. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO DE REVISION

Rosalinda Posadas-Sénchez,'® Giovanny Fuentevilla-Alvarez'® y Gilberto Vargas-Alarcén?*
'Departamento de Endocrinologia; 2Departamento de Biologia Molecular y Direccion de Investigacion. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, Ciudad de México, México

Resumen

La enfermedad arterial coronaria es un padecimiento cronico y multifactorial, considerado un problema de salud en el mundo.
En su desencadenamiento participan factores ambientales y genéticos. Diversos estudios, incluyendo los del genoma com-
pleto y de genes candidatos, han sugerido la participacion de mditiples genes en el desarrollo de esta patologia. Sin em-
bargo, la mayoria de estas investigaciones se ha realizado en poblaciones caucdsicas y orientales. Se ha identificado que los
mexicanos presentan una mezcla de genes caucdsicos, indigenas y africanos, composicion que varia conforme al sitio del
pais donde se analice. Considerando lo anterior, los resultados de estudios realizados en otras poblaciones no pueden apli-
carse a los mexicanos. En 2008, por iniciativa del doctor Carlos Posadas Romero, se inicio el proyecto GEA (Genética de la
Enfermedad Aterosclerosa), con el objetivo de generar conocimiento sobre los factores ambientales y genéticos que con-
tribuyen a la enfermedad arterial coronaria prematura en la poblacion mexicana. La presente revision muestra la participacion
de la genética en el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria prematura en los mexicanos, con base en los resultados
obtenidos en la cohorte GEA.

Aterosclerosis. Enfermedad arterial coronaria prematura. Poblacion mexicana. Polimorfismos.

Genetics of the premature coronary artery disease in Mexicans

Abstract

Coronary artery disease (CAD) is a chronic and multifactorial disease, considered a global health problem. Environmental and
genetic factors participate in its development. Various studies, including whole genome and candidate gene studies, have
suggested the participation of multiple genes in developing this pathology. However, most of these studies have been con-
ducted in Caucasian and Eastern populations. Studies conducted on the Mexican population show that Mexicans have a
mixture of Caucasian, Indigenous, and African genes, this mixture varies according to the site of the Mexican Republic being
analyzed. Given this, studies conducted in other populations cannot be applied to Mexicans. In 2008, at the initiative of Dr. Car-
los Posadas Romero, the GEA (Genetics of Atherosclerotic Disease) project was launched, whose objective is to generate
knowledge about environmental and genetic factors in patients with premature CAD (pCAD). The present review shows the
participation of genetics in the development of pCAD in Mexicans, based on the results obtained in the GEA cohort.
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Epidemiologia

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la causa
principal de muerte en las naciones industrializadas
de Occidente y en numerosos paises con economias
emergentes. La morbimortalidad por EAC tiene gran-
des diferencias en las diversas poblaciones del
mundo. Es mas alta en Estados Unidos y en los pai-
ses del norte de Europa, mientras que las tasas son
bajas en Japdn y en algunos paises del Mediterraneo.!
En México, por muchos afos fue considerada una
entidad poco frecuente. Sin embargo, en la segunda
mitad del siglo pasado, su prevalencia se incremento
gradual y progresivamente hasta alcanzar el primer
lugar como causa de mortalidad en la poblacion.?®
Afecta tanto a hombres como a mujeres, pero en los
primeros su aparicién es a edad mas temprana, mien-
tras que en las mujeres suele tener un peor pronds-
tico.* Actualmente, un nimero considerable de casos
ocurre en jovenes, grupo caracterizado por alta acti-
vidad econdmica, por lo que el costo social del pade-
cimiento es muy importante.

Fisiopatologia

La EAC es una consecuencia del desarrollo de la
aterosclerosis, una patologia crénica de evolucién
lenta que impacta las arterias de mediano y gran
calibre, que se manifiesta clinicamente cuando ocurre
trombosis.5 La conceptualizacion de la aterosclerosis
ha evolucionado desde su concepcién como un pro-
ceso pasivo de acumulacion de colesterol en la pared
vascular hacia su definicion como una patologia infla-
matoria cronica.

