisis de regresión logística, bajo los diferentes modelos de 

herencia, con ajuste por edad, sexo, IMC, diabetes, dislipidemia aterogénica, hipertensión, 

sin embargo, ninguno mostró asociación alguna. (Tabla 6). 

 

También se evaluó la asociación de los polimorfismos con los factores de riesgo 

cardiovascular, en la tabla 7 se muestran los polimorfismos que se asociaron de manera 

independiente. En el grupo control, el polimorfismo rs6717710 se asoció de manera 

independiente a la edad, sexo e IMC, con menor riesgo para la presencia de ALT elevada 

(modelo aditivo RM 0.75 [0.56 - 0.99], p = 0.048; recesivo 0.22 [0.06 - 0.78], p = 0.019; 

codominante2 RM 0.21 [0.06 - 0.76], p = 0.01) y AST elevada (modelo aditivo RM 0.71 [0.53 

- 0.95], p = 0.021; dominante 0.69 [0.50 - 0.96], p = 0.028). Por su parte el polimorfismo 

rs2708947 mostró una asociación marginal con menor riesgo de hipercolesterolemia 

(modelo heterocigoto RM 0.55 [0.31 – 1.01], p = 0.05 y codominantee1: 0.56 [0.31–1.01], p = 

0.05).  Mientras que en el grupo de pacientes con EAC prematura, el polimorfismo 

rs6717710 se asoció con un riesgo disminuido de presentar ALP elevada hasta en un 30% 

bajo los modelos aditivo, dominante, heterocigoto y codominante 1, mientras que en el 

modelo recesivo la disminución del riesgo fue de hasta 45%.  

Por otra parte, el rs2708947 mostró una asociación marginal con la disminución de 

alrededor de 45% en riesgo de presentar hipercolesterolemia en el grupo control, bajo los 

modelos heterocigoto (p=0.05) y codominante 1 (p=0.05). 
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Tabla 7. Asociación de los polimorfismos del gen de la IL37 con anormalidades 

metabólicas. 

Polimorfismo Frecuencia genotípica FAM Modelo RM (95% IC) P 
Controles     
rs6717710 TT TC CC     
ALT elevada    Aditivo 0.75 [0.56 - 0.99] 0.048 
Si (n=432) 0.775 0.217 0.006 0.11 Dominante 0.79 [0.58 – 1.09] 0.161 
No (n= 519) 0.730 0.238 0.031 0.15 Recesivo 0.22 [0.06 - 0.78] 0.019 
     Heterocigoto 0.90 [0.65 – 1.25] 0.56 

     Codominante 1 0.88 [0.63 – 1.21] 0.44 

     Codominante 2 0.21 [0.06 - 0.76] 0.01 

        
AST elevada    Aditivo 0.71 [0.53 - 0.95] 0.021 
Si (n=342) 0.795 0.193 0.011 0.108 Dominante 0.69 [0.50 - 0.96] 0.028 
No (n= 609) 0.725 0.249 0.024 0.149 Recesivo 0.49 [0.16 – 1.53] 0.22 
     Heterocigoto 0.73 [0.52 – 1.01] 0.06 
     Codominante 1 0.72 [0.51 – 1.00] 0.05 
     Codominante 2 0.45 [0.14 – 1.40] 0.17 

        
rs2708947 TT TC CC     
Hipercolesterolemia    Aditivo 0.62 [0.35 – 1.08] 0.09 
Si (n= 350) 0.951 0.045 0.002 0.025 Dominante 0.58 [0.32 – 1.03] 0.06 
No (n= 601) 0.923 0.074 0.001 0.039 Recesivo 1.72 [0.10 – 27.7]    0.70 
     Heterocigoto 0.55 [0.31 – 1.01] 0.05 
     Codominante 1 0.56 [0.31 – 1.01] 0.05 
     Codominante 2 1.64 [0.10 – 26.4] 0.72 
        
