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Abstract
Introduction: Cardiovascular diseases are the most important cause of death worldwide. The etiology is multifactorial, they may be influenced by 
various factors such as diet, lifestyle, level of exercise or genetics. The large number of genes involved, as well as its various forms, can influence 
the risk of cardiovascular diseases through different forms.

Aim: To determine the relationship between different genetic polymorphisms and individual risk of CHD in child and adult population.

Methods: A literature search was performed using PubMed database. The search was limited to a period of ten years and meta-analysis 
performed in humans.

Results: The relationship between the risk of cardiovascular disease and the following genetic polymorphisms: chromosome 9p21, apolipoprotein 
A5, apolipoprotein E2, E3 and E4, gen PPARG or PPARϒ, genes involved in lipid metabolism, MTHFR gene, cytochrome P450, factor V, coagulation 
factor Leiden (FVL) and gen VKORC was reviewed.

Conclusions: We have identified a number of genes related to cardiovascular disease. The genetic can influence directly or indirectly on cardio-
vascular risk by modifying risk factors for cardiovascular or acting on the medication used to treat it.
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Resumen
Introducción: las enfermedades cardiovasculares (EC) constituyen la principal causa de muerte a nivel mundial. La etiología es multifactorial, 
pueden influir diversos factores como la dieta, los hábitos de vida, el nivel de ejercicio físico o la carga genética. El gran número de genes impli-
cados, así como sus diversas variantes, pueden influir sobre el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares por medio de distintas vías. 

Objetivo: determinar la relación existente entre diferentes polimorfismos genéticos y el riesgo individual de EC en población infantil y adulta.

Métodos: se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica utilizando la base de datos PubMed. La búsqueda se limitó a un periodo de diez años y a 
metaanálisis realizados en humanos. 

Resultados: se establece relación entre el riesgo de enfermedad cardiovascular y los siguientes polimorfismos genéticos: cromosoma 9p21, 
apolipoproteína A5, apolipoproteínas E2, E3 y E4, gen PPARG o PPARϒ, genes implicados en el metabolismo lipídico, gen MTHFR, citocromo 
P450, factor V de coagulación o factor de Leiden (FVL) y gen VKORC.

Conclusiones: Se han identificado un gran número de genes relacionados con la enfermedad cardiovascular. La carga genética puede influir 
de manera directa o indirecta sobre el riesgo cardiovascular, modificando factores de riesgo para enfermedad cardiovascular o actuando sobre 
la medicación empleada para tratarla.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares (EC) constituyen la prin-
cipal causa de muerte a nivel mundial. Su prevalencia muestra 
una tendencia creciente a lo largo de las últimas décadas, espe-
cialmente entre las poblaciones de los países occidentales (1).

La etiología de las EC es multifactorial. Sobre el riesgo de 
padecer algún tipo de EC pueden influir diversos factores como 
la dieta, los hábitos de vida, el nivel de ejercicio físico o la carga 
genética (2). Así, se ha observado un mayor riesgo de sufrir un 
accidente cardiovascular o diabetes mellitus (DM) tipo 2 entre 
aquellas personas que presentan síndrome metabólico (3,4), el 
cual está influenciado en gran medida por la dieta y la actividad 
física individual. Al mismo tiempo, la EC es la primera causa de 
muerte en pacientes con DM tipo 2 (5).

En lo que respecta a la alimentación y a los hábitos nutricio-
nales, se conoce que algunos componentes de la dieta, como 
las almendras o las nueces, pueden reducir los biomarcadores 
de oxidación relacionados con el riesgo cardiovascular, así como 
modificar el perfil lipídico en individuos predispuestos (6-8). Otros 
alimentos pueden ejercer también cierto papel protector al mos-
trar una relación inversa entre su consumo y el riesgo de pade-
cer una EC. Es lo que ocurre con las frutas y las verduras, cuya 
ingesta disminuye dicho riesgo (9). También se ha observado una 
asociación directa entre el alcohol y el riesgo de EC, de manera 
que un aumento en el consumo de bebidas alcohólicas aumenta-
ría también el riesgo de que se produzca algún tipo de EC (10-12).