La placa aterosclerdtica se caracteriza por la acu-
mulacién de lipidos en la pared vascular, acompahada
de células del sistema inmune como macrofagos,
células T y mastocitos. Los macrdfagos son los encar-
gados de fagocitar a las particulas de LDL oxidadas,
formando lo que se conoce como células espumosas,
las cuales son rodeadas por una capa fibrosa a través
de la accién de células vasculares del musculo liso.
La lesion inicial, denominada estria grasa, se carac-
teriza por un depdsito subendotelial de lipidos, células
espumosas cargadas con colesterol y células T.° Con
el transcurso del tiempo, se complica con la presencia
de células apoptdticas, necroéticas, residuos celulares
y cristales de colesterol, y se constituye un centro
necrdtico en la lesion. Esta estructura esta revestida
por una capa fibrosa de espesor variable. La region

superior, denominada hombro de la lesién, se encuen-
tra infiltrada con células T activadas, macrofagos y
mastocitos, los cuales generan mediadores proinfla-
matorios y enzimas. La expansion de la placa puede
inducir estenosis y reducir la luz del vaso, contribu-
yendo de este modo a la isquemia del tejido
adyacente.

La trombosis surge posterior a la ruptura de la
placa, exponiendo material trombogénico presente en
el epicentro de la lesién; se produce agregacion pla-
quetaria, coagulacion y la formacion de un trombo
que puede obstruir la luz del vaso, o bien, despren-
derse un codgulo capaz de obstruir el flujo sanguineo
de un vaso en una localizacién distante al lugar de
procedencia. La aterotrombosis desencadena isque-
mia, lo que resulta en infarto agudo de miocardio o
infarto cerebral (Figura 1).

Factores de riesgo cardiovascular

Los precursores de la aterosclerosis han sido iden-
tificados por estudios epidemioldgicos prospectivos
realizados en poblaciones de varios paises. Entre los
factores de riesgo cardiovascular estan las dislipide-
mias (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y los
valores bajos del colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad [colesterol-HDL]), la hipertension arte-
rial sistémica, el tabaquismo, la obesidad y la diabe-
tes mellitus.” Por otro lado, varios estudios han
demostrado que la historia familiar positiva de EAC
prematura (antes de los 55 afios de edad en hombres
y antes de los 65 afios en mujeres) es un factor de
riesgo importante para padecer la enfermedad,
incluso después de ajustar por otros factores de
riesgo conocidos.®™ La complejidad genética de la
susceptibilidad a padecer EAC parece ser considera-
ble y, ademas, cada uno de los numerosos factores
de riesgo clinicos para la EAC tiene su propia base
genética compleja.?

Antecedentes familiares y genéticos de la
enfermedad coronaria

La presencia de enfermedad cardiovascular en
varios integrantes de una misma familia esta relacio-
nada con una serie de factores de riesgo especificos
para enfermedad cardiovascular, tanto convenciona-
les como relacionados con el estilo de vida, en cada
uno de los cuales estan involucrados elementos
ambientales y genéticos. Los pacientes con antece-
dentes familiares de EAC presentan tasas mas
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Progresion de la enfermedad arterial coronaria (EAC) y factores asociados. Se muestran los factores de riesgo modificables y no
modificables, junto con las fases de desarrollo de la aterosclerosis coronaria, desde una arteria sana hasta la lesion complicada. Se presentan
las principales complicaciones de la EAC y los genes asociados a distintos procesos patoldgicos, como el metabolismo de lipidos, el estrés

oxidativo y la regulacion de la presion arterial.

elevadas de factores de riesgo tradicionales para
enfermedad cardiovascular, lo cual reduce las posibi-
lidades de prevencion.

Los antecedentes familiares de enfermedad cardio-
vascular incrementan el riesgo de padecer enferme-
dad cardiovascular (45 % mas comun en personas
con hermanos afectados), accidente cerebrovascular
(50 % mas frecuente en individuos con parientes de
primer grado), fibrilacién auricular (80 % mas probable
en personas con antecedentes de la enfermedad en
sus padres), insuficiencia cardiaca (con probabilidad
70 % mas alta en individuos con antecedentes fami-
liares positivos en sus progenitores) y enfermedad
arterial periférica (con probabilidad 80 % mas alta en
individuos con antecedentes familiares positivos). El
incremento de la enfermedad cardiovascular se debe
a la influencia conjunta de factores genéticos, epige-
néticos y ambientales."