Casos     
rs6717710 TT TC CC  Aditivo 0.73 [0.57 – 0.95] 0.020 
ALP elevada  Dominante 0.72 [0.54 – 0.95] 0.024 
Si (n=453) 0.785 0.203 0.011 0.11 Recesivo 0.55 [0.19 – 1.56] 0.026 
No (n=708) 0.726 0.253 0.020 0.14 Heterocigoto 0.75 [0.56 – 0.99] 0.049 
     Codominante 1 0.74 [0.55 – 0.98] 0.040 
     Codominante 2 0.52 [0.18 – 1.47] 0.219 

Modelos ajustados por edad, sexo, IMC. FAM= frecuencia del alelo menor. 
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Se construyeron los haplotipos (Figura 6 y Tabla 8), en los casos y controles para conocer si 

existe alguna asociación con la EAC; sin embargo, las frecuencias fueron similares en los 

grupos. 

 

Figura 6. Análisis de desequilibrio de ligamiento. 

a) Valores de Delta (D’) 
b) Valores de r2. 

 

Tabla 8.  Frecuencia de haplotipos por grupo de estudio 

Haplotipos Secuencia 
Frecuencia 

RM [95%CI] p 
Casos Controles 

Bloque 1      
H1 CC 0.962 0.962 0.98 [0.70 – 1.37]  0.93 
H2 AT 0.034 0.035 0.97 [0.69 – 1.38] 0.89 
Bloque 2      
H3 TCA 0.964 0.966 0.95 [0.67 – 1.34] 0.79 
H4 CTG 0.034 0.031 1.10 [0.76 – 1.58] 0.58 
Bloque 3      
H5 TG 0.963 0.963 0.99 [0.70 – 1.38] 0.96 
H6 CA 0.032 0.034 0.94 [0.66 – 1.35] 0.74 

Bloque 1: rs2708965, rs2708962; bloque2: rs2708961, rs2708960, rs2708958: bloque 3: rs2708947, 

rs2723192.  

a) b) 
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Posteriormente se realizó un subanálisis en el grupo control, en el que también se incluyeron 

sujetos con aterosclerosis subclínica, estratificando por la presencia de hipercolesterolemia. 

 

Tabla 9. Asociación de polimorfismos en el gen de la IL37 con la hipercolesterolemia. 

Polimorfismo Frecuencia genotípica FAM Modelo RM (95% IC) p 

rs2708961 TT TC CC     

Yes (n=514) 0.94 0.05 0 0.02 Codominante 1 0.51 [0.28 – 0.93] 0.02 

No (n=778) 0.91 0.08 0.001 0.04    

        

rs2723187 CC CT TT     

Yes (n=514) 0.96 0.03 0 0.01 Codominante 1 0.35 [0.17 – 0.73] 0.005 

No (n=778) 0.93 0.06 0.001 0.03    

        

rs2708947 TT TC CC     

Yes (n=514) 0.94 0.04 0.001 0.02 Codominante 1 0.49 [0.26 – 0.92] 0.02 

No (n=778) 0.91 0.07 0.001 0.04    

FAM = frecuencia del alelo menor. EHW> 0.05. Ajustado por edad, sexo, IMC, uso de 

hipolipemiantes, kcal de grasas saturadas, actividad física, gr de alcohol/día y tejido adiposo visceral.  

 

En el grupo control, los polimorfismos rs2708961, rs2723187 y rs2708947, bajo el modelo 

codominante 1, se asociaron con una disminución de 49%, 65% y 51% menor riesgo de tener 

cifras > a 200 mg/dl de colesterol, de manera independientes a edad, sexo, IMC, uso de 

hipolipemiantes, kcal de grasas saturadas, actividad física, gr de alcohol/día y tejido adiposo 

visceral. En la submuestra, los 9 polimorfismos estuvieron en fuerte desequilibrio de 

ligamiento. (Figura 9). 
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Figura 7. Análisis de desequilibrio de ligamiento.  

 

a) Valores de Delta (D’) 
b) Valores de r2. 

 

 

Se construyeron haplotipos y el haplotipo 3, se asoció con menor riesgo de HC (RM = 0.46 

[0.25-0.88], p = 0.007) (Figura 7 y Tabla 10). 

 

Tabla 10. Frecuencias de haplotipos en individuos con y sin hipercolesterolemia. 

