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Analizar las variantes genéticas localizadas en 5 genes implicados en la modificacion de los niveles colesterol en sus distintas formas y
su contribucién en el proceso aterogénico como factor de riesgo vascular.

Método

Obtencion del ADN mediante purificaciéon con columnas QlAamp DNA Blood Mini kit (QIAGEN). Cuantificacion del ADN por
espectrofotometria, en un Biofotdmetro, a través de la medida de la absorbancia a una longitud de onda de 260nm. Amplificacién por RT-
PCR mediante sondas TagMan en OpenArray 12K Flex (Thermo Fisher Scientific) en 5 genes relacionados con el riesgo vascular.

Resultado

APOE apolipoprotein E dbSNP Riesgo Polimorfismo Fecuencia Resultado

FEN1 ACT1 rs429358 015 (C) T>C FREC1 r
rs7412 0,08 (M C>T FREC1

APOE*E4 estd ligada a niveles altos de colesterol y de betalipoproteinas,

asi como a la propensidn a sufrir enfermedades cardiovasculares. APOE*E2

estd ligada a riesgo incrementado de Hiperlipoproteinemia tipo lll, niveles

altos de colesterol, triglicéridos y beta-VLDL, asi como al desarrollo de

aterosclerosis e incremento del riesgo vascular.

APOC3 apolipoprotein C-lli

FEN2 ACT2 rs5128 0,23 (G) C>G FREC2 2 @G

APOC3*3175G se relaciona con riesgo incrementado de enfermedad

vascular debido a su implicacion en el metabolismo de triglicéridos.

APOB apolipoprotein B

FEN3 ACT3 rs693 0,25(M C>T FREC3 r3

APOB*2488T esta asociado a menores niveles de triglicéridos, colesterol

y colesterol LDL. Los portadores del alelo APOB*2488T responden

mejor a una dieta baja en grasa y colesterol, con una disminucion

significativamente mayor de sus niveles de LDL y ApoB.

CETP cholesteryl ester transfer protein

FEN4 ACT4 rs708272 0,38 (A) G>A FREC4 r4 @D

CETP*+279G esta asociado con niveles bajos de colesterol HDL y

niveles altos de actividad CETP en plasma, que contribuyen a un

incremento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

LPL lipoprotein lipase

FEN5 ACT5S rs429358 0,81(C) C>G FREC5 5 Gl

El polimorfismo LPL*1421C se relaciona con un menor riesgo de padecer
CAD, debido a su relaciéon con un aumento de HDL y una disminucién
de triglicéridos. La variante LPL*1421G tiene una mayor actividad
enzimatica y se le atribuye un efecto protector contra el desarrollo de la
aterosclerosis y CAD posterior.

genes alterados en heterocigosis).

Conclusion - Riesgo vascular con componente lipidico

El perfil genético del paciente muestra un riesgo relativo vascular con
componente lipidico del x% (x genes alterados en homocigosis y x
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Perfil Genético Cerebrovascular
Funcion endotelial e hipertension
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Analizar las variantes genéticas localizadas en 3 genes implicados en la regulacién endotelial y la hipertensién y su contribucién en el

proceso aterogénico como factor de riesgo vascular.

Método

Obtencién del ADN mediante purificacién con columnas QlAamp DNA Blood Mini kit (QIAGEN). Cuantificacion del ADN por
espectrofotometria, en un Biofotdmetro, a través de la medida de la absorbancia a una longitud de onda de 260nm. Amplificacion por
RT-PCR mediante sondas TagMan en OpenArray 12K Flex (Thermo Fisher Scientific) en 3 genes relacionados con el riesgo hipertensivo.

Resultado

NOS3 nitric oxyde synthase 3 dbSNP Riesgo Polimorfismo Fecuencia Resultado
FEN1 ACT1 rs1799983 018 (M G>T FREC1 r
NOS3*894T estd asociada con una menor actividad, lo que implica

una mayor susceptibilidad de padecer patologias cardiovasculares.

ACE angiotensin | converting enzyme

FEN1 ACT1 rs4332 0,47 (M C>T FREC1 r
Las variantes de riesgo en este gen estan asociadas con una alta

predisposicion a desarrollar hipertension arterial esencial lo que

favorece el padecimiento de otras patologias cardiovasculares.

