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RESUMEN 
 

ANTECEDENTES: 
Las complicaciones de la aterosclerosis son la pimera causa de muerte en México y en el mundo en 
general. La cardiopatía aterosclerosa, en particular su manifestación en forma de síndromes 
coronarios agudos, es la que tiene mayor relevancia por su impacto en la salud pública.1 El síndrome 
coronario agudo se clasifica en sin elevación del segmento ST, o con elevación del segmento ST, 
cuando no hay expresión de marcadores de necrosis miocárdica, se llama angina inestable. Estas 
entidades nosol. gicas  representan distintos estadios la isquemia miocárdica aguda, secundaria en 
general a aterosclerosis coronaria complicada con fenómenos trombóticos.2 Varios estudios han 
asociado la expresión de  MCP-1 con enfermedad cardiovascular 3, lo cual es consistente con un 
modelo en el que MCP-1 contribuye a la ateroesclerosis al atraer monocitos al subendotelio.4 
Recientemente se encontró el polimorfismo rs1024611 en la región reguladora distal de MCP-1 que 
aumenta su expresión  en respuesta a estímulos inflamatorios.5 En la cohorte de los descendientes 
del estudio Framingham los portadores de este polimorfismo presentaron mayores niveles séricos de 
MCP-1 y mayor riesgo de infarto,6 
Esto ya ha sido corroborado por estudios subsecuentes,7 sin embargo, no existen estudios que 
asocien este polimorfismo con el grado de complejidad de lesiones coronarias utilizando escalas 
angiográficas como SYNTAX en síndromes coronarios agudos, por lo cual se propone; como parte 
inicial del protocolo, una revisión sistemática de la literatura en búsqieda de asociación 
Polimorfismos MCP-1- lesiones coronarias, para de esta manera sentar bases con el mayor nivel 
de evidencia para un estudio subsecuente mayor.  
OBJETIVO: 
Realizar una revisión sistemática de la literatura así como un meta análisis tratando de responder si 
existe asociación entre la expresión del polimorfismo rs1024611 con el grado de complejidad de 
lesiones coronarias, o bien, la presencia de eventos que ocurran como consecuencia de esta 
entidad, como lo son los síndromes coronarios agudos. 
MATERIAL Y MÉTODOS: 
Se realizó una revisión sistemática de la literatura para tratar de contestar si : ¿Existe asociación 
entre la expresión de polimorfismos del gen MCP-1 y la aterosclerosis coronaria? 
CRITERIOS PARA LA SELECCIÓN DE ESTUDIOS. 
1.-Tipo de estudio 
Estudios transversales y longitudinales no randomizados. 
2.-Tipo de participantes. 
Pacientes mayores de 18 años. 
3.-Tipo de intervención: 
Se incluirán estudios en los que se haya determinado la presencia de alguno de los polimorfismos 
descritos del gen MCP-1/CCL2,( rs1024611/2578A>G), mediante secuenciación por PCR, debido a 
que es justamente de este polimorfismo del que se cuenta con mayor evidencia.  
4.-Tipo de medida de resultado. 
Se incluirán artículos en los cuales se determine el grado de aterosclerosis coronaria mediante 
angiografía, o bien, los desenlaces que se pueden inferir de esta condición; como lo es la presencia 
de cardiopatía isquémica. 
5.- Métodos de búsqueda para la identificación de artículos 
Se llevó a cabo en la base de datos MEDLINE, utilizando PUBMED, TERMINOS MeSH:Chemokine 
CCL2, Polymorphism, Genetic, Coronary Artery Disease Atherosclerosis.  
6.- Algoritmo de búsqueda: 
ccl2 AND polymorphism, genetic"[MeSH Terms] OR ("polymorphism AND "genetic" OR 
"genetic polymorphism” OR "polymorphisms" AND ("coronary artery disease"[MeSH Terms] 
OR ("coronary"AND "artery"AND "disease"OR "coronary artery disease" AND 
("atherosclerosis"[MeSH Terms] OR "atherosclerosis”RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: 
RESULTADOS 
Se obtuvieron 13 artículos en el motor de búsqueda PUBMED, de los cuales se analizaron 5 
estudios que cumplieron los criterios de inclusión, es decir, todos los estudios que asociaron la 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68018932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68018932
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presencia de polimorfismos del gen MCP-1/CCL2 con aterosclerosis coronaria; o bien, los 
desenlaces que se pueden inferir de esta condición; como lo es la presencia de cardiopatía 
isquémica. Los estudios incluidos fueron longitudinales  no randomizados, incluyéndose un total de 
4718 pacientes, de los cuales 1123 presentaron el resultado de aterosclerosis coronaria o bien 
cardiopatía isquémica, los restantes 3595 fueron controles.  
Los estudios mostraron gran heterogeneidad de la manera significativa (Chi2:5284. p<0.00005), el 
promedio ponderado de los efectos muestra una clara asociación entre la presencia de polimorfismo 
rs1024611/ 2578A>G  y la presencia de aterosclerosis coronaria  bien, cardiopatía isquémica (Z:87.7 
p<0.00005)  

 
DISCUSIÓN 
Varios estudios han asociado la expresión de  MCP-1 con enfermedad cardiovascular. 
Lo anterior se ha logrado mediante el uso de ratones  con ausencia de MCP-1 o su receptor CCR2, 
en los cuales se ha observado una reducción notable en la deposición arterial de lípidos. De la 
misma manera se documentó una mejoría de la enfermedad cardiovascular al existir un menor 
número de macrófagos en la pared arterial, lo cual es consistente con un modelo en el que MCP-1 
contribuye a la ateroesclerosis al atraer monocitos al subendotelio a través de la activación de 
CCR2. 
Recientemente se encontró un polimorfismo bialélico A/G en la región reguladora distal de MCP-1 en 
la posición -2518 (éstos números indican las posiciones de los nucleótidos en relación con los 
mayores sitios de inicio de transcripción) que afecta su nivel de expresión  en respuesta a estímulos 
inflamatorios. 
En la cohorte de los descendientes del estudio Framingham los individuos portadores del alelo 1-
2578G presentaron mayores niveles de MCP-1 circulante y exhibieron un mayor riesgo de Infarto 
Agudo de Miocardio. 
Lo cual ha sido corroborado por estudios subsecuentes, encontrando mayor susceptibilidad de 
enfermedad arterial coronaria en los individuos portadores del polimorfismo rs1024611/-2518G 
La puntuación Syntax se introdujo en el estudio SYNTAX (Synergy between PCI with Taxus and 
Cardiac surgery) para establecer una determinación estandarizada de la complejidad de la lesión 
coronaria; fue el primer estudio de distribución aleatoria diseñado para comparar los resultados de 
intervencionismo coronario y la cirugía de revascularización coronaria en pacientes con enfermedad 
coronaria compleja. Posteriormente, la Food and Drug Administration tomó la puntuación Syntax 
como un criterio de inclusión para los estudios de enfermedad coronaria, precisando  que esta 
puntuación sirve para identificar el límite pertinente del uso de intervencionismo coronario, ya que 
predice los resultados posteriores al mismo. 
REVISIÓN SISTEMÁTICA Y META ANÁLISIS 
En nuestra revisión sistemática los estudios mostraron gran heterogeneidad de la manera 
significativa (Chi2:5284. p<0.00005), a pesar de esto, se procedió a realizar Meta análisis, de esta 
manera el promedio ponderado de los efectos muestra una clara asociación entre la presencia de 
polimorfismo rs1024611/ 2578A>G  y la presencia de aterosclerosis coronaria, o  bien, cardiopatía 
isquémica (Z:87.7 p<0.00005) y consecuentemente mayor riesgo cardiovascular. 
 