Además de la dieta, factores como una presión sanguínea 
elevada pueden incrementar la probabilidad de desarrollar una 
EC (13). Del mismo modo, algunos estados afectivos, como la 
ansiedad, el estrés o la depresión, incrementan el riesgo, espe-
cialmente entre pacientes que se encuentran en rehabilitación 
(14,15). Al mismo tiempo, el ejercicio físico puede incidir sobre 
los estados de ánimo mencionados, así como sobre otros facto-
res de riesgo cardiovascular (16-18) como una elevada presión 
sanguínea (19,20), los niveles de lípidos (21) o la DM tipo 2 (22) y 
globalmente, en los casos de síndrome metabólico, reduciendo el 
riesgo de EC (15,23). En el caso de la población infantil, en la que 
la obesidad es uno de los principales problemas en la actualidad 
(24), se incrementa el riesgo de sufrir EC desde edades tempra-
nas debido, como ocurre en la población adulta, al aumento de 
la presión arterial, el desarrollo de dislipemia y de resistencia a 
la insulina, entre otros (25). El incremento en el porcentaje de 
niños con obesidad a lo largo de los últimos años ha conducido 
a las distintas autoridades sanitarias a la creación de políticas de 
prevención y de lucha contra la obesidad infantil.

Por último, en lo que a hábitos de vida respecta, cabe destacar 
al papel que ejerce el tabaquismo sobre el desarrollo de EC. El 
hábito tabáquico aumenta el riesgo de padecer algún tipo acci-
dente cardiovascular y varios tipos de cáncer (26).

En cuanto a la genética, se trata de una vía en creciente desa-
rrollo que podría revelar numerosas relaciones entre los diferentes 
genes, sus alelos respectivos y las EC. El gran número de genes 
implicados, así como sus diversas variantes, pueden influir sobre 
el riesgo de padecer EC por medios de distintas vías que se tra-

tarán a continuación. Así, se ha visto que los genes GLO1 y PPIL1 
podrían influir en los procesos de regulación que incrementan el 
riesgo de sufrir enfermedad coronaria (27).

En otros casos, como ocurre al estudiar las variantes en el 
cromosoma 9p21 (locus Ch9p21), con implicaciones en el riesgo 
de enfermedad coronaria primaria en pacientes con enfermedad 
coronaria previa estabilizada, la relación no es tan clara (28).

Otras variantes genéticas, como las de la apolipoproteína A5 
(ApoA5), han demostrado ser factores de riesgo de EC al afectar a 
la concentración de triglicéridos (TG) en plasma y al formar parte 
de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) (29-33). Continuando 
con los diferentes polimorfismos de apolipoproteínas E (ApoE), las 
ApoE2, ApoE3 y ApoE4, junto con factores ambientales, deben ser 
consideraras en el riesgo de infarto cerebral (IC) (34,35).

Para otros ejemplos, como ocurre con el gen receptor gamma 
activado por el proliferador de peroxisomas (PPARG o PPARϒ), los 
resultados son inconsistentes (36-40). El metabolismo lipídico, de 
gran importancia sobre el riesgo cardiovascular, es regulado por 
multitud de genes cuyas variantes pueden ejercer influencia sobre 
dicho riesgo. Así, se ha observado que las variantes rs562338 y 
rs503662 del gen ApoB, la variante rs7767084 del gen LPA y la 
variante rs2246942 del gen LIPA están involucradas en el metabo-
lismo lipídico. Además se ha observado que las dos últimas varian-
tes genéticas se asocian de manera significativa, rs2246942 en 
mayor medida, con la enfermedad coronaria en la población china. 
Por el contrario, rs7767084-CC del gen LIPA es un factor protector 
entre las mujeres (41). Otros genes, como el LIPC, parecen influir 
sobre la vía metabólica de los glicerofosfolípidos (42) y podrían 
mantener relación con las concentraciones de colesterol (43).