 

Haplotipos 

 

Secuencia 

HC  

RM [95%CI] 

 

p SI NO 

H1 CCTTCACTG 0.874 0.859 1.13 [0.89 -1.43] 0.142 

H2 CCCTCACTG 0.097 0.102 0.93 [0.71 -1.22] 0.310 

H3 ATCCTGTCA 0.013 0.027 0.46 [0.25 – 0.88] 0.007 

Posición en el cromosoma: rs2708965, rs2708962, rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958, 

rs2723187, rs2708947, rs2723192.  

a) b) 
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XI. DISCUSIÓN 

En humanos, la expresión de IL-37 se encuentra aumentada en pacientes con procesos 

inflamatorios, como el síndrome coronario agudo 78–80; y el nivel de expresión de IL-37 es 

diferente de acuerdo al estadio de la enfermedad. La expresión de IL-37 en plasma es menor 

en pacientes durante el IAM 81, pero aumenta rápidamente en el contexto de la inflamación 

después de un IAM 80 y muestra una correlación positiva con el puntaje de Agatston 82. 

Estudiar los polimorfismos en el gen de la IL37 ha cobrado importancia ya que en estudios 

in vitro, en modelos murinos y en humanos con ECV, se ha señalado que la IL-37 participa 

de forma importante en el proceso ateroescleroso 108; y los polimorfismos del gen de IL37 

podrían estar relacionados con su expresión y producción 109. Además se ha mostrado que 

haplotipos comunes del gen de la IL37 tienen diferente susceptibilidad a la degradación de 

esta citocina 110, por lo anterior la función de la IL-37 puede verse modificada. 

En nuestro estudio, la frecuencia de los polimorfismos estudiados (rs2708965, rs2708962, 

rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958, rs2723187, rs2708947 y rs2723192) de IL37 fue 

similar en los casos y en los controles, por lo que no encontramos asociación independiente 

con la susceptibilidad a EAC prematura.  

Recientemente, Yin y cols., analizaron la distribución del polimorfismo rs3811047 en 

pacientes con EAC de dos cohortes independientes del norte y centro de China 91 y 

demostraron la asociación del alelo A con la EAC, tanto en las cohortes individuales, como 

en la población total; así como con la menor expresión de mRNA de IL-37 91. Cabe mencionar 

que este polimorfismo no fue incluido en nuestro estudio debido a que en el análisis 

bioinformático que realizamos, este no fue encontrado como funcional. En su lugar se 
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analizó el rs6717710, que según nuestro análisis informático es posiblemente funcional, 

creando un sitio de unión para el factor de transcripción GATA6, y además está en completo 

desequilibrio de ligamiento con el polimorfismo rs3811047. En nuestra cohorte de pacientes, 

el polimorfismo rs6717710 no se asoció con la presencia de la EAC prematura. Una posible 

explicación de estos hallazgos diferentes, son los criterios de inclusión de pacientes y 

controles, ya que, en el estudio de Yin, se incluyeron pacientes con EAC, mientras que en el 

presente estudio se incluyeron solo pacientes con EAC prematura (el diagnóstico se realizó 

antes de los 65 años en mujeres y 55 en hombres). Por otro lado, incluimos controles sanos 

sin antecedentes familiares de enfermedad coronaria, información que no fue reportada en 

el estudio de Yin 91. 

Otra posible explicación es la diferencia en la frecuencia de los polimorfismos estudiados. 

Datos del Centro Nacional de Información Biotecnológica mostraron una menor frecuencia 

del alelo C del rs6717710 en individuos de Los Ángeles de ascendencia mexicana (16%), en 

individuos de ascendencia asiática (20%) y en los individuos mestizos mexicanos (13.5%) 

incluidos en el presente estudio, en comparación con individuos caucásicos y africanos (30% 

y 85%, respectivamente). De la misma forma, los mestizos mexicanos (3.4%) de nuestro 

estudio, junto con caucásicos, africanos e individuos de Los Ángeles con ascendencia 

mexicana, tuvieron menor frecuencia del alelo C de rs2708961 (8%, 18% y 6%, 

respectivamente), mientras que en la población asiática este alelo es nulo (0%). Con respecto 

al polimorfismo rs2708947, los mestizos mexicanos de nuestro estudio junto con los 