 
 
 
 
 
 
 



 6 

 
ABSTRACT 

BACKGROUND: 
Complications of atherosclerosis are the first cause of death in Mexico and the world. Atherosclerotic heart 
disease, particularly its manifestation in the form of acute coronary syndromes, is, by far, the most important for 
its tremendous  impact in public health. Several studies have associated the expression of MCP-1 with 
cardiovascular disease because it contributes to atherosclerosis by attracting monocytes to the subendothelium. 
Recently polymorphism rs1024611 was discovered in the distal regulatory region of MCP-1, thus it´s expression 
increases in response to inflammatory stimuli and  therefore with higher serum levels of MCP-1 there is a greater 
risk of stroke,  
This has been confirmed by subsequent studies, 7 however, no studies have associated this polymorphism with 
the degree of complexity of coronary angiographic lesions using scales as SYNTAX in acute coronary syndromes. 
OBJECTIVE: 
To conduct a systematic literature review and meta-analysis trying to answer whether there is an association 
between the expression of polymorphism rs1024611 with the degree and complexity of coronary lesions, or the 
presence of events occurring as a result of this entity  like acute coronary syndromes. 
MATERIAL AND METHODS: 
articles in which the degree of coronary atherosclerosis is determined by angiography, or outcomes that can be 
inferred from this condition were included; as is the presence of ischemic heart disease. 
It was conducted in the MEDLINE database using PubMed, MeSH terms: Chemokine CCL2, Polymorphism, 
Genetic, Atherosclerosis Coronary Artery Disease. 
RESULTS 
Studies showed great heterogeneity significantly (Chi2. 5284 p <0.00005), the weighted average of the effects 
shows a clear association between the presence of polymorphism rs1024611 / 2578A> G and the presence of 
coronary atherosclerosis ischemic heart disease ( Z: 87.7 p <0.00005) 
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          1.MARCO TEÓRICO: 
 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en el mundo y ocupan 
el tercer lugar en cuanto a morbilidad total e impacto económico, afectan al 1 % de la población 
mundial, del cual un tercio fallece por la enfermedad cardiovascular atribuible a enfermedad arterial 
coronaria.1    
En México, en 2007 la Dirección General de Epidemiología e Informática de la Secretaría de Salud y 
el Instituto Nacional de Estadística, Geografía e Informática colocaron a las enfermedades 
isquémicas del corazón en el primer lugar como causa de muerte en la población mexicana, 
correspondiendo al 16.9 % de todos los fallecimientos, de los cuales, la mayoría son debidos a 
síndromes coronarios agudos, de éstos al menos 60% es por infarto agudo al miocardio.4  

Como resultado, aunque la cardiopatía isquémica es en general un problema de salud pública 
mayor, los síndromes coronarios agudos representan uno particularmente preocupante, debido a su 
prevalencia y al mal pronóstico que confieren.2 
Los síndromes coronarios agudos son la máxima expresión de la cardiopatía isquémica; el término 
se refiere a cualquier grupo de síntomas compatibles con isquemia miocárdica, incluyendo un 
espectro de condiciones clínicas y bioquímicas que van desde Angina inestable (AI)  e infarto agudo 
al miocardio sin elevación del segmento ST (IAM-SEST), en dónde el tratamiento anti-isquémico 
máximo y el  intervencionismo coronario percutáneo temprano en pacientes de alto riesgo es de 
vital importancia para evitar complicaciones,2  y el Infarto agudo al miocardio con elevación del 
segmento ST (IAM-CEST) localizado en el otro extremo de este continuo, caracterizándose 
fisiopatológicamente por la oclusión total  de la luz arterial por un trombo con la subsecuente 
reducción abrupta del flujo coronario, siendo la  reperfusión mediante trombolisis o intervención 
coronaria percutánea la piedra angular del tratamiento en este escenario.10.11,29 El IAM-CEST es un 
síndrome clínico definido por síntomas característicos de isquemia miocárdica asociados con 
elevación persistente del segmento ST en el electrocardiograma (ECG) y la liberación de 
biomarcadores de necrosis miocárdica.  Bajo estas circunstancias, cualquiera de los siguientes 
criterios hace el diagnóstico de IAM-CEST: detección de un incremento de biomarcadores 
cardiacos, preferentemente troponinas cardiacas (cTn); con al menos un valor por encima de la 
percentila 99th  del valor superior normal y al menos uno de los sguientes: síntomas de isquemia, 
cambios significativos en el segmento ST y en la onda T o la aparición de un bloqueo de rama 
izquierdo nuevo, el desarrollo de ondas Q en el electrocardiograma de 12 derivaciones, evidencia 
por imagen de pérdida de una región viable de miocardio o una nueva anormalidad regional de 
pared así como la identificación de un trombo intracoronario por angiografía o en autopsia, también 
en muerte cardiaca con síntomas sugestivos de isquemia miocárdica con cambios 
electrocardiográficos  de origen isquémico o  nuevo bloqueo de rama izquierda antes de que se 
obtuvieran biomarcadores o antes de que éstos resultaran positivos.5 De la misma manera se define 
Infarto agudo al Miocardio relacionado con intervención coronaria percutanea, como una elevación 
de cTn > 5 veces por encima de la percentila 99th del valor superior normal. Se considera infarto 
agudo al miocardio relacionado con trombosis de stents, detectado por coronariografía o autopsia, 
en el contexto de isquemia cardicaca y elevación de biomarcadores cardiacos al menos un valor por 
encima de la percentila 99th del valor superior normal. Por último, el infarto agudo al miocardio 
relacionado con bypass coronario, se define como la elevación >10 veces por encima de la 
percentila 99th del valor superior normal.5  El diagnóstico de elevación del segmento ST en ausencia 
de hipertrofia ventricular izquierda o Bloqueo de Rama Izquierda del Haz de His se define por lo 
criterios de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC), el Colegio Americano de Cardiología (ACC) 
y la Asociación Americana del Corazón (AHA). La angina inestable y el IAM-SEST son condiciones 
que se relacionan estrechamente, teniendo un sustrato fisiopatológico y presentaciones clínicas 
muy similares.29 En el espectro de los SCA, la AI y el IAM-SEST  se definen por cambios 
electrocardiográficos caracterizados por la depresión del segmento ST o inversión prominente de la 
onda T y/o la presencia de biomarcadores de daño miocárdico, en ausencia de elevación del 
segmento ST y en el contexto clínico apropiado.6 De tal manera que el diagnóstico de IAM-SEST se 
hace cuando la isquemia es suficientemente importante para ocasionar daño miocárdico, el cual se 
refleja en la liberación de biomarcadores de necrosis cardiaca a la circulación sistémica, como son 
la troponina T, troponina I así como CK-MB. En contraste con lo anterior, se  
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considera que un paciente presenta AI cuando estos biomarcadores no pueden ser detectados en el 
torrente sanguíneo horas después del inicio de los síntomas de isquémica cardiaca, caracterizados 
principalmente por dolor precordial. Es importante comentar que la angina inestable exhibe alguna 
de estas 3 presentaciones: 1.- Angina en reposo, la cual tiene una duración de > 20 minutos. 2.- 
Angina severa de reciente inicio, esto es, en los 2 meses previos y 3.- Un patrón en crescendo, es 
decir, incremento de la intensidad, duración, frecuencia o la combinación de éstos factores.29 