En otros casos, la carga genética permite predecir el riesgo 
cardiovascular de un individuo desde la gestación. A este res-
pecto se estudian los polimorfismos del gen que codifica para la 
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Finalmente, el papel 
del citocromo P450 (CYP450) (44) y del factor V de coagulación 
o factor de Leiden (FVL) (45,46) se estudian como factores de 
riesgo cardiovascular.

Como se ha visto, se han identificado genes que mantienen 
relación con el riesgo de enfermedad coronaria pero no con los 
distintos biomarcadores y factores de riesgo. Del mismo modo, 
los polimorfismos genéticos pueden asociarse con el riesgo car-
diovascular, la concentración en plasma de colesterol total, de 
colesterol de baja densidad (LDL) y de interleuquina-6 (47).

OBJETIVOS

Determinar la relación existente entre diferentes polimorfismos 
genéticos y el riesgo individual de enfermedad cardiovascular en 
población infantil y adulta.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica utilizando como 
fuente la base de datos PubMed. Para recuperar los estudios 
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más relevantes se diseñaron distintas estrategias de búsqueda 
combinando las palabras clave en función del tipo de estudio que 
se deseaba encontrar.

La búsqueda se limitó a un periodo de diez años y a metaanáli-
sis realizados en humanos. La estrategia de búsqueda en PubMed 
fue la siguiente: (“genes” [MeSH Terms] OR “genes” [All Fields] 
OR “gene” [All Fields]) AND “cardiovascular disease” [All Fields] 
AND (“2005/02/04” [PDat]: “2015/02/01” [PDat] AND “humans” 
[MeSH Terms]) y (“polymorphism, genetic” [MeSH Terms] OR 
“polymorphism” [All Fields] AND “genetic” [All Fields]) OR “genetic 
polymorphism” [All Fields] OR “polymorphism” [All Fields]) AND 
“cardiovascular disease” [All Fields] AND (“2005/02/04” [PDat]: 
“2015/02/01” [PDat] AND “humans” [MeSH Terms]).

RESULTADOS Y DISCUSIÓN (TABLA I)

Mediante esta revisión se ha intentado establecer la relación 
entre distintos polimorfismos genéticos y el riesgo de EC, a fin 
de destacar el papel que la carga genética presenta sobre el 
desarrollo y/o prevención de ciertas patologías cardiovasculares.

CROMOSOMA 9P21

Los polimorfismos en la región 9p21.3 podrían contribuir a 
modificar la asociación entre los niveles de presión sanguínea y 
la extensión de ateroesclerosis subclínica, ya que se ha observado 
una relación dependiente respecto a la presión sanguínea y la cal-
cificación de la arteria coronaria, como marcador de ateroescle-
rosis subclínica (48). Aunque la relación no es clara, las variantes 
en este cromosoma podrían implicar cierto riesgo en el desarrollo 
de enfermedad coronaria en pacientes con enfermedad coronaria 
previa estabilizada (28). Por ello, las modificaciones de un único 
nucleótido en los loci de este gen se asocian con mayor incidencia 
de calcificación coronaria e infarto de miocardio (49). Además, las 
variantes de riesgo del 9p21 regulan la actividad de otros genes, 
como el CDKN2B, que podrían desarrollar un importante papel 
en la regulación, a su vez, de la expansión del tejido adiposo 
subcutáneo (50,51), promoviendo procesos ateroescleróticos si 
tiene lugar una depleción del mismo (52).