La presencia de enfermedad cardiovascular en una
familia podria estar vinculada con ciertos comporta-
mientos especificos como fumar y consumir alcohol,
o factores de riesgo cardiovascular como la hiperten-
sion, la diabetes mellitus y la obesidad. Estos facto-
res, a su vez, tienen una influencia ambiental y
genética. A diferencia de los factores de riesgo de la

genética mendeliana, en la cual una mutacién suele
ser la causa directa de una enfermedad, los elemen-
tos que influyen en una caracteristica compleja pue-
den incrementar la probabilidad de desarrollar la
condicion sin necesariamente desencadenarla. El
impacto de cualquier factor que contribuya al riesgo
puede ser de magnitud reducida, pero extenderse
ampliamente en una poblacién; también puede ser
significativo, pero afectar a una minoria o incrementar
el riesgo en presencia de factores ambientales.

Los antecedentes familiares de infarto agudo de
miocardio en el lado paterno elevan significativamente
el riesgo de desarrollar esta enfermedad en los hom-
bres y duplican las probabilidades de padecerlo. En
las mujeres, el riesgo se incrementa en aproximada-
mente 70 %.""'* Los antecedentes de infarto agudo de
miocardio en ambos padres aumentan la probabilidad
de desarrollar la enfermedad, sobre todo si uno de
ellos sufrié un infarto a una edad temprana.®'®

La investigacion sobre la enfermedad cardiovascu-
lar en hermanos ha demostrado que existe un incre-
mento de 45 % en la probabilidad de padecer la
enfermedad, tanto en hombres como en mujeres, des-
pués de considerar los factores de riesgo
cardiovascular.'s
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El antecedente familiar de angina de pecho, infarto
agudo de miocardio, angioplastia o cirugia de revas-
cularizacion temprana aumenta el riesgo de mortali-
dad en aproximadamente 40 %, tanto por enfermedad
coronaria como por enfermedad cardiovascular.'”'® En
una investigacion en el ambito internacional que
abarcé a personas menores de 55 afios con sindrome
coronario agudo, se observo que un porcentaje mayor
de mujeres (28 %) que de hombres (20 %) tenia ante-
cedentes familiares positivos de enfermedad corona-
ria. No obstante, en comparacion con los pacientes
sin antecedentes familiares, aquellos con anteceden-
tes familiares de EAC presentaron una mayor
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales, como dislipidemia y obesidad. Las mujeres
con antecedentes familiares presentaron una mayor
frecuencia de cada uno de los factores de riesgo con-
vencionales (obesidad, diabetes mellitus, dislipidemia
e hipertension), con excepcion del tabaquismo.'®2°

Genética

Aunque continuamente aparecen reportes sobre
nuevos marcadores genéticos para la enfermedad
cardiovascular, todavia falta mucho por entender
sobre las bases gendmicas de la EAC. Estudios
recientes que han utilizado diferentes estrategias
complementarias entre si, como los de genes candi-
datos, ligamiento y escrutinio del genoma completo,
realizados principalmente en poblaciones caucasicas
y asiaticas, han identificado diversas variantes gené-
ticas o polimorfismos que pueden conferir susceptibi-
lidad para aterosclerosis y EAC. Entre los polimorfismos
identificados mediante estudios de escrutinio del
genoma completo destacan las variantes rs10757274
y rs1412831, cercanas a los genes CDKNZ2a vy
CDKNZ2B,?"*2 cuya asociacion con EAC se ha repli-
cado en todas las poblaciones estudiadas hasta el
momento. Este tipo de estudios y el andlisis de genes
candidatos en algunas poblaciones han identificado
polimorfismos en genes relacionados con el metabo-
lismo de carbohidratos y lipidos asociados a EAC:
han sido reportados genes como ABCA1, PPARG,
LPL, CETPy LIPC G.>*%