          1.1 ATEROESCLEROSIS Y SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS.  

La ateroesclerosis, una entidad patológica compleja y progresiva, considerada como una condición 
inflamatoria crónica caracterizada en parte por el acúmulo de lípidos y elementos fibrosos en las 
paredes arteriales, siendo considerada como la principal causa de todo el espectro de la cardiopatía 
isquémica incluyendo los síndromes coronarios agudos.63  

Un gran número de modelos animales de ateroesclerosis muestran que el proceso de inflamación 
ocurre a la par con la acumulación lipídica incipiente en la pared arterial. En este sentido se ha 
demostrado que el reclutamiento de leucocitos, los cuales median la respuesta inflamatoria, están 
presentes desde las etapas iniciales de la  placa ateroesclerótica. 64 

El endotelio normal en general, no permite la unión con células inflamatorias, sin embargo poco 
después de un insulto al endotelio como puede ser la hipertensión arterial sistémica, hiperlipidemia, 
tabaquismo  o una dieta aterogénico, ciertas zonas de la pared vascular comienzan a expresar en 
su superficie moléculas de adhesión selectivas que se unen a distintas clases de leucocitos; en 
particular, la Molécula Citoadhesión Vascular -1 (VCAM-1) se une a los monocitos y  linfocitos T 
circulantes,  los cuales se han encontrado en las lesiones ateromatosas incipientes en humanos. 
65,30,31 .Estas  zonas del endotelio con un incremento en la expresión de moléculas de adhesión son  
particularmente propensas a desarrollar placas de ateroma y son generalmente sitios en dónde 
existe tensión hemodinámica generada por el flujo sanguíneo, denominada tensión  por 
cizallamiento, la cual se define como la fuerza por unidad de área que el flujo sanguíneo ejerce 
sobre la pared vascular y que depende de la viscosidad sanguínea y  de la velocidad del flujo 
sanguíneo,66 lo cual  ocasiona una reducción a nivel local del óxido nítrico derivado del endotelio, 
que además de ser un potente vasodilatador, posee propiedades antiinflamatorias y  puede limitar la 
expresión de VCAM-1.67 De la misma manera  la tensión por cizallamiento  puede aumentar la 
producción de otras moléculas de adhesión leucocitaria, específicamente la molécula de adhesión 
intracelular tipo 1. 68, así como  de proteoglucanos por parte de las células musculares lisas, los 
cuales se unen y posteriormente promueven la  oxidación de  liporpoteinas circulates generando 
consecuentemente una respuesta inflamatoria en los sitios bajo estrés hemodinámico69  
Una vez que los leucocitos se adhieren al endotelio, éstos penetran hacia la íntima, lo cual es 
llevado a cabo por moléculas quimiotácticas, de las cuales la Proteína Quimiotáctica de Monocitos 
tipo 1 juega un papel crucial en la migración de células inflamatorias, siendo considerada la proteína 
quimiotáctica de monocitos más potente del organismo.70  
Una vez que estas células se encuentran en la pared arterial, participan en y perpetúan la respuesta 
inflamatoria. Posteriormente los macrófagos expresan receptores basureros (scavenger receptors) 
los cuales reconocen a Lipoproteínas de Baja Densidad (LDL) modificadas por proceso de oxidación 
o acetilación, permitiéndoles así fagocitarlas y convertirse en células espumosas. La diferenciación 
de monocitos a macrófagos  está dada en parte por el factor estimulante de colonias de macrófagos 
(M-CSF), sin embargo el papel de MCP-1 es notablemente predominante. En el mismo sentido las 
células T, por medio de señalizaciones, aumentan la respuesta inflamatoria mediante citocinas 
elaboradas como  Interferón Gamma, Factor de Necrosis Tumoral Beta (TNF-B) lo cual a su vez 
estimula a los macrófagos y a las células endoteliales vasculares y células musculares lisas. 71  
Una vez que este proceso inflamatorio continua, los leucocitos activados liberan mediadores 
fibrogénicos incluyendo una variedad de factores de crecimiento peptídicos los cuales a su vez  
promueven  la replicación de  células musculares lisas y contribuyen a que éstas produzcan  matriz 
extracelular, lo cual es característico de lesiones ateroescleróticas más avanzadas.72  
Los procesos inflamatorios mencionados anteriormente no sólo promueven la iniciación y progresión 
de la lesión ateromatosa, también contribuyen  de manera decisiva a la  aparición de 
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complicaciones trombóticas agudas, de tal manera que la mayoría de los trombos coronarios que 
causan los síndromes coronarios agudos se presenten debido a la disrupción de la placa 
ateromatosa, debido a que los macrófagos activados en éstas placas producen enzimas 
proteolíticas capaces de degradar colágeno ocasionando el adelgazamiento de la capa fibrosa y 
consecuentemente susceptibilidad a la ruptura. Los macrófagos activados producen también factor 
tisular, un factor procoagulante que desencadena la trombosis observada en las placas de 
ateroesclerosis. 33- 