AGT angiotensinogen

FEN1 ACT1 rs4762 010 (M T>C FREC1 r
AGT*620T (174Met) estdn asociados con un mayor riesgo de

sufrir hipertension arterial esencial.

FEN1 ACT1 rs429358 0,70 (© T>C FREC1 r

AGT*803C (235Tyr) se asocia con un mayor riesgo de sufrir
hipertension arterial esencial.

x genes alterados en heterocigosis).

Conclusion - Riesgo vascular con componente hipertensivo

El perfil genético del paciente muestra un riesgo relativo vascular con
componente hipertensivo del x% (x genes alterados en homocigosis y
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Perfil Genético Cerebrovascular
Respuesta inmunitaria e inflamacion

Objeto

Analizar las variantes genéticas localizadas en 4 genes implicados en la respuesta inmunitaria y la inflamacién y su contribucién en el
proceso aterogénico como factor de riesgo vascular.

Método

Obtencion del ADN mediante purificaciéon con columnas QlAamp DNA Blood Mini kit (QIAGEN). Cuantificacion del ADN por
espectrofotometria, en un Biofotdmetro, a través de la medida de la absorbancia a una longitud de onda de 260nm. Amplificacién por RT-
PCR mediante sondas TagMan en OpenArray 12K Flex (Thermo Fisher Scientific) en 4 genes relacionados con el riesgo vascular.

Resultado
IL1B interleukin 1 beta dbSNP Riesgo Polimorfismo Fecuencia Resultado
FEN1 ACT1 rs1143634 013 (M T>C FREC1 r

Variantes en IL1afectan a la modulacién del patrén inflamatorio involucrado
en la formacién de trombos que desencadenan procesos arteriales

isquémicos.
IL6 interleukin 6
FEN2 ACT2 rs1800795 014 (G) G>C FREC2 r2

IL6*-174G se asocia con mayor secrecion de IL6 y con niveles
incrementados de triglicéridos plasmaticos, VLDL y acidos grasos
libres, asi como niveles mas bajos de HDL. También se ha descrito una
fuerte asociacion entre el genotipo IL6*-174CC vy el infarto lacunar.

FEN2 ACT2 rs1800796  0,31(G) G>C FREC2 r2

IL6*-573C estd significativamente asociado con infarto cerebral
aterotrombdtico y hemorragia intracerebral.

IL6R interleukin 6 receptor
FEN3 ACT3 rs2228145 0,36 (T) A>C FREC3 r3
IL6R*1510C tiene una incidencia del 35% en europeos y de tan sélo el

4% en africanos, siendo responsable de diferencias en la concentracion
de IL6SR circulante.

TNF tumor necrosis factor
FEN4 ACT4 rs1800629 0,38 (A) G>A FREC4 r4 QD

TNF afecta al metabolismo lipidico, la coagulacion, la resistencia a
insulina y la funcion endotelial. El genotipo TNF*-308AA se relaciona
con niveles incrementados de cortisol en saliva y obesidad. TNF*-
308GG se relaciona con riesgo incrementado de padecer migrafia,
debido probablemente al efecto de este polimorfismo sobre el flujo
sanguineo cerebral.

Conclusioén - Riesgo vascular con componente inflamatorio

El perfil genético del paciente muestra un riesgo relativo vascular con ' ‘
componente inflamatorio del x% (x genes alterados en homocigosis y x \
genes alterados en heterocigosis). 0% 100%

Nivel de riesgo
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Perfil Genético Cerebrovascular
Trombosis

Objeto

Analizar las variantes genéticas localizadas en 3 genes implicados en la modificacion de los niveles colesterol en sus distintas formas y su contribucion
en el proceso aterogénico como factor de riesgo vascular.

Método

Obtencién del ADN mediante purificacion con columnas QlAamp DNA Blood Mini kit (QIAGEN). Cuantificacion del ADN por espectrofotometria, en un Biofotdmetro,
a través de la medida de la absorbancia a una longitud de onda de 260nm. Amplificacién por RT-PCR mediante sondas TagMan en OpenArray 12K Flex (Thermo
Fisher Scientific) en 3 genes relacionados con el riesgo vascular.