individuos de Los Ángeles de ascendencia mexicana, caucásicos y africanos presentan las 

frecuencias más bajas del alelo C (3.4%, 6%, 8% y 17%, respectivamente) 99,111. 
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En nuestra población también se observó asociación con la protección a presentar enzimas 

hepáticas elevadas. En el grupo control, el polimorfismo rs6717710 se asoció con menor 

riesgo a presencia de ALT y AST elevada. Mientras, en el grupo de casos, este mismo se 

asoció con menor riesgo de presentar ALP elevada. Las enzimas ALT y AST catalizan la 

transferencia de grupos amino a productos generados en la gluconeogénesis y el 

metabolismo de los aminoácidos, y son producidos abundantemente por los 

hepatocitos112,113. Por otro lado, la ALP cataliza la hidrólisis del pirofosfato inorgánico, que 

es un inhibidor de la calcificación vascular 114. 

El análisis bioinformático mostró que el polimorfismo rs6717710 se encuentra en un sitio 

promotor, y podría crear un sitio de unión para el factor de transcripción GATA-6, 

relacionado con la diferenciación celular y organogénesis 115. Algunos estudios 

epidemiológicos prospectivos han demostrado una asociación entre los niveles de ALP, 

ALT y AST con las enfermedades cardiovasculares 116,117. Tonelli y cols., sugiere que la 

asociación de ALP con enfermedades cardiovasculares podría deberse a la promoción de la 

calcificación vascular y sus efectos proinflamatorios 114.  

Los estudios de asociación del genoma completo y de genes candidato han definido algunos 

polimorfismos asociados con AST, ALT y ALP 118–123. Uno de los genes consistentemente 

asociado con las transaminasas (ALT y AST) es PNPLA3 (Patatin-like phospholipase domain-

containing protein 3), también conocido como adiponutrina 121–123. La adiponutrina se expresa 

en el tejido adiposo blanco y el hígado 124 y se ha relacionado con la obesidad 125. Otro gen 

asociado con la ALT es CHUK (Conserved helix-loop-helix ubiquitous kinase), relacionado con 

el metabolismo de la glucosa y los lípidos 118,119. Y finalmente, el locus ABO se ha asociado 
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con ALP 118,126,127.  Y nuestro estudio es el primero en reportar una asociación entre 

polimorfismos en el gen de la IL37 con un menor riesgo de tener concentraciones elevadas 

de AST, ALT y ALP. 

El mecanismo por el cual la IL-37 podría afectar los niveles de las enzimas hepáticas es 

desconocido; sin embargo, el efecto antiinflamatorio de esta citocina podría estar regulando 

las concentraciones de estas enzimas. Li y cols., analizaron las concentraciones de IL-37 en 

pacientes con infección crónica por el virus B y C de la hepatitis, y determinaron que los 

individuos con altos niveles de ALT y AST también presentaron niveles más altos de IL-37 

128. Los autores sugieren que la IL-37 como citocina antiinflamatoria podría reducir el daño 

inflamatorio excesivo en estos pacientes. Por otro lado, Moschen y cols., estudiaron a 21 

pacientes con obesidad, sometidos a cirugía bariátrica y en ellos encontraron expresión de 

IL-37 en el tejido hepático, que correlacionó de manera negativa con la presencia de GGT 

(gama glutamil transferasa) (r= .340, p<0.05) 129. En otro grupo de pacientes con CAC, la ALP 

se correlacionó de manera positiva con la presencia de IL-37 (r=0.191, p=0.03) 82.  En modelos 

murinos e in vitro, se ha demostrado que la IL-37 tienen un papel importante en la 

prevención de la fibrosis pulmonar y hepática a través de la reducción de la inflamación, 

además del aumento en la autofagia y la supervivencia celular 130–132. La evaluación y 

asociación de las enzimas hepáticas con polimorfismos genéticos es esencial, ya que son 

marcadores de riesgo emergentes para ECV y podrían ser significativos en su predicción y 

prevención. Y la determinación de estas enzimas es simple, barata, y realizada con ensayos 

sensibles y bien estandarizados. 
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Otro hallazgo de nuestro estudio fue la asociación del polimorfismo rs2708947 (ubicado en 

el exón 3) con la hipercolesterolemia en el grupo control, que incluyó sujetos sin antecedente 

familiar de enfermedad cardiovascular. Cuando se realizó el análisis estratificado por 

hipercolesterolemia en este grupo, se observaron tres polimorfismos asociados con un 

menor riesgo de hipercolesterolemia, el rs2708961 (ubicado en el promotor), el rs2723187 