Existen factores desencadenantes  de la inflamación bien establecidos en el proceso de 
aterogénesis, entre éstos  destacan las LDL que se retienen en la íntima, en parte por su unión a 
proteoglucanos, y que sufren modificaciones por oxidación y se localizan en la fracción lipídica de la 
placa de ateroma, a su vez estos lípidos modificados pueden inducir la expresión de moléculas de 
adhesión, citocinas proinflamatorias y especialmente quimiocinas; predominantemente MCP1. De la 
misma manera otras lipoproteínas como lo son las de muy baja densidad (VLDL) poseen un 
potencial aterogénico considerable mediante modificaciones por oxidación y subsecuentemente la 
activación de proceso inflamatorios a nivel del endotelio. Por otro lado las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) tienen un papel protector en la ateroesclerosis mediante el transporte reverso de 
colesterol y el transporte de enzimas antioxidantes como la acetilhidrolasa del factor activador de 
plaquetas y la paraoxonasa, las cuales pueden desintegrar a los lípidos oxidados y neutralizar sus 
efectos proinflamatorios.-34 

Otro factor desencadenante de la inflamación es la Hipertensión Arterial Sistémica (HAS), 
considerándose un factor de riesgo clásico para la ateroesclerosis. Al igual que en la 
ateroesclerosis, la inflamación participa activamente en la HAS, lo cual provee un vínculo 
fisiopatológico entre estas dos entidades. En el caso de la HAS, la Angiotensina II, que es el 
segundo vasoconstrictor más potente del organismo después de la endotelina 1, puede inducir 
inflamación de la íntima ocasionando la producción de especies reactivas de oxígeno por arte de las 
células endoteliales y las células musculares lisas. Así mismo  la Angiotensina II incrementa la 
expresión de citocinas inflamatorias como la Interleucina 6, VCAM-1 y de manera preponderante  de 
MCP-1 por parte de las células endoteliales.33,34 

Por su parte las alteraciones metabólicas  como la Diabetes Mellitus juegan también un papel 
importante en la inflamación y consecuentemente en la aterogénesis mediante los productos de 
glicación avanzada y sus interacción con sus receptores (receptores de superficie de productos de 
glicación avanzada) lo cual incrementa la producción de citocinas proinflamatorias en las células  
 endoteliales vasculares, al igual que en la hipertensión, la inflamación vincula a la Diabetes Mellitus 
con la ateroesclerosis.73-74 

Con respecto a la obesidad, las altas concentraciones de ácidos grasos libres  producto de la 
obesidad visceral viajan al hígado vía circulación porta y estimulan la síntesis de lipoproteínas ricas 
en triglicéridos (VLDL) por los hepatocitos, e la misma manera el tejido adiposo puede sintetizar 
citocinas inflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral alfa y la interleucina 6.73,30,31,32 

 

         1.2 ESTABILIDAD DE LA PLACA ATEROMATOSA Y TENDENCIA A LA RUPTURA.  

Como se mencionó la estabilidad de la placa ateroesclerótica varía ampliamente. Las características 
de las denominadas placas vulnerables incluyen un núcleo lipídico grande, una capa fibrosa 
delgada así como una gran cantidad de macrófagos y consecuentemente MCP-1, así como escasez 
de células musculares lisas, incremento en la expresión local de metaloproteinasas que degradan 
colágeno, remodelamiento excéntrico de la placa Y neovascularización de ésta con el riesgo 
subsecuente de hemorragia.35 
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        1.3 DISRUPCIÓN DE LA PLACA, TROMBOSIS Y SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS.  

Se ha establecido de manera contundente el papel de la trombosis en la patogénesis de los SICA. 
Un número importante de mecanismos ocasionan trombosis coronaria, de acuerdo a estudios de 
autopsias, los cuales presentan un claro sesgo hacia desenlaces fatales, siendo la ruptura de la 
capa fibrosa de la placa ateroesclerótica la causa más común de  trombosis coronaria letal.20,21Otros 
mecanismos que ocasionan la minoría de las trombosis coronarias fatales incluyen: erosión 
superficial, hemorragia intra-placa y la erosión de un nódulo calcificado.22 De esta manera la 
disrupción de la placa ateroesclerótica ocasiona la mayor parte de trombosis coronaria aguda. La 
ruptura y erosión de la placa de ateroma provoca trombosis coronaria de diversas maneras. 
Primero, el contacto con el colágeno de la matriz extracelular de la placa puede desencadenar  la 
activación plaquetaria. Segundo, el Factor Tisular producido por macrófagos y por células del 
músculo liso activa la cascada de la coagulación.22 De esta manera, la placa erosionada representa 
un estímulo para la trombosis y coagulación; éstas vías se refuerzan unas a otras en la medida en 
que la generación de trombina amplifica la activación plaquetaria y de otras células en el sitio de 
lesión.19 (Ver Anexo 1) 
 
 

        1.4 IMPORTANCIA DE LAS CITOCINAS EN EL DESARROLLO DE ATEROESCLEROSIS.  

Como se mencionó anteriormente, ahora se sabe en base a varias líneas de evidencia que la 
ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria mediada  por citocinas, las cuales juegan  un papel 
crucial en el inicio y desarrollo de lesiones ateroesclerosas. 
Existen citocinas quimiotácticas o quimiocinas,  pequeñas proteínas de señalización que por medio 
de quimiotáxis y la estimulación  de subgrupos de leucocitos mediante receptores altamente 
específicos determinan la fisiopatología de procesos inflamatorios crónicos como lo es la 
ateroesclerosis. Se producen de manera local en la pared vascular cuando es  sometida a estímulos  
nocivos, como lo son los factores desencadenantes de inflamación mencionados anteriormente , 
actuando  como moléculas reguladoras  en la maduración leucocitaria.43  Su papel en el desarrollo y 
progresión de la ateroesclerosis, se basa en que se ha detectado aumento de su expresión  en 
placas de ateroma  en modelos animales y en humanos, en dónde regulan  la migración, 
maduración y activación de leucocitos y otras células inflamatorias en estas lesiones y de esta 
manera actúan cómo mediadores y amplifican el proceso inflamatorio subyacente de la 
ateroesclerosis.44 

Las quimiocinas son una familia de pequeñas citocinas quimiotácticas con pesos moleculares que 
oscilan entre 8-14kD y poseen una estructura terciaria muy similar. Existen aproximadamente 50 
quimiocinas humanas, las cuales pueden ser clasificadas de manera estructural en 4 subfamilias en 
base al número de aminoácidos entre los 2 primeros residuos de cisteína conservados que 
caracterizan la estructura principal de las quimiocinas: CC, CXC, C o CX3C. También desde un 
punto de vista funcional las quimiocinas se pueden dividir en 2 categorías: quimiocinas 
homeostáticas, las cuales se expresan de manera constitutiva en ciertos tejidos y son responsables 
del tráfico basal de leucocitos así como de la arquitectura de los órganos linfoides y las quimiocinas 
inducibles; las cuales son reguladas por estímulos inflamatorios y participan activamente en el 
reclutamiento de leucocitos, lo que sugiere  que existe inducción de estas quimiocinas, 
específicamente las C-C, en lesiones ateroescleróticas y pueden contribuir a la progresión y 
desestabilización de éstas.55 