Otros trabajos han reportado polimorfismos en
regiones promotoras de genes que codifican citocinas
pro y antiinflamatorias asociadas a la susceptibilidad
a desarrollar EAC, entre los que destacan los de los
genes de IL-6,>"%8 |L-10%° e IL-1,%° asi como los del gen
del factor de necrosis tumoral alfa.2®3!% Sj bien los
resultados no siempre han sido consistentes, las

evidencias sugieren que tanto los polimorfismos
comunes como las variantes raras en genes que par-
ticipan en el metabolismo de lipidos y en la cascada
inflamatoria estan involucrados en la etiologia de la
EAC.3+36 La complejidad de los mecanismos involu-
crados en el desarrollo de la EAC se define por la
extensa red de genes que participan en su fisiopato-
logia. Las interacciones pueden ser visualizadas
mediante redes de interaccion genética, como las
generadas por la herramienta STRING,* que eviden-
cian la relacion entre diferentes rutas metabdlicas. En
un andlisis de interaccion genética en el que se toma-
ron en cuenta genes asociados a la progresion de la
EAC identificados en diferentes trabajos, se detecta-
ron ocho grupos relacionados con lipoproteinas,
metabolismo de lipidos, sefalizacién de AMPK, dia-
betes mellitus, complejos lipoproteicos, regulacion de
la presion arterial, hemostasia, actividad de citocinas
y desintoxicacién de especies reactivas, que incluyen
un total de 132 genes, los cuales mantienen una rela-
cion importante (Figura 2).

Cada uno de estos grupos representa un conjunto
de rutas bioldgicas interconectadas que, al alterarse,
contribuyen de manera conjunta a la predisposicion
a EAC; la red de interaccion refuerza la idea de que
se trata de una enfermedad multifactorial,®®% en la
que las variaciones en multiples genes y sus interac-
ciones son necesarias para desencadenar el proceso
aterosclerdtico.*® Este enfoque de red permite visua-
lizar como estas rutas se entrelazan y colaboran, no
de forma aislada, sino como parte de un sistema
bioldgico complejo.*!#2

El andlisis de enriquecimiento de términos de Gene
Ontology*® y las rutas de la base de datos KEGG
(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)* per-
miten identificar procesos bioldgicos, funciones mole-
culares y componentes celulares relevantes en los
que estan involucrados los genes previamente
agrupados.

La figura 3 muestra la via de sefalizacién de la
cardiomiopatia (KEGG pathway: hsa05415). En este
diagrama, cada recuadro representa diferentes molé-
culas, proteinas, genes y metabolitos involucrados en
la progresion de la cardiomiopatia diabética. Los ele-
mentos coloreados en rojo indican los genes o pro-
teinas identificados o que tienen algun nivel de
enriquecimiento segun el andlisis de String y Gene
Ontology realizado, donde se observa la resistencia
a la insulina y al metabolismo de la glucosa en el
cardiomiocito y otras células, como los fibroblastos y
las células endoteliales. El estrés oxidativo y la
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Grupos de interaccion generada en STRING para proteinas relacionadas con la progresion de la EAC. Cada grupo esta coloreado
segun su funcion bioldgica principal, representando subprocesos especificos.

produccion de ROS (especies reactivas de oxigeno,
por sus siglas en inglés)*® tienen una implicacién en
la via de sefalizacion de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR)* y del factor
de crecimiento transformante beta (TGF-f),” que a su
vez se encuentran relacionados con la fibrosis y la
remodelacion cardiaca.”® Ademas, destacan varios
procesos que conducen a fibrosis, estrés celular v,
eventualmente, apoptosis de los cardiomiocitos, lo
que contribuye a la disfuncién cardiaca por dafio mito-
condrial y disminucién de ATP que afecta la funcién
celular,®® que a su vez coadyuva a la muerte del car-
diomiocito y a la disfuncién contractil.

Estudios de genes asociados a la EAC
prematura en mexicanos

Aun cuando se han reportado diversos estudios
sobre la participacién de la genética en el desarrollo
de la EAC, la mayoria han sido realizados en

poblaciones caucasicas y orientales;*® considerando
las caracteristicas genéticas de los mexicanos, no se
pueden aplicar a esta poblacién. Desde finales de la
década de los ochenta y principios de los noventa del
siglo pasado, los estudios pioneros del doctor Lisker®'
analizaron diversos marcadores genéticos y mostra-
ron que la poblacién mexicana esta construida por
una mezcla de genes caucasicos, amerindios y afri-
canos. Estos datos han sido corroborados en investi-
gaciones mas recientes con el uso de otros
marcadores genéticos.*

En la poblacién mexicana son relativamente pocos
los estudios que han investigado las bases gendmi-
cas de la EAC.%%% Algunos trabajos han reportado la
asociacion de genes como LPL,* USF1%5y ABCA1%%%
con factores de riesgo coronario, pero no se ha ana-
lizado si se asocian a la EAC.