APOLIPOPROTEÍNA A5

Las variantes de la ApoA5, cuyo gen se ubica en el cromo-
soma 11, no han mostrado en muchos estudios una relación 
clara respecto al riesgo de enfermedad coronaria. Sin embargo, 
al influir sobre los niveles de TG en plasma, se ha podido esta-
blecer por medio de metaanálisis que la variante -1131CT>C del 
gen, concretamente el alelo C, constituye un factor de riesgo de 
cardiopatía y de accidente cerebrovascular isquémico (29-33) al 
incrementar los niveles de TG. Este polimorfismo presenta una 
asociación significativa con el riesgo de enfermedad coronaria 
(53). Todo ello implica, al mismo tiempo, diferencias étnicas en las 

variantes de este gen (25), siendo mayor el efecto en la población 
de origen chino (54).

APOLIPOPROTEÍNAS E2, E3 Y E4

Las ApoE forman parte de los quilomicrones, por lo que se 
unen a receptores celulares periféricos y específicos del hígado 
y juegan un papel esencial en el catabolismo de las lipoproteínas 
ricas en TG. 

De nuevo, mediante metaanálisis se ha observado mayor 
riesgo de IC y de hipertensión entre sujetos chinos portadores 
del alelo ε4 en comparación con aquellos que presentan el 
alelo ε3. De la misma forma, los individuos con el alelo ε2 no 
presentan un riesgo significativo de IC ni de hipertensión frente 
a los portadores del alelo ε3 (34,35). El alelo ε2 sí podría ser 
un factor de riesgo moderado de DM tipo 2, con las implica-
ciones –citadas anteriormente– que esta enfermedad conlleva 
sobre el riesgo cardiovascular. Además, este alelo se relaciona 
débilmente con alteraciones en los niveles de colesterol total, 
en las LDL y en las HDL (55). 

Algunos estudios llevados a cabo en población infantil han 
determinado que los niños y las niñas portadores de los alelos 
E2 y E3 presentan niveles inferiores de colesterol total, TG, LDL y 
de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL); al mismo tiempo, 
reflejan valores más altos de HDL. Esto se ha relacionado con 
cierto efecto protector para estas variantes alélicas, contrario al 
ejercido por E4. Continuando con población infantil, se ha obser-
vado que los varones portadores de este último alelo mostraban 
valores más altos de colesterol total, LDL, TG y VLDL, y más bajos 
de HDL. Todo ello se traduce en un mayor potencial aterogénico 
para esta variante. Por el contrario, en el caso de las niñas los 
resultados obtenidos fueron opuestos (56). En población adul-
ta, el alelo ε4 se relaciona con la angiopatía amiloide cerebral 
(57), enfermedad que puede incrementar a su vez el riesgo de 
accidente cerebrovascular (58). En pacientes con DM tipo 1 se 
asoció además con un mayor grosor de la capa íntima de la arteria 
carótida (59).

Por lo tanto, en lo que respecta a los ApoE se ha observado que 
el alelo ε4 de las ApoE4 constituye un factor de riesgo importante 
de enfermedad coronaria. Sin embargo, no se observan los mis-
mos resultados en el caso de las ApoE2, cuyos polimorfismos no 
parecen relacionarse con riesgo coronario de manera significativa 
(60). Al mismo tiempo, parece existir una débil relación entre las 
ApoE y la hipertensión esencial (61).

GEN PPARG O PPARϒ

El gen PPARG, ubicado en el cromosoma 3, codifica para un 
receptor nuclear encargado de regular la diferenciación de los 
adipocitos (36). Aunque los resultados en líneas generales son 
inconsistentes, algunos estudios establecen cierta relación entre 
el gen PPARϒ2 y el desarrollo de hipertensión en individuos asiá-
ticos (37,38). Otro polimorfismo de este gen, el PPARϒ P12A, 
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Tabla I. Resumen de los genes, SNP y la repercusión observados en los principales 
estudios revisados

Gen y SNP Estudio y año
Tamaño 
muestral

Repercusión sobre EC

Región 9p21.3
Kim, 2014

O’Donnell, 2011
Svensson, 2014

n = 974
n = 6.032
n = 354

Mayor incidencia de calcificación coronaria.
Mayor incidencia de infarto de miocardio.
Regula la actividad de CDKN2B