(ubicado en el exón 2) y el rs2708947 (ubicado en el exón 3), los cuales se asociaron con una 

reducción del riesgo del 51%, 35% y 49%, respectivamente 133. De la misma forma, los nueve 

polimorfismos estudiados se encontraron en desequilibrio de ligamiento, y uno de los 

haplotipos formados (ATCCTGTCA) se asoció con un riesgo bajo de presentar HC. Este 

haplotipo incluye los alelos rs2708961 C, rs2723187 T y rs2708947 C, asociados con un riesgo 

bajo de presentar HC analizados de forma independiente. 

A pesar del importante papel de la IL-37 en la regulación de la homeostasis del colesterol, 

no se han reportado estudios de asociación de polimorfismos en el gen que codifica esta 

citocina con la hipercolesterolemia. El papel de la IL-37 en la regulación de la homeostasis 

del colesterol fue demostrado en un modelo de ratón transgénico para IL-37. En este modelo, 

los ratones fueron alimentados con una dieta alta en grasas por 16 semanas, mostrando al 

final del tratamiento niveles reducidos de colesterol, ácidos grasos libres y triglicéridos, en 

comparación con los controles silvestres 134. Los autores sugieren que el nivel de colesterol 

sérico reducido en estos ratones pudiera ser un efecto de AMPK (AMP-activated protein 

kinase) en el hígado, en respuesta a IL-37, y la acumulación de LDLox en los macrófagos de 

estos ratones podría ser atenuada por AMPK a través de la regulación de la expresión de 

mediadores de flujo de colesterol como ABCA1 (transportador ATP Binding Cassette A1) y 
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ABCG1 135. Es bien sabido que la concentración alta de colesterol es un factor de riesgo para 

la aterosclerosis, y recientemente se informó que el tratamiento con IL-37 recombinante 

disminuye la acumulación de lípidos y la formación de células espumosas en la placa 

aterosclerótica, a través de la regulación del factor de transcripción Smad3 136,137. 

Otro experimento, realizado en ratones propensos a AE, tratados durante 10 semanas con 

una dieta alta en grasas, reportó que los ratones con macrófagos que expresaron IL-37 

presentaron un menor desarrollo de la enfermedad, lo anterior fue demostrado por el 

desarrollo significativamente menor de placa arterial e inflamación sistémica, en 

comparación con los ratones control. Este efecto ateroprotector de la IL-37 en los macrófagos 

podría tener implicaciones para el desarrollo de futuras terapias para tratar la aterosclerosis, 

así como otras enfermedades inflamatorias crónicas 138. 

Los resultados del presente estudio sugieren que los polimorfismos analizados en nuestra 

población no se asocian de manera directa con la EAC prematura, pero si con factores de 

riesgo. En este sentido, la IL-37 inducida en un contexto inflamatorio puede estar asociada 

con el desarrollo de AE, debido a su papel vital en la inhibición de la producción de citocinas 

inflamatorias. En concordancia, un estudio reciente en ratones ha mostrado que la IL-37 

puede mejorar la función cardiaca en el IAM, por la inhibición de la vía de señalización del 

factor de transcripción nuclear kappa B (NF-κB), que regula la transcripción de muchas 

citocinas proinflamatorias, como TNF-α, IL-6 y MCP-1 84. 

El análisis bioinformático mostró que el polimorfismo rs2708961, ubicado en el promotor, 

puede producir sitios de unión para los factores de transcripción BRCA y MYB. Estos 

factores podrían afectar la transcripción de la IL-37 y modificar su expresión y, en 
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consecuencia, los niveles de esta molécula. Por otro lado, los otros dos polimorfismos 

asociados con bajo riesgo de presentar HC se localizan en el exón dos (rs2723187) y tres 

(rs2708947). El rs2723187 produce un cambio de prolina a leucina, ambos de los cuales son 

aminoácidos hidrofóbicos, mientras que rs2708947 produce un cambio de triptófano a 

arginina; el triptófano es un aminoácido neutro polar y la arginina es un aminoácido básico. 

