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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se examina si los polimorfismos rs180070 y rs2070011 del gen del fibrindgeno
podrian afectar al riesgo de enfermedad coronaria de los pacientes hipertensos al modificar el proceso
inflamatorio y la coagulacion.

Meétodos: Se practic6 una angiografia coronaria a causa de sintomas de angina estable a 744 partici-
pantes, de los que 332 tenian hipertension.

Resultados: La presencia del alelo A (rs180070) se asoci6 a cifras de fibrinégeno significativamente
elevadas en los pacientes hipertensos (p = 0,05). En el analisis multivariable, la homocigosis para A
(rs180070) (3 = 0,257 & 18,6; p < 0,001), pero no la presencia de hipertension (3 = 0,05 + 11,9; p = 0,29), fue un
factor independiente predictivo de la concentracion de fibrindgeno. En los pacientes hipertensos, la
concentracion de fibrindgeno > 443 mg/dl (odds ratio = 3,50; intervalo de confianza del 95%, 1,14-10,90;
p =0,029), pero no la homocigosis para A (odds ratio = 3,00; intervalo de confianza del 95%,0,78-11,90; p=0,110),
fueron un factor independiente predictivo de enfermedad coronaria. Ademas, los valores de interleucina 6 fueron
mas altos en los individuos homocigotos para el polimorfismo rs180070 que en todos los demas genotipos
(p = 0,046). De hecho, este genotipo fue el Gnico factor independiente predictivo de la concentracion de
interleucina 6 en el andlisis ajustado (3 = 0,151 & 0,642; p = 0,032). También se asoci6 a cifras de dimero D
superiores en la hipertensién en comparacién con los portadores del alelo G (p = 0,048).

Conclusiones: La presencia de homocigosis para A (rs180070) se asocia a un aumento de las
concentraciones de mediadores inflamatorios y mayor incidencia de enfermedad coronaria angiografica.
Tiene importancia que el fibrindgeno es un factor independiente predictivo de la presencia angiografica
de enfermedad coronaria en los pacientes hipertensos.
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Coronary Artery Atherosclerosis in Hypertensive Patients: The Role of Fibrinogen
Genetic Variability

ABSTRACT

Introduction and objectives: We examined whether the rs180070 and rs2070011 polymorphisms of the
fibrinogen gene could affect the risk of coronary artery disease in hypertensive patients by modifying the
inflammatory process and coagulation.

Methods: A total of 744 participants underwent coronary angiography due to symptoms of stable
angina, while hypertension was present in 332 patients.

Results: The presence of the A allele (rs180070) was associated with significantly high levels of
fibrinogen in hypertensive patients (P = .05). On multivariate analysis, A homozygosity (rs180070) (3 =
0.257 £ 18.6; P < .001), but not hypertension status (3 = 0.05 4+ 11.9; P=.29) was an independent predictor
of fibrinogen levels. In hypertensive patients, higher fibrinogen levels > 443 mg/dL (odds ratio = 3.50; 95%
confidence interval, 1.14-10.90; P=.029), but not A homozygosity (odds ratio = 3.00; 95% confidence interval,
0.78-11.90; P = .110) were independent predictors of the presence of coronary artery disease. Moreover,
interleukin-6 levels were higher in A homozygotes for the rs180070 polymorphism compared with all other
genotypes (P = .046). Indeed, this genotype was the only adjusted independent predictor of interleukin-6
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levels (3 = 0.151 + 0.642; P = .032). It was also associated with higher D-dimer levels in hypertension
compared with G allele carriers (P = .048).

Conclusions: The presence of A homozygosity (rs180070) is associated with increased levels of
inflammatory mediators and a higher incidence of angiographic coronary artery disease. Importantly,
fibrinogen is an independent predictor of the angiographic presence of coronary artery disease in

hypertensive patients.
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Abreviaturas

EC: enfermedad coronaria

HT: hipertension

IL-6: interleucina 6

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible

INTRODUCCION

Actualmente se reconoce claramente el papel que desempefian
las vias inflamatorias y trombdticas en la progresion de la
ateroesclerosis!>. Ademas, la hipertensién (HT) es un importante
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, mientras que la
inflamacién vascular tiene un papel crucial en todas las fases de
la ateroesclerosis. En concreto, en presencia de factores de riesgo
como la HT, la inflamacién vascular se acent@a y se asocia a las
manifestaciones clinicas de la enfermedad coronaria (EC)**.

De entre los demas biomarcadores, el fibrin6geno tiene un perfil
de marcador doble. Interviene en la respuesta inflamatoria, con lo
que constituye un biomarcador inflamatorio, y también en las vias
de la coagulacion dando lugar a disfuncion endotelial y ateroes-
clerosis®>®. Ademas, en estudios previos se ha descrito una
asociacion independiente de la concentraciéon plasmatica de
fibrinégeno con el riesgo de EC>°. Los pacientes con sindromes
coronarios agudos presentan generalmente cifras de fibrindgeno
mas altas que los pacientes con EC estable o los controles sanos®,
mientras que en algunas ocasiones el fibrindgeno parece tener mas
efecto en el riesgo de EC que los factores de riesgo clasicos, como la
HT’.