La proteína quimiotáctica de Monocitos 1 (MCP-1) es una de las 4 quimiocinas que  pertenecen a la 
familia de quimiocinas C-C, compuesta por MCP-1,-2,-3 y-4, se caracteriza por ser el factor 
quimiotáctica de monocitos más potente del organismo , se localiza en el cromosoma 17, p11,2  
tiene un peso de 13kD y está compuesto por 76 aminoácidos. Muestra una gran expresión en 
placas ateroescleróticas en humanos, lo cual se ha determinado mediante anticuerpos anti-MCP-1 y 
por Hibridación in situ, en dónde es el factor más importante en el reclutamiento de monocitos hacia 
las lesiones subendoteliales con el consecuente inicio, progresión y mantenimiento de la respuesta 
inflamatoria 46, así mismo la  expresión de mRNA de MCP-1  se ha detectado en células 
endoteliales, macrófagos y músculo liso vascular en arterias con ateroesclerosis en pacientes 
sometidos a revascularización cardiaca.  
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La función de MCP-1 está mediada a través de su receptor CCR2, existiendo 2 formas alternativas: 
CCR2A y CCR2B, las cuales difieren sólo en su región C-terminal. La isoforma CCR2A es 
expresada principalmente por  células mononucleares y células musculares lisas, mientras que los 
monocitos y las células Natural killer activadas expresan predominantemente  CCR2B. Es 
importante hacer notar que CCR2 tiene acciones tanto inflamatorias como antiinflamatorias. El 
mecanismo proinflamatorio de CCR2 es dependiente de las células presentadoras de antígeno y 
células T, mientas que su acción antiinflamatoria está mediada por su expresión en células T 
reguladoras. 48 
Una gran variedad de células producen MCP-1, entre ellas se encuentran los astrocitos, células de 
la microglia, fibroblastos, y de manera destacada; células musculares lisas, células endoteliales, 
siendo los monocitos/macrófagos su fuente principal de producción, ya sea de manera constitutiva o 
después de algún estímulo cómo lo son el estrés oxidativo, diferentes citocinas así cómo factores de 
crecimiento.46 

De esta manera las funciones del MCP-1  en el desarrollo  de ateroesclerosis son cruciales y 
representan un evento clave en la aterogénesis, caracterizándose por un intenso reclutamiento de 
monocitos hacia la capa celular subendotelial, siendo éste un factor crítico para la iniciación y el 
desarrollo de lesiones ateroesclerosas, ya que durante la progresión de la ateroesclerosis existe 
acumulación de lipoproteínas de baja densidad (LDL) en los macrófagos y monocitos presentes en 
la intima.47  
Las estrías grasas, que representan la característica distintiva de la enfermedad ateroesclerótica, 
están compuestas por células espumosas. 
Los lípidos oxidados regulan  la formación de estas células espumosas y la oxidación de las 
lipoproteínas de baja densidad  induce a su vez  la producción de MCP-1 en las células endoteliales 
vasculares y células musculares lisas.56 

De esta manera MCP-1 se une firmemente a los proteoglicanos de la parte luminal de las células 
endoteliales, en dónde interactúa con su receptor CCR2 el cual se expresa en los monocitos 
reclutados. Esta interacción inicia la adhesión mediada por integrina entre los monocitos y las 
células endoteliales, lo cual resulta en última instancia en la diapédesis leucocitaria hacia el 
subendotelio. Una vez en el espacio subendotelial los monocitos se diferencian en macrófagos, los 
cuales fagocitan lípidos constantemente transformándose así en células espumosas  y de esta 
manera la respuesta inflamatoria se perpetúa y ocasiona la progresión de las lesiones 
ateroesclerosas.57 

 

        1.5 PAPEL DE MCP-1 EN ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.  

Varios estudios han asociado la expresión de  MCP-1 con enfermedad cardiovascular. Lo anterior 
se ha logrado mediante el uso de ratones  con ausencia de MCP-1 o su receptor CCR2, en los 
cuales se ha observado una reducción notable en la deposición arterial de lípidos.49 De la misma 
manera se documentó una mejoría de la enfermedad cardiovascular al existir un menor número de 
macrófagos en la pared arterial, lo cual es consistente con un modelo en el que MCP-1 contribuye a 
la ateroesclerosis al atraer monocitos al subendotelio a través de la activación de CCR2.50 De la 
misma manera se ha observado que el aumento en las concentraciones plasmáticas  de MCP-1 
después de angioplastía coronaria predice reestenosis temprana, lo cual puede representar una 
forma acelerada de ateroesclerosis.51 

Así mismo la inhibición de MCP-1 usando transfección con una deleción del N-terminal del MCP-1 
suprime de manera notable la formación de nuevas placas ateroesclerosas en ratones con 
hipercolesterolemia.58 

En el mismo contexto a nivel poblacional, el polimorfismo rs1024611 de MCP-1 ha demostrado estar 
asociado con un riesgo individual  incrementado de sufrir enfermedad arterial coronaria.52 
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        1.6 PAPEL DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN CCL2/ MCP-1 EN SÍNDROMES 
CORONARIOS   AGUDOS 

Existe evidencia que implica a mediadores inflamatorios en el desarrollo de ateroesclerosis, en este 
sentido la inflamación parece tener un papel crucial en la patogénesis de la ruptura de la placa  
ateromatosa. Se ha demostrado que el proceso inflamatorio local resulta en la ruptura de una sola 
placa vulnerable ocasionando trombosis coronaria. Trabajos aún más recientes muestran evidencia  
que sugiere el concepto emergente de un “paciente vulnerable”, refiriéndose a que los síndromes 
coronarios agudos están asociados a una activación inflamatoria diseminada.53,54 

Recientemente se encontró un polimorfismo bialélico A/G en la región reguladora distal de MCP-1 
en la posición -2518 (éstos números indican las posiciones de los nucleótidos en relación con los 
mayores sitios de inicio de transcripción) que afecta su nivel de expresión  en respuesta a estímulos 
inflamatorios.45 

Se ha observado que los monocitos de individuos portadores del alelo G en la posición-2518 
producen más MCP-1 después de ser sometidos a terapia con IL-Beta en comparación con los 
monocitos de individuos homocigotos A/A y de la misma manera monocitos de individuos 
homocigotos G/G producen mayor cantidad en comparación con los de individuos A/G.45 

En la cohorte de los descendientes del estudio Framingham los individuos portadores del alelo 1-
2578G presentaron mayores niveles de MCP-1 circulante y exhibieron un mayor riesgo de Infarto 
Agudo de Miocardio.59. 

