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La genetica de las citoquinas involucrada
en la patogenia de la enfermedad coronaria

RICARDO J . GELPI'

La patogenia de la enfermedad coronaria de origen
aterosclerotico o arteriosclerotico ha ido cambiando
significativamente con el tiempo. En sus origenes
era una patologia puramente vascular y localizada
en el organo enfermo, que se producfa porque una
placa aterosclerotica oclufa un vaso . A su vez, dicha
placa era consecuencia de un cumulo de lipidos y
calcio que crecia en forma pasiva por simple acumu-
lacion de estos elementos . Sin embargo, en los ulti-
mos anos estos conceptos pasivos y estructuralistas
cambiaron radicalmente. Hoy la enfermedad coro-
naria aterosclerotica es un proceso dinamico y sis-
temico que involucra no solo al organo afectado
sino a todo el organismo; ademas, el trastorno me-
tabolico, si bien es un factor determinante, no es la
unica etiologia . Los procesos inflamatorios e inmu-
nologicos, mediados por activacion de citoquinas,
factores de crecimiento, linfocitos T, monocitos y su
transformacion en macrofagos, son solo algunos de
los elementos celulares y/o humorales que estan in-
volucrados en la nueva patogenia de esta enferme-
dad. La incorporacion de estos conceptos a la enfer-
medad coronaria no solo contribuyo a conocer con
mas detalle su patogenia, sino que tambien a veces
estos marcadores inflamatorios y/o inmunologicos
se transformaron en predictores de la evolucion de
esta enfermedad. Un ejemplo de este concepto es el
caso de la protefna C reactiva que, aunque con cier-
ta controversia, es un predictor de la evolucion de
esta enfermedad en pacientes con angina inestable .
Sin embargo, la patogenia de la enfermedad coro-
naria no termina en esto, ya que en los ultimos anos
aparecieron trabajos que muestran que estos hallaz-
gos inflamatorios e inmunologicos tienen su origen
en alteraciones geneticas . Asf, existe cierta eviden-
cia experimental en la literatura de que ciertos poli-
morfismos en un sitio definido de un cromosoma

que codifica la expresion del factor de necrosis tu-
moral modifica la prevalencia de la enfermedad co-
ronaria en hombres de edad mediana, (1) o que el
polimorfismo del gen del TGF-(31 se correlaciona
con el desarrollo de vasculopatia coronaria en pa-
cientes trasplantados . (2) El trabajo de Gurfinkel y
colaboradores (3) hace un aporte original al cono-
cimiento de los aspectos geneticos de la enferme-
dad coronaria, al mostrar evidencia experimental
de que ciertos descendientes de europeos radicados
en la Argentina poseen un genotipo de alta produc-
cion de citoquinas TGF-131, baja de TNF-a y presen-
cia frecuente de un alelo HLA B44, hallazgos estos
asociados con mayor probabilidad de accidentes
coronarios. Lo interesante de este hallazgo es que
estas alteraciones geneticas no solo forman parte de
la patologia sino que tambien, en la medida que las
conozcamos, pueden comportarse como predicto-
res de la enfermedad . En genetica existen postula-
dos fundamentales, uno de los cuales dice que la
estructura y la funcion de un organo dependen de
dos tipos de factores : los ambientales y los geneti-
cos. (4) El problema mayor reside en poder discri-
minar la identidad y la importancia del factor am-
biental y tambien del genetico .

En la enfermedad coronaria hoy conocemos bien
los ambientales representados por los factores de
riesgo, tanto como integrantes de la patogenia asi
como predictores de riesgo . Todo parece indicar
que vamos en camino de conocer con el mismo de-
talle los geneticos, completando de esta manera el
cfrculo de la enfermedad coronaria. La gran pre-
gunta, una vez que conozcamos todo el espectro
patogenico de la enfermedad coronaria, desde lo
ambiental hasta lo genetico, es: Lcuanto tardaremos
para poder aplicar una terapeutica racional basada
en esos conocimientos?
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