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TABLA 1
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Independients da Ies faciores tradiconales: andre al el
superior i ef infarior, de 22,5013 Asimizrg, nuestro gruga
b ercontrado que los valores elevades de fibrindgans se
A50C1an con ef espesor mtima-media {EIM) de & arferia ca-
nitida, un indicadar no Fvasho 08 dterpeckeross subclin-
oA, Hon varios los mecanisemas imphcados en L sseciackn
enfre el fibrindgano v la tramboss arterial, entre o gue
destacan e aumento de 13 formacidn de fibsa v de i vis-
cosizad sanguinea, la egregecan plaquelara i [a proldera-
cion de céluias musculanas tzas, Atemds, o fibrindgans e
un reactants da fee aguda vy, pasiblemante, un indicador
de inflamasion crinica asociado con la aterasclemsis!?,

S& ha eshmado gue los biciores genstices canfri aun
0% dle la varabiided o= ks vilones croulantes de fibvindge-
ey 58 han identificads poimardismes en s genes que oodi-
fican fiss 3 cadenas polipepliicas e, [§ y ¥ Los mids relevan-
fes desde e punta de visla funciondl san los stuados en b
cadena [I: ArgddBLis - 1A85T 4580 v 854 Gk Ios dos
Utlirmees 500 los de mayor intérds fsiopatologion an el confexto
de las enfermedacas vasculares™ ¥ De elios, ol —4556 ha
sida o més estudiadn clinicamants, pero su relscicn con (e
frombass arterial as controverids, Sibien algwios estudics
han demostrade ung psociacidn de este alelo con la progre-
slon de b placa de ateroma™ ", en un metaanaisis'® s ob-
SEFVD OUR W05 Suielos con e alelo —-455A presertaben un ries-
£0 reducido de 1AM (aads rafo [ORT = DES: intervalo de
confiarza [IC] del 95%_ 044-0.99) v, &0 un trabaje recards,
mesin grapn no b encontrads asociacion def pofmariamo
—4.5364 con al EIM carctides an una poblacan de swueios
aparentements sanes®. En oo estudn, o alelo —0554 &8
Eciaba con Un surmendo da 2.5 waces en el rissgo de infarto
carabral lacwrar, pera ne de infarto de grandes vasas', Final-
mings, fa varlante A2 en el gen de fa cadena a, una fe-
gen importante para b sccion estabifzadora del factor K,
puede condicianar la farmeciin de codgulos de fibona mis
poimarizada v fibras mids consisterges y, por tando, mencs
suceplibies da degradacadn por s plasmirg™,

Factar W e han descrite al menos 7 polimodismos en al
gen dal taclar VIE, factor de coagulacitn dependients de |a
wiaming K, que explicarian un 30% de B vadabilidad de

1P chacir e 10 Dlderitiiey PAE1: oo Dl (30 1 e s el st L0 1: TAPS imhitscior o 1 ATevaiag FRTTE iepreerrry

5us concenlraciones plasmaticas. El més estudiado ha =ido
al Ag353G0n y £l HVR4 an el intrdn 7 def gard®. Experimen-
o i wirg han demosirade gue los alefos Ay 353 v 8l HS
producen valores da facsor Vil s slevadas. Sin ersbargn,
en psfucens clinces g analizaban la gsociacion entre bos
polimarfisrmas ded fector V11 v e enfermeadad trembdtics ar
terial, el afecks de estos gerobioos fee renos comincents,
B rmas reprasentatvo fug un estudic l8lans de casos
contrales en adultas pveres con historia de 1AM, 03 pa-
cienteas con genalips 353G Gin o A7 presentaban un
fiesge sigmficalivaments menor de 1AM {OR = 0,08 y OR =
0,22, respechivasnenta), asl como walores reducisas de fac-
e VI gircukante™, Sin embargd, obos estudics no han po-
o demestrar esta asociacion, & incluso Doggen et @ ob-
SETVaron gue 08 paCientes con ganatipd Agd53Are a pesar
de presentar valores de factar W1 funcional v antigénico un
20% supericees @ los portadores ogl alalo 35360, tentan
uria mesnor incrdencia de 100 (OR = 0.8),

Por consiguiente, con los daes de que ce dispone an 1y ac-
fudlidad se deduce que, i exdste algin efeclo de los pol
mgefismes def factor V11 sebire la anfarmedad alerotrombati-
£4, €5 MUy pequedo ¥ SN0 se abserye en poblacongs
sEgiionadas,