Lo cual ha sido corroborado por estudios subsecuentes, encontrando mayor susceptibilidad de 
enfermedad arterial coronaria en los individuos portadores del polimorfismo rs1024611/-2518G.60 

Tomando en cuenta que las variaciones genéticas de MCP-1/CCL2 influyen en los niveles séricos 
de MCP-1 y  consecuentemente en la presencia de aterosclerosis coronaria y de cardiopatía 
isquémica, reflejando ateroesclerosis generalizada y predecir  eventos cardiovasculares futuros62,37, 
se considera que un aumento en la expresión de MCP-1 resultado del polimorfismo rs1024611 
podría condicionar lesiones coronarias de mayor complejidad en sujetos con Síndromes Coronarios 
Agudos. 
 

        1.7 ESCALA SYNTAX. 

La puntuación Syntax se introdujo en el estudio SYNTAX (Synergy between PCI with Taxus and 
Cardiac surgery) para establecer una determinación estandarizada de la complejidad de la lesión 
coronaria; fue el primer estudio de distribución aleatoria diseñado para comparar los resultados de  
intervencionismo coronario y la cirugía de revascularización coronaria en pacientes con enfermedad 
coronaria compleja. Posteriormente, la Food and Drug Administration tomó la puntuación Syntax 
como un criterio de inclusión para los estudios de enfermedad coronaria, precisando  que esta 
puntuación sirve para identificar el límite pertinente del uso de intervencionismo coronario, ya que 
predice los resultados posteriores al mismo.76 

La puntuación se realiza durante angiográicamente  de la siguiente manera: Se comienza por la 
coronaria derecha para establecer la dominancia, recordar que en la puntuación no existe la 
codominancia. 2) Hacer una revisión completa del cateterismo. 3) Volver a empezar, otra vez por la 
coronaria derecha, recordar solo estratificar lesiones ≥ 50% y en vasos ≥ 1.5 mm de diámetro. 4) 
Las lesiones seriadas deben considerarse como una sola (a menos que la separación entre ellas 
sea superior a 3 veces el diámetro del vaso). 5) Oclusiones totales, describir: primer segmento 
involucrado, tiempo de oclusión, tipo de oclusión (terminación en «punta de lápiz» o «terminación 
abrupta, chata»), presencia o ausencia de colaterales; si tiene colaterales identificar si el primer 
segmento involucrado se llena por flujo anterógrado o retrógrado. 6) Trifurcaciones: clasificar el 
segmento proximal y sus ramas. 7) Bifurcaciones, identificar cuál es la rama distal y cuál la rama 
lateral. 8) Lesión del ostium, solo aplica para el de la coronaria derecha, el ostium de la coronaria 
izquierda, el origen de la circunflejo y el origen de la descendente anterior. 9) Si existe tortuosidad, 
esta se define como una o más angulaciones > 90° o 3 angulaciones entre 45-90° proximales al 
segmento enfermo. 10) Si existen lesiones > 20 mm de largo. 11) Si existe gran calcificación, esto 
es,  
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que la lesión se observe en más de una proyección. 12) La presencia de trombos. 13) Presencia o 
ausencia de enfermedad difusa y estrecha, la cual se define como que el 75% del largo del 
segmento distal a la lesión tenga un diámetro <2 mm debido a aterosclerosis. 

Dependiendo de la presencia o ausencia de estas características anatómicas se van sumando o 
multiplicando puntos.  
Posteriormente se usa la «calculadora de puntuación» abierta en línea5 para calcular la puntuación 
Syntax de cada paciente respondiendo una serie de preguntas. La puntuación corresponde a la 
complejidad de las lesiones medidas por las características del árbol coronario, la localización y sus 
especificaciones.77 

De esta forma, el  puntaje SYNTAX, que  califica a los pacientes con cardiopatía isquémica según la 
complejidad y  anatomía coronaria. Los estratifica en bajo riesgo (puntuación 0-22), riesgo 
intermedio (puntuación 23-32) y riesgo elevado (puntuación ≥ 33); con 2 finalidades: estandarizar la 
complejidad de las lesiones anatómicas y predecir los resultados de la revascularización o del 
intervencionismo coronario percutáneo.75 

 Cabe mencionar que el puntaje SYNTAX constituye la escala angiográfica mejor validada, ya que 
toma en cuenta los elementos más significativos  de otras clasificaciones de lesiones angiográficas  
anteriores, específicamente, la clasificación de los segmentos coronarios propuestos por la AHA y 
modificado por el estudio ARTS, el puntaje tomográfico de Leaman, el sistema de clasificación de 
lesiones de la ACC/AHA, la clasificación de oclusiones coronarias totales, la clasificación 
angiográfica de Duke para lesiones bifurcadas y trifurcadas (características anatómicas de gran 
interés por el estrés por cizallamiento) además de el consenso de expertos sobre estas 
clasificaciones, con énfasis especial en  la anatomía coronaria y la caracterización de sus lesiones. 
La escala angiográfica de SYNTAX toma en cuenta la dominancia cardiaca, el número de lesiones, 
la existencia de oclusiones totales,  el número de segmentos afectados, la presencia de 
bifurcaciones o trifurcaciones, la presencia de trombos, si existe tortuosidad severa o no y si hay 
calcificación severa, a pesar de ser utilizada generalmente en enfermedad arterial coronaria estable 
y determinar la probabilidad de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores después de  
intervención coronaria percutánea o cirugía de revascularización,40 es también un predictor 
independiente de muerte, infarto agudo de miocardio y revascularización en pacientes sometidos a 
intervención coronaria percutánea.41. 
En este estudio se utilizará la escala angiográfica de SYNTAX para evaluar la complejidad de las 
lesiones coronarias, las cuales se hipotetiza  en base a lo mencionado anteriormente, estarán en 
función de la extensión y magnitud de la ateroesclerosis coronaria. La variabilidad de la enfermedad 
ateroesclerosa puede estar en relación a un genotipo particular, específicamente relacionado la 
presencia del polimorfismo rs1024611 el cual podría predisponer a una mayor expresión de MCP-1, 
que como se mencionó es el elemento clave para el inicio y progresión de la aterogénesis, ante la 
presencia de factores desencadenantes de inflamación y consecuentemente ateroesclerosis, 
ajustando éstos resultados por las variables anatómicas que evalúa la escala de SYNTAX. 
Dadas las características demográficas de nuestra población, ésta se  considera una de alto riesgo 
para el desarrollo de ateroesclerosis  y consecuentemente cardiopatía isquémica y sus 
complicaciones. 
Las escalas anteriores no toman en cuenta posibles perfiles genéticos que confieran un riesgo 
cardiovascular mayor a los individuos afectados. 
 