El proyecto GEA (Genética de la Enfermedad
Aterosclerosa) representa un avance significativo en
la comprension de las bases genéticas de la
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Diagrama de la via de sefializacion y su relacion con la enfermedad arterial coronaria (EAC). En pacientes diabéticos, la hiperglucemia
cronica y la resistencia a la insulina desencadenan procesos como el estrés oxidativo, la inflamacion cronica y el dafio endotelial. Estos factores pro-

. )
mueven la formacion y progresion de placas aterosclerdticas en las arterias coronarias, lo que incrementa el riesgo de isquemia y de eventos cardio-
vasculares. La fibrosis y el dafio mitocondrial contribuyen a la disfuncion cardiaca, acelerando la progresion de la EAC hacia insuficiencia cardiaca

aterosclerosis en la poblacion mexicana. A medida dislipidemias y obesidad, prevalentes en la poblacion
que se han identificado marcadores genéticos rele- mexicana. Gracias a este proyecto, se han identifi-
vantes en otras poblaciones, en la mexicana se ha i

vuelto critica la necesidad de un enfoque especifico
debido a su mezcla genética.®®

cado variantes en diversos genes asociadas al desa-
rrollo de la EAC prematura, genes que codifican
moléculas involucradas en mecanismos relacionados
El proyecto GEA se enfoca en identificar variantes con
genéticas que puedan predisponer a EAC prematura
en la poblacién mexicana. Esto incluye el estudio de
variantes comunes y variantes raras, con el fin de

la aterosclerosis.
’ .
entender mejor su relacion con factores de riesgo
tradicionales

Destacan genes como
SREBF-1c, SREBF-2,° IL-12A,%° PCSK9,°" IL-35 y
EBI3/52 IL-27%% DPP45¢ y ABCA1,%° que participan en

la inflamacion cronica y regulacion de los lipidos
(Tabla 1). Este enfoque ha permitido generar conoci-

como hipertensién,  diabetes,

miento relacionado con la patogénesis de la EAC
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Resumen de estudios genéticos en la EAC prematura en la poblacion mexicana: proyecto GEA

Villareal-Molina (2012)% 2193 Biomarcadores
Posadas-Sanchez (2016)® 1276 Anélisis bioguimico
Posadas-Sanchez (2016)% 2269 PCR en tiempo real
Posadas-Sanchez (2017)%2 2035 PCR en tiempo real
Judrez-Rojas (2017)%° 818 Cuestionarios y
analisis genético
Posadas-Sanchez (2018)7 2262 PCR en tiempo real
Vargas-Alarcon (2018)" 1479 PCR en tiempo real
Vargas-Alarcon (2019)% 1325 PCR en tiempo real
Vazquez-Vazquez (2020)%° 2163 PCR en tiempo real
Zamarron-Licona (2021)5! 1496 PCR en tiempo real
Vargas-Alarcén (2021)% 2112 PCR en tiempo real
Vargas-Alarcon (2022)% 2740 Enzimologia y PCR en
tiempo real
Antonio-Villa (2023)7 862 Imagenologia de
tejido adiposo
Romero-Hidalgo (2024)7 466 Anélisis de variantes
genéticas, PCR en
tiempo real
Posadas-Sanchez (2024)* 2042 PCR en tiempo real

prematura y, en un futuro, serd importante para definir
el riesgo de un individuo de desarrollar este padeci-
miento y aplicarlo en lo que ahora conocemos como
la medicina personalizada.

El proyecto GEA ha permitido identificar importan-
tes asociaciones entre variantes genéticas y el riesgo
de EAC prematura en los mexicanos, contribuyendo
a la comprension de los mecanismos genéticos espe-
cificos en esta poblacion. Entre los hallazgos mas
destacados se encuentra el polimorfismo R230C del
gen ABCA1,% asociado a una reduccion en el riesgo
de EAC prematura, lo cual sugiere una adaptacion
genética que podria ser exclusiva o prevalente en

Alelo 230C de ABCA1 asociado a menor riesgo de EAC prematura

Bajo magnesio sérico asociado a mayor riesgo de calcificacion y
EAC prematura

Asociacion entre IL-27 y resistencia a la insulina en pacientes con
EAC prematura

Polimorfismos IL-12A y EBI3 asociados a menor riesgo de EAC
prematura

Las concentraciones bajas de adiponectina se asocian a mayor
prevalencia de aterosclerosis subclinica