Resultado
F2 coagulation factor II, thrombin dbSNP Riesgo Polimorfismo Fecuencia Resultado
FEN1 ACT1 rs1799963 0,03 (A) G>A FREC1 "M a»

F2*20210A se encuentra en el 3% de la poblacién del sur de Europa. Esta
alteracion esta relacionada con un aumento de los niveles plasméticos
de protrombina. Los portadores del alelo F2*20210A tienen 6 veces mas
probabilidades de sufrir una trombosis. Las mujeres embarazadas o tratadas
con anticonceptivos tienen un riesgo 16,3 veces mayor de sufrir trombosis si
son portadoras de la mutacion.

F5 coagulation factor V
FEN1 ACT1 rs6025 0,05 (A) G>A FREC1 rMn o

La presencia de la mutacion F5*1691A impide la inactivacion del factor V
por parte de la proteina C, provocando un estado de hipercoagulabilidad
y un aumento del riesgo trombdtico. Los homocigotos F5*1691AA tienen
un riesgo incrementado de 50 a 100 veces de trombosis venosay de 5 a
10 veces en heterocigotos.

MTHFR methylentetrahydrofolate reductase
FEN1 ACT1 rs1801133 0,25 (M C>T FREC1 r1

MTHFR*677CT da lugar a una proteina con actividad enzimética
reducida. Los homocigotos MTHFR*677TT presentan niveles en
plasma de homocisteina elevados y tienen un riesgo 3 veces mayor de
padecer una enfermedad cardiovascular prematura.

FEN1 ACT1 rs1801131 0,25 (C) A>C FREC1 r1

MTHFR*1298C estd relacionada con una reduccién en la actividad
enzimatica, aunque este descenso en la actividad no parece estar
relacionado con niveles plasmaticos de homocisteina incrementados ni
concentraciones menores de folato en plasma.

4 N\
Conclusion - Riesgo vascular con componente trombdtico
El perfil genético del paciente muestra un riesgo relativo vascular con ' ‘
componente trombdtico del x% (x genes alterados en homocigosis y x ‘
genes alterados en heterocigosis). 0% 100%
Nivel de riesgo
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Genes analizados
APOE apolipoprotein E
GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
rs7412 *2, ¢.4070C>T, C158R

Codifica para la apolipoproteina E, que interviene en catabolismo de las proteinas ricas en triglicéridos y en la homeostasis del colesterol. La
presencia del alelo APOE*E4 del gen APOE estad ligada a niveles altos de colesterol y de betalipoproteinas, asi como a la propension a sufrir
enfermedades cardiovasculares. La presencia del alelo APOE*E2 est4 ligada a riesgo incrementado de Hiperlipoproteinemia tipo ll, niveles
altos de colesterol, triglicéridos y beta-VLDL, asi como al desarrollo de aterosclerosis e incremento del riesgo vascular.

APOC3 apolipoprotein C-lii

GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
El gen APOCS3, localizado en la regién cromosémica 11g23.3, codifica para una glicoproteina sintetizada en higado e intestino que juega un
papel fundamental en el metabolismo lipoproteico. El polimorfismo C3175G (rs5128), también conocido como Sst |, se encuentra en la region

3'UTR del mRNA de APOC3. La variante APOC3*3175G (S2) estd relacionada con mayor estabilidad y mayores niveles de expresion de
APOCIII, por lo que se relaciona con riesgo incrementado de enfermedad vascular debido a su implicacion en el metabolismo de triglicéridos.

APOB apolipoprotein B

GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
Codifica para la apolipoproteina B presente en todas las lipoproteinas excepto las HDL. Los niveles aumentados de ApoB se asocian
directamente con las lipoproteinas aterégenas, VLDL, IDL y LDL. Se sintetiza principalmente en higado e intestino. El alelo APOB*2488C esta

asociado a menores niveles de triglicéridos, colesterol y colesterol LDL. Sin embargo, individuos portadores del alelo APOB*2488T responden
mejor a una dieta baja en grasa y colesterol, con una disminucidn significativamente mayor de sus niveles de LDL y ApoB.