Este último cambio podría tener un impacto significativo en la estructura y función de la 

proteína. 

En aquellos individuos sin hipercolesterolemia, algunos de los polimorfismos que 

estudiamos fueron asociados con concentraciones altas de c-LDL, glucosa, y con riesgo 

elevado de DMT2. Es importante notar que tres de los seis polimorfismos asociados a los 

niveles de c-LDL fueron también asociados con menor riesgo de HC. Estos polimorfismos 

identifican a los sujetos con un menor riesgo de tener colesterol total alto. Sin embargo, al 

analizar la distribución del colesterol en lipoproteínas, los polimorfismos identifican 

individuos con mayor riesgo de tener LDL-C elevado, a pesar de no tener niveles de 

colesterol total por encima de 200 mg/dL, criterio utilizado en este estudio para definir la 

HC. Por lo que se requieren estudios adicionales para confirmar nuestros hallazgos, así 

como estudios funcionales para definir el posible efecto de estos polimorfismos en el 

metabolismo de las lipoproteínas. Además, la asociación de polimorfismos con los niveles 

de c-LDL podría ser relevante, considerando que estos podrían ser considerados 

marcadores de riesgo en individuos que no cumplen con el criterio de HC considerado como 

el colesterol total elevado.  
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Los individuos con HC presentaron niveles de PCR moderadamente superiores a los 

individuos sin HC, lo que refleja el proceso inflamatorio presente en estos sujetos. En 

individuos de HC, cinco polimorfismos de IL37 fueron asociados a los niveles de la 

inflamación (PCR ≥ 3 mg/dL). Desafortunadamente, no sabemos si estos polimorfismos 

fueron asociados a concentraciones bajas o altas de IL-37 en estos individuos. Esto es 

importante porque la IL-37 puede reducir la producción de citocinas proinflamatorias, tales 

como la IL-6 66. 

Otro hallazgo en nuestro estudio fue la asociación de cuatro polimorfismos de IL37 con 

menor grasa abdominal visceral (GAV) en individuos sin HC, sugiriendo un papel protector 

de estos polimorfismos para GAV y, como consecuencia, para las anormalidades 

metabólicas. Se ha reportado que la mayor expresión de mRNA de IL-37 en el tejido adiposo 

se correlacionó positivamente con la sensibilidad a la insulina y con una menor inflamación 

de este tejido 134. Recientemente, Li y cols., 139 informaron que ancianos con DMT2 tenían una 

expresión alta de IL-37, y esta correlaciona con el índice de resistencia a la insulina, lo que 

sugiriere la asociación de esta citocina con resistencia y sensibilidad a la insulina. Además, 

ha sido reportado que la expresión in vitro de IL-37 reduce la inflamación y la migración del 

macrófago e inhibe la absorción de LDL modificadas, sugiriendo un papel ateroprotector de 

la IL-37 expresada por macrófagos 138. 

El vínculo entre la distribución del tejido adiposo y las complicaciones en individuos obesos 

fue publicado hace muchos años; sin embargo, recientemente, se ha demostrado que la 

distribución, en lugar de la cantidad total de grasa corporal, está relacionada con 
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alteraciones inherentes a la obesidad 140 y ahora se sabe que la grasa abdominal visceral está 

relacionada con anomalías metabólicas. Moschen y cols., en pacientes con obesidad severa, 

reportaron un aumento de la expresión de IL-37 en el tejido adiposo, que posterior a la 

pérdida de peso, fue mayor en el tejido adiposo subcutáneo/visceral en comparación con la 

expresión hepática 129. Los cambios en la expresión de IL-37 y de otros miembros de la 

familia de la IL-1, en tejido adiposo e hígado en pacientes con pérdida de peso contribuyeron 

a la mejora de la resistencia a la insulina y la inflamación 129. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Fabiola López Bautista 57 

XII. Fortalezas y Limitaciones  

 

Fortalezas. 