Gen CDKN2B
Congrains, 2012

Kojima, 2014
n = 57

n = 114
Regulación de la expansión del tejido adiposo subcutáneo.
Influencia sobre la promoción de procesos ateroescleróticos

ApoA5 
Variante 

-1131CT>C

Zhou, 2013
Pi, 2012

Zhai, 2011
Ramakrishnan, 2011

Cui, 2014
Li, 2013

n = 819
n = 4.152
n = 2.049 
n = 1.492
n = 2.066

n = 15.055

Incremento de los niveles de triglicéridos.
Factor de riesgo de cardiopatía y de accidente cerebrovascular isquémico

ApoE2/3/4 
(población de 
origen chino)

Wang, 2013
Niu, 2011

Anthopoulos, 2010
Landázuri, 2009

Zhang, 2014

n = 5.426
n = 3.704

n = 13.620
n = 500

n = 13.027

ApoE2:
–  No aumenta el riesgo significativo de infarto cerebral ni de hipertensión.
–  Factor de riesgo moderado de DM tipo 2 por posible alteración de los niveles 

lipídicos en plasma
ApoE3:

–  En niñas se relaciona con mayores niveles de LDL, colesterol total, VLDL y TG
ApoE4:

–  Factor de riesgo de infarto cerebral, hipertensión y enfermedad coronaria.
–  En niños se relaciona con mayores niveles de LDL, colesterol total, VLDL y TG.
–  En niñas se relaciona con mayores niveles de HDL

PPARϒ
Wu, 2013
Ding, 2012
Xu, 2013

n = 5.873
n = 14.864
n = 29.811

Polimorfismo C161T:
–  Efecto protector moderado en el desarrollo de enfermedad coronaria arterial en 

población china.
–  No presenta efecto protector entre caucásicos.
–  Podría incrementar la susceptibilidad de enfermedad coronaria. No corroborado 

por otros estudios

LPA
Thanassoulis, 2013

Donnelly, 2013
n = 10.737
n = 30.467

Relación con calcificación de la válvula aórtica y estenosis aórtica.
Polimorfismo rs10455872 (alelo G): 

–  Mayor riesgo de enfermedad coronaria, incluso en el tratamiento con estatinas

PHACTR1 O’Donnell, 2011 n = 6.032 Asociación con una mayor incidencia de calcificación coronaria e infarto de miocardio.

LIPC
Demirkan, 2012

Edmondson, 2011
n = 4.034
n = 7.857

Influencia sobre la concentración plasmática de glicerofosfolípidos.
Posible relación inversa con la concentración plasmática de HDL

MTHFR

Bozok, 2014
Chen, 2013
Zhang, 2014

Wu, 2014
Lv, 2013

n = 5.802
n = 1.089

n = 14.931
n = 12.593
n = 4.634

Polimorfismo c.677C>T:
–  Se asocia con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.
–  Posible relación con el desarrollo de hipertensión esencial.
–  En gestantes es factor de riesgo para fallo cardíaco congénito en población china

Polimorfismo A1298C:
–  No mantiene una relación significativa con el riesgo de desarrollar hipertensión 

esencial.
–  Incrementa el riesgo de accidente cerebrovascular en población asiática

CYP450 
(CYP1A2)

El-Sohemi, 2007 n = 4.028
El consumo conjunto de cafeína y un deterioro de esta vía metabólica pueden 
conducir a infarto de miocardio

SNP: polimorfismo de nucleótido simple; EC: enfermedades cardiovasculares.

no parece tener relación con el riesgo de enfermedad coronaria 
(39,40) o presenta de manera marginal cierta asociación con la 
susceptibilidad individual a presentarla (40). 

En lo que respecta a este gen, es importante conocer el origen 
de la población de estudio ya que, para algunas de las variantes 
estudiadas, afecta en gran medida la étnica o la procedencia de 
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los individuos. Así, el polimorfismo C161T de este gen podría 
actuar como factor protector de enfermedad coronaria en la 
población china, pero no entre los individuos de origen caucá-
sico (62).