          2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Actualmente nuestro país atraviesa por un incremento en la población añosa, existe evidencia de  
un aumento en el índice de envejecimiento que fue de 16% en el año 1990 a 31% en 2010, ,así 
como en la frecuencia de los factores de riesgo para ateroesclerosis, asociado a una población con 
sobrepeso u obesidad, presentando una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 38% y 21% 
respectivamente, siendo estas cifras las más altas de Latinoamérica, en dónde la obesidad 
abdominal fue un factor de riesgo más importante para IAM que en cualquier otro lugar del mundo. 
Aunado a lo anterior, es de particular importancia la prevalencia de ciertas características 
demográficas, específicamente Diabetes Mellitus la cual se ha reportado hasta en el 49.59 
%reportado en Registros Nacionales de  
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Síndromes Coronarios Agudos., lo cual tiene implicaciones trascendentes si se toma en cuenta que 
el patrón lipídico característico de la diabetes mellitus tipo 2 consiste en un aumento moderado de la 
concentración de triglicéridos, descenso de la concentración del colesterol de las lipoproteínas de 
alta densidad (HDL) y aumento de partículas LDL pequeñas y densas,  lo cual se denomina en 
conjunto como dislipidemia aterogénica. 
En población mexicana no existe un cumplimiento de las metas de tratamiento de estos factores de 
riesgo, y los pacientes se diagnostican de manera tardía; aunado a lo anterior existe evidencia en 
base a estudios epidemiológicos nacionales que muestran que existen polimorfismos del gen MCP-
1/CCL2 que aumentan el riesgo de cardiopatía isquémica prematura, específicamente rs1024611 y 
rs1024610. 
 
 

          3. JUSTIFICACIÓN 
 

La cardiopatía isquémica es la patología que genera la mayor mortalidad en el paciente adulto en el 
mundo, y México no escapa a esta circunstancia epidemiológica. Dentro del espectro de la 
cardiopatía isquémica, los síndromes coronarios agudos son un problema de salud pública 
particularmente grave, debido a su prevalencia y al pobre pronóstico que conllevan, ya que son las 
entidades que generan mayor morbimortalidad. De tal forma que el aumento en la esperanza de 
vida, así como la de los factores de riesgo, tales como la hipertensión, la dislipidemia, el tabaquismo 
y particularmente el sobrepeso u obesidad y  la diabetes mellitus , explican en parte el hecho de que 
nuestra población se encuentre en  particular riesgo para presentar cardiopatía isquémica, 
especialmente Síndromes Coronarios Agudos .  

A pesar de que existen múltiples guías de tratamiento y recomendaciones de estratificación de 
riesgo en pacientes con SICA que ya han sido publicadas en la literatura médica internacional, a 
nivel nacional es importante reconocer que  las características demográficas, condiciones 
socioeconómicas y de práctica clínica diaria no necesariamente son similares o parecidas a las de 
otros países de primer mundo. 
No existen estudios que asocien este polimorfismo con el grado de complejidad de lesiones 
coronarias utilizando escalas angiográficas como SYNTAX en síndromes coronarios agudos, por lo 
cual se propone; como parte inicial del protocolo, una revisión sistemática de la literatura en 
búsqueda de asociación Polimorfismos MCP-1- lesiones coronarias, para de esta manera sentar 
bases con el mayor nivel de evidencia para un estudio mayor subsecuente. 
 

           4.  HIPÓTESIS 
 

 Existe asociación entre el grado de severidad coronaria el polimorfismo  rs 1024611, esperándose 
lesiones coronarias más complejas y mayor puntuación SYNTAX en pacientes homocigotos G/G,  
que en pacientes heterocigotos G/A y que en pacientes homocigotos A/A. 

 
          5. OBJETIVO 
 

Realizar una revisión sistemática de la literatura así como un meta análisis tratando de responder si 
existe asociación entre la expresión del polimorfismo rs1024611 con el grado de complejidad de 
lesiones coronarias, o bien, la presencia de eventos que ocurran como consecuencia de esta 
entidad, como lo son los síndromes coronarios agudos. 
 

          6. MATERIAL Y MÉTODOS:  
 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura para tratar de contestar si : ¿Existe asociación 
entre la expresión de polimorfismos del gen MCP-1 y la aterosclerosis coronaria? 

CRITERIOS PARA LA SELECCIÓN DE ESTUDIOS. 
1.-Tipo de estudio 

Estudios transversales y longitudinales no randomizados. 
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2.-Tipo de participantes. 

Pacientes mayores de 18 años. 

3.-Tipo de intervención: 

Se incluirán estudios en los que se haya determinado la presencia de alguno de los polimorfismos 
descritos del gen MCP-1/CCL2,( rs1024611/2578A>G), mediante secuenciación por PCR, debido a 
que es justamente de este polimorfismo del que se cuenta con mayor evidencia.  

4.-Tipo de medida de resultado. 
Se incluyeron artículos en los cuales se determine el grado de aterosclerosis coronaria mediante 
angiografía, o bien, los desenlaces que se pueden inferir de esta condición; como lo es la presencia 
de cardiopatía isquémica. 
MÉTODOS DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE ARTÍCULOS 

Se llevó a cabo en la base de datos MEDLINE, utilizando PUBMED, TERMINOS MeSH:Chemokine 
CCL2, Polymorphism, Genetic, Coronary Artery Disease Atherosclerosis  
ALGORITMO DE BÚSQUEDA: 

ccl2 AND polymorphism, genetic"[MeSH Terms] OR ("polymorphism AND "genetic" OR 
"genetic polymorphism” OR "polymorphisms" AND ("coronary artery disease"[MeSH Terms] 
OR ("coronary"AND "artery"AND "disease"OR "coronary artery disease" AND 
("atherosclerosis"[MeSH Terms] OR "atherosclerosis” 

DISEÑO DEL ESTUDIO: 
Revisión Sistemática con Meta Análisis 
 

          7. ASPECTOS ÉTICOS: 
 

Este protocolo se apega a los lineamientos establecidos en la Declaración mundial de Helsinki y en 
la Ley General de Salud en materia de investigación en seres humanos.  
Riesgo de la investigación: de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de 
investigación en el título II, capítulo primero, artículo 17, este estudio se considera sin riesgo.  