CETP cholesteryl ester transfer protein

GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
Codifica para la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) que facilita el intercambio de triglicéridos y ésteres de colesterol
estimulando la recuperacion de colesterol. El polimorfismo G+279A (rs708272) del gen CETP (también denominado Taq IB) esta asociado

con niveles bajos de colesterol HDL y niveles altos de actividad CETP en plasma (presencia del alelo CETP*+279G o B1), que contribuyen a
un incremento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

LPL lipoprotein lipase
GENID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l

Desempefia una funcién clave en el metabolismo lipoproteico hidrolizando los triglicéridos que forman parte del VLDL y los quilomicrones,
asi como eliminando las lipoproteinas de la circulacion. LPL influye en la interaccion de las lipoproteinas aterogénicas con la superficie de la
célula y con los receptores de la pared vascular. Estudios recientes relacionan el polimorfismo C1421G (rs328) [S447X] con un menor riesgo
de padecer CAD, debido a su relacién con un aumento de HDL y una disminucion de triglicéridos. Por lo tanto, la variante 447X tiene una
mayor actividad enzimdtica, por lo que se le atribuye un efecto protector contra el desarrollo de la aterosclerosis y CAD posterior.

NOS3 nitric oxyde synthase 3
GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
Codifica para la enzima 6xido nitrico sintetasa 3, que sintetiza oxido nitrico a partir del aminodcido arginina y es constitutiva de las células del

endotelio vascular. El polimorfismo G894 T (rs1799983, E298D), y concretamente la presencia del alelo NOS3*894T estd asociada a una menor
actividad del enzima NOS3, lo que implica un mayor riesgo vascular y una mayor susceptibilidad de padecer patologias cardiovasculares.

ACE angiotensin converting enzyme
GENID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000I

Desempefia una funcién clave en el metabolismo lipoproteico hidrolizando los triglicéridos que forman parte del VLDL y los quilomicrones,
asi como eliminando las lipoproteinas de la circulacion. LPL influye en la interaccion de las lipoproteinas aterogénicas con la superficie de la
célula y con los receptores de la pared vascular. Estudios recientes relacionan el polimorfismo C1421G (rs328) [S447X] con un menor riesgo
de padecer CAD, debido a su relacién con un aumento de HDL y una disminucion de triglicéridos. Por lo tanto, la variante 447X tiene una
mayor actividad enzimatica, por lo que se le atribuye un efecto protector contra el desarrollo de la aterosclerosis y CAD posterior.

AGT angiotensinogen
GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000

Codifica el angiotensindgeno, que mediante la renina se transforma en angiotensina I. Los alelos AGT*803C (235T) y AGT*620T (174M) estan
asociados con un mayor riesgo de sufrir hipertension arterial esencial.

IL1B interleukin 1 beta

GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
Codifica para un miembro de la familia de citoquinas interleuquina 1, sintetizadas como proproteinas por macréfagos activados y
posteriormente procesadas cataliticamente a formas activas por la caspasa 1 (CASP1/ICE). Se han descrito niveles incrementados de

marcadores de inflamacidn con enfermedad vascular isquémica. Se postula la influencia de polimorfismos en IL1 en la modulacién del patrén
inflamatorio involucrado en la formacién de trombos que pudiera desencadenar procesos arteriales isquémicos.




IL6 interleukin 6

GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
rs7412 *2,¢.4070C>T, C158R

Es una citoquina pleiotropica implicada en la regulacion de la reaccion de fase aguda, la respuesta inmune, y la hematopoyesis, pudiendo jugar
un papel en la megacariocitopoyesis y produccion plaquetaria. El polimorfismo -174G>C (rs1800795) en la region 5’ parece estar asociado con
diferencias en los niveles plasmaticos de IL-6 en voluntarios sanos. Se ha encontrado que los portadores del alelo IL6*-174G, que se asocia
con mayor secrecién de IL-6, tienen niveles incrementados de triglicéridos plasméticos, VLDL y 4cidos grasos libres, asi como niveles mas
bajos de HDL-colesterol. Por otra parte, se ha descrito una fuerte asociacion entre el genotipo IL6*-174CC y el infarto lacunar. El polimorfismo
IL6*G-573C (rs1800796) en la region 5’ esta significativamente asociado con infarto cerebral aterotrombético y hemorragia intracerebral.

