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Un estudio internacional 
realizado por el consorcio 
MIGen (The Myocardial In-
farction Genetics), en el que 
han participado Roberto 
Elosua y Jaume Marrugat, 
que dirigen el Grupo de In-
vestigación en Epidemio-
logía Genética Cardiovascu-
lar del Instituto Hospital 
del Mar de Investigaciones 
Médicas (IMIM), en Barcelo-
na, ha identificado 15 muta-
ciones del gen NPC1L1 que 
podrían tener un efecto pro-
tector ante el infarto agu-
do del miocardio. 

El trabajo, que publica la 
revista The New England 
Journal of Medicine, ana-
liza los datos genéticos de 
más de 110.000 personas de 
diversos países y concluye 
que la presencia de cual-
quiera de estas alteraciones 
genéticas se asocia a la re-
ducción de los niveles del 
colesterol LDL. Se sabe que 
el NPC1L1 produce una pro-
teína que tiene la función de 
absorber en el intestino el 
colesterol que viene con los 
alimentos ingeridos. 

Cambios en NPC1L1 
reducen a la mitad 
el riesgo de infarto 

En el estudio han participado 110.000 personas y se han 
identificado por primera vez 15 mutaciones genéticas
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Los investigadores ana-
lizaron una población de 
21.000 individuos, de los 
cuales 7.000 habían sufrido 
un infarto, lo que les permi-
tió detectar 15 a lteraciones 
presentes en los 14.000 par-
ticipantes que no habían 
sufrido este evento cardio-
vascular. Posteriormente se 
analizó la presencia de es-
tas mutaciones en 90.000 
personas más y se pudo 
comprobar que las perso-
nas que tenían alguno de es-
tos cambios genéticos pre-
sentaban unos 12 mg/dL 
menos de colesterol LDL y 
un 50 por ciento menos ries-
go de sufrir un infarto. 

Elosua ha explicado a DIA-

RIO MÉDICO que estos datos 
"validan que el gen NPC1L1 
es una diana terapéutica 
adecuada" y abren la puer-
ta al estudio de nuevos fár-
macos dirigidos. 

Las mutaciones descritas 
en este estudio las tienen de 
manera natural una de cada 
650 personas. Actualmente 
existe un fármaco, el ezeti-
mibe, que inhibe la activi-
dad de la proteína NPC1L1 
y que se utiliza para reducir 
los niveles de colesterol. 

Jaume Marrugat y Roberto Elosua, del Grupo de Investigación en Epidemiología y Genética Cardiovascular 

del Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM).
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Víctor Valentí, Javier Escalada, Fernando Rotellar, Gema Frühbeck, Javier Salvador, Amaia Rodríguez, 

Javier Gómez Ambrosi y Camilo Silva, participantes en la investigación de la CUN. 
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La proteína AIRE, regula-
dora de la autoinmuni-
dad, está menos expresa-
da en las personas con 
síndrome de Down, lo que 
podría explicar por qué 
en este trastorno existe 
más predisposición a su-
frir enfermedades autoin-
munes como la celiaquía, 
hipotiroidismo o diabe-
tes, según los datos de un 
trabajo que publica The 
Journal of Immunology y 
que ha realizado un equi-
po del Grupo de Inmuno-
logía del Instituto de In-
vestigación del Hospital 
Valle de Hebrón, en Bar-
celona (VHIR).  

El análisis ha utiliza-
do la mayor colección re-
cogida hasta ahora de te-
jido del timo procedente 
de 19 pacientes con sín-
drome de Down, desde el 
año 1995 en la Unidad de 

La hipoexpresión de AIRE indica 
patología autoinmune en Down 
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Cirugía Pediátrica, tras 
intervención cardiológi-
ca. Todas las muestras 
fueron comparadas con 
las de pacientes con car-
diopatías congénitas pero 
sin síndrome de Down. La 
proteína AIRE está codi-
ficada en el cromosoma 
21, que es precisamente el 
que tienen triplicado es-
tas personas, y analiza-
ron su expresión en el 
timo.  