         
          8. RESULTADOS 
 

Se obtuvieron 13 artículos en el motor de búsqueda PUBMED, los cuales se analizaron como se 
muestra en la tabla 1. 
Se analizaron 5 estudios que cumplieron los criterios de inclusión, es decir, todos los estudios que 
asociaron la presencia de polimorfismos del gen MCP-1/CCL2 con aterosclerosis coronaria; o bien, 
los desenlaces que se pueden inferir de esta condición; como lo es la presencia de cardiopatía 
isquémica. Los estudios incluidos fueron longitudinales  no randomizados, incluyéndose un total de 
4718 pacientes, de los cuales 1123 presentaron el resultado de aterosclerosis coronaria o bien 
cardiopatía isquémica, los restantes 3595 fueron controles. Para el análisis estadístico y los gráficos 
de Forest y Funnel se utilizó el programa REVIEW MANAGER. 
Se calculó Chi2 de Chocrane para heterogenicidad, así como el primedio ponderado de efectos, 
graficándose en un Forest Plot. 
Los estudios mostraron gran heterogenicidad de la manera significativa (Chi2:5284. p<0.00005), el 
promedio ponderado de los efectos muestra una clara asociación entre la presencia de polimorfismo 
rs1024611/ 2578A>G  y la presencia de aterosclerosis coronaria  bien, cardiopatía isquémica 
(Z:87.7 p<0.00005):  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68018932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68018932
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FUNNEL PLOT 
 
 

FOREST PLOT 
 

 
 
 
 
 
 
TABLA 1 
 
 

 
 

 
 

13 estudios identificados 
mediante búsqueda en 

MEDLINE 

Después de la revisión por 
medio de los criterios de 
selección se eliminaron 8 

artículos  

Se eliminaron 8 artículos 
debido a que no cumplieron 

con  el tipo de medida de 
resultado . 

Se analizaron se manera 
exahustiva 5 artículos, en los 
cuales se analizó el riesgo de 

sesgo dependiendo del diseño 
metodológico. 

Los 5 estudios se incluyeron 
en el análisis cualitativo y 

cuantitativo 
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         9. DISCUSIÓN:  
 

La ateroesclerosis, una entidad patológica compleja y progresiva, considerada como una condición 
inflamatoria crónica caracterizada en parte por el acúmulo de lípidos y elementos fibrosos en las 
paredes arteriales, siendo considerada como la principal causa de todo el espectro de la cardiopatía 
isquémica incluyendo los síndromes coronarios agudos. 
Existen citocinas qumiotácticas o quimiocinas,  pequeñas proteínas de señalización que por medio 
de quimiotáxis y la estimulación  de subgrupos de leucocitos mediante receptores altamente 
específicos determinan la fisiopatología de procesos inflamatorios crónicos como lo es la 
ateroesclerosis. 
La proteína quimiotáctica de Monocitos 1 (MCP-1) se caracteriza por ser el factor quimitáctico de 
monocitos más potente del organismo , se localiza en el cromosoma 17, p11,2. De esta manera las 
funciones del MCP-1  en el desarrollo  de ateroesclerosis son cruciales y representan un evento 
clave en la aterogénesis. 
Varios estudios han asociado la expresión de  MCP-1 con enfermedad cardiovascular. 
Lo anterior se ha logrado mediante el uso de ratones  con ausencia de MCP-1 o su receptor CCR2, 
en los cuales se ha observado una reducción notable en la deposición arterial de lípidos. De la 
misma manera se documentó una mejoría de la enfermedad cardiovascular al existir un menor 
número de macrófagos en la pared arterial, lo cual es consistente con un modelo en el que MCP-1 
contribuye a la ateroesclerosis al atraer monocitos al subendotelio a través de la activación de 
CCR2. 
Recientemente se encontró un polimorfismo bialélico A/G en la región reguladora distal de MCP-1 
en la posición -2518 (éstos números indican las posiciones de los nucleótidos en relación con los 
mayores sitios de inicio de transcripción) que afecta su nivel de expresión  en respuesta a estímulos 
inflamatorios. 
En la cohorte de los descendientes del estudio Framingham los individuos portadores del alelo 1-
2578G presentaron mayores niveles de MCP-1 circulante y exhibieron un mayor riesgo de Infarto 
Agudo de Miocardio.59. 
Lo cual ha sido corroborado por estudios subsecuentes, encontrando mayor susceptibilidad de 
enfermedad arterial coronaria en los individuos portadores del polimorfismo rs1024611/-2518G 
La puntuación Syntax se introdujo en el estudio SYNTAX (Synergy between PCI with Taxus and 
Cardiac surgery) para establecer una determinación estandarizada de la complejidad de la lesión 
coronaria; fue el primer estudio de distribución aleatoria diseñado para comparar los resultados de 
intervencionismo coronario y la cirugía de revascularización coronaria en pacientes con enfermedad 
coronaria compleja. Posteriormente, la Food and Drug Administration tomó la puntuación Syntax 
como un criterio de inclusión para los estudios de enfermedad coronaria, precisando  que esta 
puntuación sirve para identificar el límite pertinente del uso de intervencionismo coronario, ya que 
predice los resultados posteriores al mismo. 
 
REVISIÓN SISTEMÁTICA Y META ANÁLISIS 
En nuestra revisión sistemática los estudios mostraron gran heterogeneidad de la manera 
significativa (Chi2:5284. p<0.00005), a pesar de esto, se procedió a realizar Meta análisis, de esta 
manera el promedio ponderado de los efectos muestra una clara asociación entre la presencia de 
polimorfismo rs1024611/ 2578A>G  y la presencia de aterosclerosis coronaria  bien, cardiopatía 
isquémica (Z:87.7 p<0.00005) y consecuentemente mayor riesgo cardiovascular. 
 
PERSPECTIVAS FUTURAS. 
Los resultados observados e  este estudio cuentan con una relevancia preponderante, ya que 
muestran claramene que el papel de este polimorfismo en el desarrollo de aterosclerosis coronaria 
es crucial, asociándose de manera contundente su presencia con la mayor incidencia de síndromes 
coronarios agudos, los cuales son, en última instancia, producto de una placa aterosclerótica 
complicada con eventos trombóticos. 
De esta manera por primera vez en la literatura nacional se tiene evidencia de la más alta calidad 
que muestra claramente que los portadores de este polimorfismo muestran mayor severidad y por 
ende complejidad de lesiones coronarias, y de esta manera se sientan bases sólidas que justifican 
ampliamente la realización de la segunda parte de este proyecto, que es la asociación de la 
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expresión de este polimorfismo con el grado de afección coronaria evaluado por la puntuación de la 
escala angiográfica de SYNTAX, teniéndose todos los recursos necesarios en el Hospital Regional 
lic. Adolfo López Mateos. Así mismo se tiene el sustento suficiente Para asegurar que sería el 
primer estudio de estas características en la literatura internacional. 
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