IL6R interleukin 6 receptor
GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
Codifica para una subunidad del complejo receptor de IL6. El polimorfismo 1510A>C (rs8192284): D358A, estd significativamente asociado

con niveles circulantes de IL6SR. La variante IL6R*1510C tiene una incidencia del 35% en europeos y de tan sdlo el 4% en africanos, siendo
responsable de diferencias en la concentracién de IL6SR circulante.

TNF tumor necrosis factor
GENID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000

Codifica para el factor de necrosis tumoral, una citoquina proinflamatoria secretada predominantemente por monocitos y macréfagos y que
afecta al metabolismo lipidico, coagulacion, resistencia a insulina y funcién endotelial. Se han encontrado evidencias in vivo de la implicacién
de TNF-alfa en la hidrdlisis de esfingomielina, produccién de ceramida y apoptosis mediada por ceramida. El polimorfismo TNFA-308G>A
(rs1800629) se ha relacionado con niveles incrementados de cortisol en saliva y obesidad en individuos homocigotos -308AA. También se ha
descrito una asociacion entre la variante TNFA*-308G en homocigosis y un riesgo incrementado de padecer migrafa, debido probablemente
al efecto de este polimorfismo sobre el flujo sanguineo cerebral.

F2 coagulation factor Il, thrombin
GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000I

Codifica para el Factor Il de coagulacion o protrombina, implicado en la coagulacidon sanguinea. Esta proteina plasmatica es la precursora
de la trombina, implicada en la formacién del codgulo. El polimorfismo G20210A (rs1799963) se encuentra en el 3% de la poblacién del sur
de Europa. Esta alteracién estd relacionada con un aumento de los niveles plasmaticos de protrombina. Las personas que llevan una copia
de esta mutacién (alelo F2*20210A) tienen 6 veces mas probabilidades de sufrir una trombosis. Las mujeres embarazadas o tratadas con
anticonceptivos tienen un riesgo 16,3 veces mayor de sufrir trombosis si son portadoras de la mutacion.

F5 coagulation factor V
GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
Codifica para la enzima 6xido nitrico sintetasa 3, que sintetiza 6xido nitrico a partir del aminodcido arginina y es constitutiva de las células del

endotelio vascular. El polimorfismo G894T (rs1799983, E298D), y concretamente la presencia del alelo NOS3*894T esta asociada a una menor
actividad del enzima NOS3, lo que implica un mayor riesgo vascular y una mayor susceptibilidad de padecer patologias cardiovasculares.

MTHFR methylentetrahydrofolate reductase

GEN ID: 2 OMIM: 103950 LOCUS: 12p13.31 dbSNP: rs669 POLIMORFISMO: ¢.2998A>G, V1000l
rs7412 *2,c.4070C>T, C158R

Codifica para la Metilentetrahidrofolato Reductasa, que cataliza la conversién de 5,10-metilentetrahidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato, un
cosubstrato para la remetilacion de homocisteina a metionina. El polimorfismo MTHFR*677C>T (rs1801133): A222V da lugar a una proteina
con actividad enzimética reducida y termolabilidad incrementada cuando aparece la variante 222V en homocigosis o heterocigosis. Los
individuos MTHFR*677TT presentan niveles en plasma de homocisteina elevados y tienen niveles de riesgo de padecer una enfermedad
cardiovascular prematura hasta tres veces superiores al resto. Otra mutacidon también relacionada con una reduccién en la actividad
enzimatica es la A1298C (rs1801131): E429A, aunque este descenso en la actividad no parece estar relacionado con niveles plasmaticos de
homocisteina incrementados ni concentraciones menores de folato en plasma como ocurre con los MTHFR*677T homocigotos. Aumentar la
ingesta de folato (0,8 mg de acido félico) reduce en un 16% el riesgo de cardiopatia isquémica y en un 24% el de accidente cerebrovascular.
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Relevancia de las pruebas genéticas

 La susceptibilidad genética es la probabilidad de un individuo de desarrollar una determinada enfermedad como resultante de su perfil
genético y de los factores externos condicionantes.

e Las pruebas genéticas de enfermedades complejas determinan la susceptibilidad, de un individuo de padecer una enfermedad. Por lo
tanto, el resultado de las pruebas sélo indica que una persona puede tener mayor probabilidad que la mayoria de la gente de padecer
una enfermedad particular, pero no significa que la vaya a padecer, puesto que ese riesgo se ve condicionado por otras variables.

o E| disefio de una estrategia médica personalizada basada en un determinado perfil genético que adecuard los factores externos
condicionantes como la dieta y el estilo de vida (ejercicio, consumo de alcohol, consumo de tabaco, etc.) ademds del tratamiento
farmacoldgico y el uso de nutraceuticos o alimentos funcionales, para poder intervenir en la susceptibilidad de un individuo para el
desarrollo de una determinada enfermedad.