La evidencia reciente resalta el posible papel de la variabilidad
genética del fibrindgeno en el riesgo de EC, pero los datos existentes
son controvertidos. Asi pues, los estudios previos sefialaban un
posible efecto regulador de los polimorfismos genéticos, como el
rs180070y el rs2070011, en los valores de fibrindgeno y el riesgo de
EC, mientras que otros estudios no respaldan esta posibilidad®'°.
Ademas, la interaccion farmacologica entre los factores de riesgo
cardiovascular y los polimorfismos del fibrindgeno no se ha
esclarecido todavia por completo.

El objetivo del presente estudio es examinar la asociacién de los
polimorfismos de nucleé6tido Gnico del fibrindgeno con la presencia
de una EC obstructiva en los pacientes hipertensos. Ademas, se
investigo si esta interaccion puede dar lugar a un aumento de la
incidencia de EC angiografica a través de sus efectos en el proceso
inflamatorio y la coagulacion.

METODOS
Poblacion del estudio

Formaron la poblacién en estudio 744 participantes caucasicos
ingresados en un periodo de 3 afios en nuestro hospital para una

angiografia coronaria a causa de sintomas de angina de pecho
estable. El diagnoéstico de EC se establecié angiograficamente en
presencia de una estenosis > 50% en al menos 1 de las 3 arterias
coronarias principales o sus ramas mayores. Seg@n la guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia, se consider6é que los partici-
pantes eran hipertensos si tenian la presion arterial sistolica
> 140 mmHg o la diastdlica > 90 mmHg en 2 ocasiones diferentes
o estaban en tratamiento en ese momento con farmacos
antihipertensivos'!. Se consider6 que los participantes tenian
hiperlipemia si se detectaba una concentracién de colesterol total
> 220 mg/dl en los andlisis de bioquimica o estaban en
tratamiento con medicaciéon hipolipemiante'?. Asimismo se
considerd que los participantes tenian diabetes mellitus si la
glucosa plasmatica en ayunas era > 126 mg/dl, la glucosa
plasmatica sin ayuno era > 200 mg/dl, la glucohemoglobina A,
era > 7% o estaban en tratamiento con farmacos hipoglucemian-
tes'>. Se definié como fumadores actuales a los participantes que
habian fumado entre 1 y 10 cigarrillos/dia durante al menos el
Gltimo afio'“. Los criterios de exclusién fueron la existencia de
cualquier enfermedad inflamatoria o infecciosa, enfermedad
hepatica o renal, cancer, insuficiencia cardiaca definida como
fraccion de eyeccidon < 45% o antecedentes de trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar. Para evitar posibles influencias de
las técnicas de intervencidn, se obtuvieron muestras de sangre
antes de la angiografia coronaria o de la intervencién coronaria
percutanea. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes y el protocolo del estudio se atuvo alo establecido en las
directrices éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975 que se
reflejaban en la autorizacién obtenida a priori por el comité de
investigacion humana del centro.

Extraccion del ADN y determinacion del genotipo

Se extrajeron aproximadamente 5 ml de sangre en tubos con
contenido de acido etilenodiaminotetraacético. Se extrajo el ADN
genomico a partir de entre 2 y 5 ml de sangre total, utilizando
métodos estandar (QIAamp DNA blood kit; Qiagen, West Sussex,
Reino Unido). Para la deteccion del rs180070 (cadena beta) y el
rs2070011 (cadena alfa), se utiliz6 un analisis de polimorfismo de
restriccion de longitud mediante reaccion en cadena de la
polimerasa. Con objeto de amplificar una parte del gen (mediante
reaccion en cadena de la polimerasa), se utilizaron los cebadores
intronicos de flanqueo anterdgrado (5'-GAACATTTTACCTTATGT-
GAATTAAGG-3') e inverso (5'-GAAGCTCCAAGAAACCATCC-3') para
el primer polimorfismo. Ademas, para el segundo polimorfismo se
utilizaron los cebadores anterdgrado (5-TGCAACAGCTTATCG-
GAAGC-3’) e inverso (5'-GTGGAATAAACACCAGAGAG-3’). Los
productos resultantes se digirieron con las enzimas de restriccion
Haelll y Acil respectivamente (resolucion mediante electroforesis
en gel de agarosa al 2%). Los fragmentos digeridos se visualizaron
tras la tincién con bromuro de etidio bajo luz ultravioleta. Para el
control de calidad de la reaccion en cadena de la polimerasa, se
selecciond aleatoriamente el 5% de las muestras y se determind
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