Asociacion de polimorfismos en el gen Raet1e con el desarrollo
temprano de EAC prematura y varios factores cardiometabdlicos

Variantes en el gen MRE11A se relacionan con la acumulacion de
grasa abdominal y mayor riesgo de aterosclerosis

Variantes en SREBF-1c y SREBF-2 relacionadas con dislipidemias
y mayor riesgo de EAC prematura

Los polimorfismos de IL-12B reducen el riesgo de desarrollar EAC
prematura

El polimorfismo rs2479409 de PCSK9 se relaciona con el riesgo
de aterosclerosis

Polimorfismos de IL-37 asociados a menor inflamacion y riesgo de
EAC prematura

rs17574 del gen DPP4 asociado a bajos niveles de HDL y mayor
riesgo de EAC prematura

Tejido adiposo visceral, predictor independiente de enfermedad
coronaria

Se identifico una sefal de seleccién positiva en el rs174616 del
gen FADS2, asociada a parametros cardiometabolicos y acidos
grasos

Polimorfismo rs1024611 del MCP-1 asociado a incremento de EAC
prematura y concentraciones de MCP-1

individuos mexicanos, coincidente con los resultados
de otros grupos de trabajo que han identificado el
mismo comportamiento de este polimorfismo en dife-
rentes poblaciones mexicanas.®® Ademas, variantes
en genes como PCSK9 y DPP4% han mostrado una
relacion significativa con los niveles de lipidos en
sangre y el riesgo de calcificacion arterial y ateros-
clerosis subclinica. Por su parte, el polimorfismo
rs2479409 en el gen PCSK9 se ha asociado a la
regulacion del colesterol-LDL,*" hallazgo que podria
tener implicaciones en estrategias de prevencion
especificas en esta poblacion.
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El estudio también ha explorado polimorfismos en
genes que codifican para moléculas proinflamatorias
como IL-12B e IL-37,° que tienen un impacto en la
inflamacion crénica y en la inmunidad. Los polimor-
fismos del gen de IL-375" se asociaron a menor infla-
macion y, por ende, a un riesgo reducido de EAC
prematura, con lo que destaca la importancia de los
factores genéticos en la regulaciéon de respuestas
inflamatorias en la aterosclerosis. El proyecto GEA es
un esfuerzo integral para caracterizar la base gené-
tica de la EAC prematura en mexicanos,®®™ propor-
ciona conocimiento para su futura aplicaciéon en la
medicina personalizada, con la posibilidad de desa-
rrollar intervenciones dirigidas que tomen en cuenta
el perfil genético unico de esta poblacion. Estos resul-
tados no solo subrayan la complejidad genética de la
EAC prematura, sino también la relevancia de
realizar investigaciones especificas en poblaciones
latinoamericanas para mejorar la precision en el diag-
nostico y tratamiento de esta enfermedad. Este enfo-
que integrado busca mitigar la incidencia de la EAC
prematura en México y sentar las bases para una
medicina de precisiéon que permita una mejor calidad
de vida para los pacientes afectados.

Consideraciones finales

La EAC es una patologia crénica y multifactorial en
la que participan factores genéticos y ambientales.
Desde hace varios afos se han reportado estudios del
genoma completo y de genes candidatos que estable-
cen la participacion de diversos genes en la EAC. Sin
embargo, sus resultados no pueden aplicarse a la
poblacion mexicana, debido a las diferencias genéti-
cas de los mexicanos comparados con otras poblacio-
nes. Los reportes que emplean diversos marcadores
genéticos han definido que el mexicano tiene una
mezcla de genes caucasicos, amerindios y africanos,
la cual varia de acuerdo con la regién de la Republica
Mexicana que se analiza. Por lo anterior, en 2008 se
disefi6 el estudio GEA, el cual tiene como objetivo
definir los factores genéticos y ambientales que con-
llevan al desarrollo de la EAC prematura en la pobla-
cion mexicana. Gracias a dicho proyecto se han
definido marcadores genéticos de riesgo y de protec-
cion para dicha patologia en esta poblacion. La infor-
macion generada en estos estudios permitira construir
una escala de riesgo genético para esta enfermedad,
la cual podra ser utilizada en un futuro para definir el
riesgo en estos individuos y de esta forma dar un paso
importante en la medicina personalizada.
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