Accidente cerebrovascular

El accidente cerebrovascular consiste en una alteracion permanente o transitoria de la funcién cerebral que aparece como consecuencia
de un trastorno circulatorio, bien de los vasos cerebrales (arterias, venas o capilares) o bien de alteraciones hematicas. La incidencia de
nuevos casos en Espafia se sitla alrededor de 200 por 100.000 habitantes, es decir, 1 de cada 500 individuos sufrirdn algun episodio de
ACV a lo largo de su vida. Los perfiles de riesgo medio o elevado presentan una probabilidad 2 o 3 veces superior de padecer ACV. La
mortalidad oscila entre un 10% y un 34%, siendo mucho més elevada en los casos de hemorragia cerebral.

Entre los muchos factores de riesgo ambientales y genéticos, los niveles elevados de colesterol en suero son, por si solos, suficientes para
provocar el desarrollo arteriosclerdtico, incluso en ausencia de otros factores de riesgo. El panel de metabolismo lipidico aborda el estudio
de genes implicados en la modificacion de los niveles colesterol en sus distintas formas y su contribucion en el proceso aterogénico como
factor de riesgo vascular.

En la lesidn aterotrombdtica, la transicion desde la relativamente simple linea grasa hasta la lesion mas compleja, se caracteriza por la
inmigracion de células de musculo liso desde la capa media de la pared arterial, pasando la Idmina eldstica interna, hasta la intima o el
espacio subendotelial.

Laaterosclerosis puede ser considerada como una forma de inflamacion crénica resultante de lainteraccidn entre lipoproteinas modificadas,
macrofagos derivados de monocitos, células T, y los elementos celulares normales de la pared arterial. Este proceso inflamatorio puede,
en ultima instancia, conducir al desarrollo de lesiones complejas, o placas, que aparecen en el lumen arterial. Como resultado de la ruptura
de placa aparecen las complicaciones clinicas agudas como el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular.

Los marcadores circulantes de inflamacion se asocian con riesgo de aterosclerosis, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, y
progresion de la enfermedad autoinmune, aunque las razones para estas asociaciones siguen sin estar claras. Actualmente se reconoce
que la aterosclerosis es un ejemplo especifico de una respuesta inflamatoria cronica a la dislipidemia y a otros factores de riesgo. Las
células espumosas y el endotelio activado también producen citoquinas pro-inflamatorias tales como la interleuquina-1 (IL-1, IL-6, y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que promueven el desarrollo de la respuesta inflamatoria.

Aunque las lesiones aterosclerdticas avanzadas pueden dar lugar a sintomas isquémicos como resultado del progresivo angostamiento
del lumen del vaso, los eventos vasculares agudos que resultan en infarto de miocardio e ictus se achacan generalmente a la ruptura de
la placa y trombosis.

La trombosis venosa es una enfermedad de etiologia multiple, desencadenada por la asociacién de factores genéticos, factores adquiridos
y lainfluencia del medio ambiente. La presencia de las alteraciones hemostaticas relacionadas con la aparicion de fendmenos trombéticos
supone un riesgo relativo, que con frecuencia necesita de la asociacion de factores ambientales para manifestarse. En los pacientes con
alguna de estas alteraciones el riesgo tromboético aumenta de forma exponencial cuando se asocian situaciones de riesgo: intervenciones
quirurgicas, traumatismos, tratamientos hormonales y sobre todo la edad. Es frecuente ademds que individuos con defectos similares
tengan comportamientos clinicos distintos, y a la inversa, no se encuentran alteraciones detectables en algunos pacientes con episodios
tromboticos de repeticidon o en familias con alta incidencia de las mismas.