En el caso de la población infantil, el polimorfismo Pro/Ala del 
gen se asocia con un aumento de la casa corporal y en conse-
cuencia, del índice de masa corporal (IMC) en niños en tratamiento 
con hormona del crecimiento (GH). Sin embargo, como ocurre en 
la población adulta, no parece existir una relación con el aumento 
del riesgo cardiovascular ni antes ni durante el tratamiento (36).

GENES IMPLICADOS EN EL METABOLISMO 
LIPÍDICO

Como se ha comentado, el metabolismo lipídico puede ejer-
cer un papel de gran importancia sobre el riesgo cardiovascular. 
Los procesos metabólicos se encuentran regulados por multitud 
de genes cuyas variantes pueden ejercer influencia sobre dicho 
riesgo. Así, se ha observado que algunas variantes de los genes 
ApoB, LPA y LIPA están involucradas en el metabolismo lipídico.

El polimorfismo rs10455872 del gen LPA se relaciona con el 
LDL, disminuyendo la respuesta de éste al tratamiento con estati-
nas. Por eso, se utiliza como marcador de enfermedad coronaria. 
Los pacientes con este alelo presentan un riesgo más elevado 
de padecer un accidente coronario, inclusive si se encuentra en 
seguimiento con un tratamiento con estatinas (63). Además, la 
carga genética puede influir de manera indirecta sobre el ries-
go cardiovascular. Sobre dicho riesgo afectan factores como la 
calcificación de la válvula aórtica, cuyo riesgo está mediado por 
variantes genéticas del gen LPA (64,65). Un ejemplo similar sería 
el de la calcificación de la arteria coronaria, influida también por 
diferentes polimorfismos en los loci de los genes 9p21 y PHAC-
TR1 (49,66).

Lo mismo ocurre con el gen lipasa C hepática (LIPC), situado 
en el cromosoma 15 y encargado de la hidrólisis de TG, cuya 
relación e influencia sobre el colesterol HDL no se ha establecido 
claramente, aunque parezca ser una relación de tipo inverso (43). 
La influencia que este gen presenta sobre el metabolismo de los 
glicerofosfolípidos (42) podría también modificar las concentracio-
nes plasmáticas de los mismos. En niños el polimorfismo -514T 
se ha relacionado con niveles más elevados de HDL (32).

GEN MTHFR

Este gen permite predecir el riesgo cardiovascular de un indi-
viduo desde el momento de la gestación debido a su implicación 
en la metilación de la homocisteína (67). De esta forma, los poli-
morfismos C677T y T677T del gen MTHFR se asocian con un 
riesgo congénito de fallo cardíaco en la población china (68-70), 
así como de EC (71). La suplementación de la dieta de las madres 
con ácido fólico parece ejercer cierto papel protector (69,70) al 
respecto. También se ha encontrado esta relación en la población 
turca, en la que se observó una asociación entre el polimorfismo 

MTHFR c.677C>T y la EC (67). Asimismo, se relaciona con un 
incremento de la hipertensión, lo que no ocurre con el MTHFR 
A1298C (72). Este último polimorfismo (A1298C), sin embargo, 
sí se asocia con el aumento en el riesgo de infarto e isquemia en 
población asiática (73).

CITOCROMO P450

Sobre el riesgo cardiovascular, concretamente sobre el infarto 
de miocardio, puede ejercer un papel importante el citocromo 
P450 (CYP1A2), encargado de la detoxificación y eliminación de 
muchos de los xenobióticos que se incorporan al organismo. En 
esta asociación influye en gran medida el consumo de cafeína, 
que parece incrementar el riesgo de infarto en todos aquellos 
individuos que presentan esta vía metabólica deteriorada (44).