1.  La inclusión de individuos de la cohorte del proyecto GEA, que fueron bien 

caracterizados desde una perspectiva clínica, demográfica, bioquímica, tomográfica 

y de estilo de vida. El conocimiento de estas variables nos permitió ajustar el análisis 

de asociación con posibles variables de confusión.  

2. El grupo control, sólo incluyó individuos con CAC igual a cero, eliminando aquellos 

individuos con aterosclerosis subclínica (CAC > 0) que podrían sesgar los resultados. 

Limitaciones: 

1. No se determinaron las concentraciones de IL-37, por lo que no se pudo establecer 

si existía asociación entre los polimorfismos estudiados y los niveles de esta citocina.  

2. El estudio no se replicó en una cohorte independiente de individuos.  

3. No se realizaron experimentos que permitieran establecer si los polimorfismos 

tienen una consecuencia funcional, solo se usó el enfoque informático.  
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XIII. CONCLUSIONES 

 

En individuos clínicamente sanos, el polimorfismo rs2708947 se asoció con menor riesgo de 

presentar hipercolesterolemia y el polimorfismo rs6717710 con menor riesgo de presentar 

niveles elevados de ALT y AST. Mientras que en los casos este polimorfismo se asoció con 

menor riesgo de presentar ALP elevada. 

Los polimorfismos rs2708961, rs2723187 y rs2708947 y el haplotipo (ATCCTGTCA) se 

asociaron con menor riesgo de presentar hipercolesterolemia en el grupo control.  

Algunos polimorfismos se asociaron con el riesgo de tener niveles altos de c-LDL, glucosa, 

alto riesgo de DM2, y bajo riesgo de tener grasa visceral elevada en aquellos individuos sin 

hipercolesterolemia. En individuos con HC, cinco polimorfismos se asociaron con niveles 

altos de PCR.  

Y finalmente no se encontró asociación de los 9 polimorfismo de la IL37 con la presencia de 

la EAC prematura. 
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Anexo 2. Informe de productos 

El proyecto logró terminarse en tiempo y forma, a continuación, enlisto mi producción 

durante el doctorado. 
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e) Distinciones 
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Cuestionario de actividad física (Baecke) 
 
 
Fecha _____/______/______    No Folio________________ 
 
Apellido Paterno______________________Apellido Materno___________________- 
Nombre______________________________ 
 
1.- ¿Cuál es su ocupación principal?_____________________ 
 
2.- En el trabajo estoy sentado: 

3.- En el trabajo estoy de pie: 

4 En el trabajo camino: 

5.- En el trabajo cargo cosas pesadas: 

6.- Después de trabajar estoy cansado: 

7.- En el trabajo sudo: 

8.- En comparación con otras personas de mi edad, creo que mi trabajo es físicamente: 

9.- ¿Hace algún deporte?  Si______, No_____ 
 

Si lo hace: 
  ¿Que deporte hace con mas frecuencia?__________________ 
  ¿Cuantas horas a la semana? 

<1  1-2  3  4  >4 
¿Cuantos meses al año?  
<1  1-3  4-6  7-9  >9 

 
Si  hace un segundo deporte: 
 ¿Que deporte es?_________________ 

  ¿Cuantas horas a la semana? 
<1  1-2  3  4  >4 
¿Cuantos meses al año?  
<1  1-3  4-6  7-9  >9 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Mas ligero Ligero Igual de pesado pesado Mas pesado 
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10.- En comparación con otras personas de mi edad, creo que mi actividad física durante mi 
tiempo libre es: 

11.-Durante mi tiempo libre sudo: 

12.- Durante mi tiempo libre hago deporte: 

13.- Durante mi tiempo libre veo televisión: 

14.- Durante mi tiempo libre camino: 

15.- Durante mi tiempo libre uso la bicicleta: 

16.- Cuantos minutos camina y/o usa bicicleta al día para ir al trabajo, a la escuela o de 
compras 
  <5  5-15  16-30  31-45  >45 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 2 3 4 5 
Mucho menor Menor Igual  Mayor Mucho mayor 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 
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