
COMENTARIOS BIBLIOGRÁFICOS

del receptor de insulina 2) y de su mediador celular Akt2 
que los individuos sensibles a la insulina, indica que la re-
sistencia a la insulina está asociada a una reducción géni-
ca del IRS2 y su efector Akt2. Esta reducción parece ser 
específica para esta vía, ya que no se observaron diferen-
cias en la expresión génica ni de IRS1, ni de Akt1 o Akt3 
entre ambos grupos de pacientes. El hecho de que los valo-
res menores de IRS2 y Akt2 se asociaron con una inciden-
cia mayor de factores de riesgo (mayor índice de masa cor-
poral, perímetro de cintura, valores de lipoproteínas de 
baja densidad [LDL] oxidadas o menores de cHDL) podría 
indicar una predisposición mayor de estos individuos al 
desarrollo aterosclerótico. Para evaluar esta hipótesis, los 
autores desarrollaron un modelo en ratones carentes de 
apolipoproteína (Apo) E, que desarrollan aterosclerosis de 
manera espontánea, con una reducción parcial de la ex-
presión de IRS2, mediante la eliminación de un alelo. Los 
animales que presentan valores menores de IRS2 desarro-
llan una lesión aterosclerótica mayor que los que presen-
tan valores normales cuando reciben una dieta con conte-
nido alto en grasa. La mayor lesión se acompañó con una 
mayor expresión de receptores que median la captación de 
LDL oxidadas en macrófagos (CD36 y scavengers). El 
análisis de la expresión génica de la lesión muestra que la 
aorta de estos animales tiene valores menores de Akt2, lo 
cual indica que la vía de señalización de la insulina/IRS2/
Akt2 en el ámbito vascular está reducida. 
A pesar de las posibles limitaciones del estudio, como el 
número reducido de pacientes incluidos en él o la extrapo-
lación de los resultados de modelos de animales manipu-
lados genéticamente a la clínica, es evidente que este estu-
dio traslacional aporta unos resultados relevantes y señala 
la importancia de las alteraciones de la vía IRS2/Akt2. Es-
tas alteraciones, presentes en los pacientes con síndrome 
metabólico con resistencia a la insulina, pero no en los 
sensibles a ella, podrían participar en la aceleración del 
desarrollo aterosclerótico y explicar la incidencia mayor de 
enfermedad cardiovascular que presentan estos pacientes. 
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El neuropéptido Y (NPY) es un gen candidato importante 
para la enfermedad arterial coronaria (EAC). Hemos 
identificado previamente una relación genética para la 
EAC familiar en la región genómica del NPY. Hemos rea-
lizado análisis adicionales genéticos, bioestadísticas y 
funcionales del NPY en el desarrollo temprano de la EAC. 
En la EAC con historia familiar (GENECARD, n = 420 fa-
milias), hemos encontrado una asociación del microsaté-
lite al cromosoma 7p14 (OSA LOD = 4,2; p = 0,004) en las 
97 familias con el inicio más temprano de la EAC. Varios 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, del inglés sin-
gle nucleotide polymorphism) etiquetados de NPY mostra-
ron un bloque de 6 SNP vinculado a la EAC (LOD = 1,58-
2,72), una asociación familiar de este bloque con la EAC 
(p = 0,02), y un vinculo incluso más importante a la 
EAC en las familias con el inicio más temprano de la EAC. 
La asociación de este bloque de 6 SNP se confirmó en: 
a) 556 casos de EAC de inicio temprano, sin historia fami-
liar y 256 controles (odds ratio [OR] = 1,84-2,20; p = 0,0004-
0,09), los cuales muestran la asociación más fuerte en los 
casos más jóvenes, y b) los casos índices (proband) del 
GENECARD frente a controles sin historia familiar (odds 
ratio = 1,79-2,06; p = 0,003-0,02). Un SNP de la región del 
promotor (rs16147) dentro de este bloque de 6 SNP se aso-
ció con valores plasmáticos de NPY más altos (p = 0,04). 