HIPOTIROIDISMO  

"Al contrario de lo que 
nos esperábamos, hemos 
visto que en los pacientes 
con síndrome de Down la 
proteína se expresa a ni-
veles inferiores al del res-
to de personas", asegura 
Roger Colobran, autor 
principal del estudio. 
Como consecuencia de la 
poca presencia de AIRE, 
la expresión de otros ge-
nes específicos de tejidos 

que dependen de esta 
proteína también están 
reducidos. Así, se produ-
ce un fallo en el proceso 
de tolerancia central que 
tiene lugar en el timo.  

El origen de muchas 
enfermedades autoinmu-
nes está en el timo, donde 
se desarrollan los linfoci-
tos T coordinadores de la 
respuesta inmune celular. 
En el estudio se observó 
que cerca de la mitad de 
los pacientes con Down 
desarrollaron hipotiroi-
dismo. Sus niveles de tiro-
globulina en el timo ya 
eran bajos, lo que implica, 
según Colobran, que "la 
poca expresión de AIRE 
reduce la síntesis de cier-
tas proteínas propias, 
como la tiroglobulina, y 
esto facilita la salida de 
linfocitos T autorreacti-
vos que pueden atacar es-
tructuras propias como la 
tiroides". 

Las personas obesas con-
sideradas metabólica-
mente sanas presentan 
un riesgo elevado de al-
teraciones cardiometabó-
licas, similar al del resto 
de obesos con trastornos 
metabólicos adversos, se-
gún un estudio desarro-
llado por especialistas del 
Departamento de Endo-
crinología de la Clínica 
Universidad de Navarra. 

El trabajo, liderado por 
Gema Frühbeck, directo-
ra del Laboratorio de In-
vestigación Metabólica 

El obeso 'metabólicamente 
sano' no está exento de riesgo
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de la Clínica y presiden-
ta electa de la Sociedad 
Europea para el Estudio 
de la Obesidad (EASO) y 
publicado en Diabetes 
Care, comparó los facto-
res de riesgo en indivi-
duos obesos metabólica-
mente sanos y el resto  de 
obesos con un riesgo im-
portante de patología car-
diometabólica, así como 
genes en tejido adiposo y 
en hígado. "Ambos grupos 
presentaban perfiles su-
perponibles", revela 
Frühbeck, quien señala 
que "los perfiles cardio-
metabólicos e inflamato-

Elosua ha explicado a DIA-

RIO MÉDICO que actualmente 
está en marcha un ensayo 
clínico internacional con 
más de 14.000 pacientes, cu-
yos resultados se esperan 
en los próximos días, que 
busca comprobar si este 
medicamento reduce de for-
ma significativa el riesgo de 
infarto en los pacientes. "Sa-
bemos que esta protección 
la tienen las personas que 
nacen con la mutación y su 
efecto les acompaña a lo lar-
go de su vida, pero queda 
la duda de saber si un fár-
maco que se administra en 
la edad adulta ofrece resul-
tados similares". 

COLESTEROL "BUENO" 

Este mismo grupo de inves-
tigación había realizado un 
estudio similar hace algu-
nos años, según ha recorda-
do Roberto Elosua, en el que 
habían demostrado que una 
mutación que inhibe la ac-
tividad de la proteína CRTP 
aumenta los niveles de co-
lesterol HDL; sin embargo, 
observaron que esto no dis-
minuía el riesgo de infarto y 
lo descartaron como posible 
diana.

rios, se incrementan de 
manera parecida tanto en 
los sujetos metabólica-
mente sanos como en la 
obesidad con alteracio-
nes".  

El estudio también in-
dica que el 30 por ciento 
de los obesos sanos mos-
traron unos índices de 
glucosa plasmática en 
ayunas característicos de 
una diabetes tipo 2. Otros 
perfiles metabólicos estu-
diados -leptina, adipo-
nectina y resistina y el 
amiloide A sérico (SAA) y 
de la metalopeptidasa- 
resultaron casi idénticos. 
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