FACTOR V DE COAGULACIÓN O FACTOR  
DE LEIDEN (FVL)

Un factor de gran importancia que condiciona gran parte de 
los problemas cardiovascular es el papel que ejerce el proceso 
de coagulación. Como marcador de trombosis venosa se emplea 
el FVL, que constituye un factor de riesgo moderado de trom-
boembolismo venoso (45,46). En otro estudio (74) no se aprecia 
relación entre el FVL como factor de riesgo de trombosis arterial 
en individuos adultos.

Sobre el riesgo de tromboembolismo venoso influyen también 
variantes del gen de la protrombina (PT20210A) que, junto con 
el FVL, ejercen un mayor impacto y un aumento significativo del 
riesgo (45,75). En el caso de la población infantil, un estudio 
sobre accidente isquémico perinatal determinó la relación entre 
la presencia del FVL en madre e hijos y el aumento del riesgo de 
trombofilia (76).

Finalmente, la mutación citada anteriormente de la protrom-
bina (PT20210A), se asocia con accidente isquémico en adultos 
jóvenes –pudiendo  ser mayor la asociación en aquellos que lo 
muestren en edades tempranas (75)– así como con una mayor 
incidencia de aneurisma aórtico, ya que este último se relaciona 
con el aumento de la fibrinólisis y en consecuencia de la gene-
ración de trombina (77).

GEN VKORC

La carga genética de un individuo puede también interferir de 
manera indirecta sobre las enfermedades cardiovasculares al 
influir sobre los fármacos que las controlan. Es lo que ocurre con 
el polimorfismo VKORC1 en el gen que codifica para una de las 
subunidades del complejo vitamina K epóxido reductasa (78). Los 
distintos polimorfismos que pueden aparecer en dicho locus gené-
tico constituyen un papel de gran importancia sobre la regulación 
y dosificación de fármacos como la warfarina, anticoagulante oral 
empleado en casos de accidente isquémico, entre otros (79,80).
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Su dosis puede sufrir variaciones entre los distintos individuos y 
etnias (81), que requerirán una mayor o menor dosis prescrita del 
medicamento para conseguir la anticoagulación deseada.

Por ejemplo, los portadores del genotipo 1173TT requieren 
una dosis de warfarina mucho menor que los individuos que pre-
sentan el genotipo CC o aquellos pacientes con el genotipo CT. 
Se ha estudiado también el polimorfismo 3730GA asociado a 
la dosis media de warfarina diaria necesaria. En este caso, los 
portadores del genotipo GG tienen una menor necesidad de dosis 
medicamentosa (78).

Por otra parte, se han intentado desarrollar métodos de labora-
torio que permitan detectar los alelos del gen presentes en cada 
sujeto, de tal manera que se identifiquen las variantes de mayor 
prevalencia en una población. El estudio fue llevado a cabo en 
una población con un mayor predominio de tres grupos étnicos: 
malasios, población china y población de origen indio. De esta 
forma, se ha logrado conocer la similitud genética, al respecto de 
este gen, que existe entre la población de Malasia y la población 
de origen chino. Sin embargo, las diferencias en la población india 
son significativas. En ella se ha observado una presencia mayor 
del alelo 1639G frente a los otros dos grupos étnicos (82) y, en 
definitiva, frente al total de la población de la región estudiada.

El VKORC1 parece mantener relación, no solo con el control 
de la anticoagulación, sino también con la aparición de acci-
dente cerebrovascular isquémico en población china, pudiendo 
actuar como factor de riesgo o factor protector. Por medio de 
un estudio de casos y controles se ha observado que el haplo-
tipo 1639G-1173C se asocia con un mayor riesgo de padecer 
accidente cerebrovascular frente al 1639A-1173T, que reduce el 
riesgo del mismo (83), al actuar como factor protector.

Por tanto, como se ha visto, la carga genética puede influir de 
manera directa sobre el riesgo cardiovascular o de manera indi-
recta, modificando factores de riesgo para EC o actuando sobre 
la medicación empleada para tratarla. Se han identificado un gran 
número de genes relacionados, en mayor o menor medida, con la 
EC pero sigue siendo necesario ampliar el estudio genético para 
la obtención de nuevos datos.
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