Para evaluar el papel del NPY en la aterosclerosis, hemos 
administrado el antagonista del receptor de NPY1, BIBP-
3226, en la adventicia de arterias carótidas denudadas de 
endotelio de ratones carentes de apolipoproteína E; el tra-
tamiento redujo en un 50% (p = 0,03) la superficie ateros-
clerótica de la neointima. Por tanto, variantes del NPY es-
tán relacionadas con la aterosclerosis en 2 situaciones 
independientes (con efecto importante de la edad de ini-
cio), y muestra una expresión de la variación alélica con 
valores de NPY, mientras que el antagonismo de los re-
ceptores NPY reduce la aterosclerosis en ratones. Con-
cluimos que el NPY contribuye a la patogenia de la ate-
rosclerosis.
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A pesar de los avances realizados en los últimos años en el 
tratamiento y la prevención de la enfermedad arterial coro-
naria, su prevalencia sigue siendo muy elevada. En conse-
cuencia, el desarrollo de nuevas herramientas y modelos 
para identificar a los pacientes en riesgo alto de desarrollo 
temprano de la enfermedad arterial coronaria sigue siendo 
necesario. Ésta tiene un componente genético importante, 
ya que el riesgo de desarrollar la enfermedad arterial coro-
naria es relativamente alto en familiares de primer grado, 
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y hay un riesgo mayor cuando la enfermedad se desarrolla 
a edad temprana1,2. A pesar de los estudios realizados, hay 
poca información acerca de los principales genes implica-
dos en el desarrollo de la enfermedad, aunque se han indi-
cado múltiples candidatos. 
El neuropéptido Y (NPY) es una proteína abundante en el 
corazón y lo producen diferentes tipo celulares, como neu-
ronas simpáticas, células endoteliales y plaquetas3. Ade-
más de su papel regulador de la ingesta de alimentos, este 
péptido ejerce diferentes funciones en el corazón a través 
de su unión a su receptor NPY1: modulación de la fre-
cuencia cardíaca, del flujo coronario y de la función ven-
tricular por lo que se ha implicado en la patofisiología de 
la enfermedad cardiovascular4. El gen del NPY se encuen-
tra localizado junto a un marcador microsatélite, que se 
ha ligado a la aparición temprana de la enfermedad arte-
rial coronaria en el estudio GENECARD, realizado en 420 
familias con al menos 2 familiares con enfermedad coro-
naria temprana5. En el trabajo de Shah et al, se valora si el 
NPY es un posible gen candidato para el desarrollo tem-
prano de la enfermedad coronaria mediante un análisis 
genético, estadístico y funcional.
El estudio evalúa las variantes genéticas en el gen del NPY 
en las familias incluidas en el estudio GENECARD y las 
compara con una cohorte de individuos sometidos a cate-
terización cardíaca. Los datos muestran que de los 24 po-
limorfismos que afectan a un solo nucleótido en el gen, 6 
muestran una asociación con el desarrollo temprano de la 
enfermedad arterial coronaria. Uno de estas variantes, en 
concreto el que afecta al alelo rs161547 que se localiza 
dentro de la región del promotor, está asociado con valores 
elevados de NPY circulantes. Esta asociación es indepen-
diente de la presencia de otros factores de riesgo conoci-
dos, como la obesidad o la dislipemia. Con objeto de con-
firmar el papel funcional de este péptido en la enfermedad 

arterial coronaria, los autores evaluaron el efecto de un 
antagonista de los receptores NPY1 en ratones carentes de 
apolipoproteína E, que desarrollan aterosclerosis de mane-
ra espontánea, en los que se forzó el desarrollo de la lesión 
aterosclerótica mediante la denudación endotelial de la ar-
teria carótida izquierda. La administración local del anta-
gonista en la adventicia redujo de manera marcada el ta-
maño de la lesión, lo que indica un papel del NPY en el 
desarrollo aterosclerótico. Pese a que es necesario realizar 
estudios más detallados, para poder entender las interac-
ciones complejas con otros marcadores genéticos que pue-
den aumentar el riesgo del desarrollo de la enfermedad ar-
terial coronaria, así como los mecanismos mediante los 
cuales puede participar en el desarrollo aterosclerótico, los 
resultados del estudio muestran el papel del polimorfismo 
del gen del NPY en el alelo rs161547 –asociado a valores 
plasmáticos elevados– en el riesgo de desarrollar enferme-
dad arterial coronaria.
Victoria Cachofeiro
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