Facior XU El factor Xl (Hagaman) e5 una proteass de fy
lese de contacio de @ coagulacion activada m wilrr par si-
perficis cagades negativaments, que Induce & s vz act-
vacidn def fackor X1 y ded sistema fitwsalitics, Su papel b
frov s manos clam, ¥ gue bs pecientes con doficiencia
Brave no presentan aumento de complicacianes hesiorrigi-
vars, D igual modo, 5i bien se ha sugerido que algunos pall-
mordismos pudieran estar implicados en B trombasis veno-
=, 50 participaciin en la frombeosis arterial s menos clasa

Regierdemants e ha identificado & palimortismo C46T en
la region prometara, da forra gue s portadones del aklo T
presanian disminucaan de s vakees crcolantes de factar
A, famique el papel de esle polimorfismo en s sindromes
corananos agudes (5CA) no S8 canice con pracisidn, se ha
abserada en setes peguetias de secienes Gnamesar inG

dencia de 1AM en los hamocigatos 46TT, ko gue indica un
ofecto proteclar de este genotipe™
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Factor Xii, Esbe factr cataliza la formacidn de enlacas oo-
walienieg, entre mondmenos de flibrina adyacentes en s ca-
denes oy [ del fibrindgano y, por consiguients, estabiliza el
zodgido de fibrina®™, El factor X1l &5 un heterchetrarmerc
Snmpuesty par las supunidades Ay B. Sa han descrita di-
varsos polimorfismos en fa subunidad A de ellos el mas re-
Jrvarile- a8 el Val-Lau en fa posicadn 34 det paptido de ach-
vacitn, resduo gue desampeha un popel critico en
inseraccion entre @l fackor X1 y 3 trombina, En presercig
e ta moforma 34Leu s aelers la cindtica de sclivacion de
factor X par tambing, ¥ 2Enera codgulis. porosos y pocn
comsisteries, con parmeabilidad allerada™

Un dato sorprendants G lod esludios que han analizade &
zsociacion erdre & polimarfisma Val34Ley v b frombasis ar-
terial £5 gQue ks portadores el alelo 3dleu presentaban
una menor moidencs o2 (AMT. Este hallizge paraddjico sa
ha trabage de agplicar por les complejas inferaccangs gen-
gan y gen-ambiente que caractenzan |a tromboss artenal, y
& ha observaco, par gemplo, gue la presencia del aleks
4Ly alenia el efecto activador gqua tiene al tabacs sobire
&l riasgo de enfermedad cerebravascular™,

Fagtor ¥ Leiden y mutaciin de b pratrorniuna, e ha anah-
Fadi el papel del facioe ¥ 1691 GAA (Factor W Leiden] ¥ de la
mutacitn GAOR104 de la protrombing con relacion a la trom-
s arterial en nurmarssis estudios, con msullades negat-
was en la mayaria e los casos, incheso en paclentas pvenes
con |aM. Rosandsal et af observaron wn incremendo del
riesgo de |AM no mortil ecisRamente en Muenss Kvenes
et factor W Lekden (OR = 2 457 En olro trabajo tambedn se
enconkrds que las porladoras del alelo 202104 de la po-
trombina prasentaban un Aesgo asmentado de AN, que =8
incrementaba hasie 40 veces en migares fumadoras®. Es-
w5 resultados sugieren que la asociacion de eatas mutac-
nes con |3 rembosis arterial podria ser relevanta cuando
coexistin factores adquiridos de nesan candiovasciar!,

£l haplatipo HR2 del factor ¥ ique aurnanta L resistencia a
I3 proteing © actvada onginada por & fackor Lewden) parece:
aurentar igeramante e resgn de frmbosis wenca, aspe-
clalmente e pacientes homocipoios o portadones al mismo
liermpo del factor ¥ Lesden, Sin embangs, no 5o ha enconire-
do una asocizcitn signiicatva ni con el WME nf con al c-
fus isqusmice??,

frombomodeing, E5 un receptor endotelial que acelera la
acivacion de la protaing © indusida por la trombina. Se han
iderlificadn 2 palimorhismes en el gen da la frombomedull-
na: AladEEval y Aa2aThr. En e estudio SMILE, el polimar-
lier ALa2EThr sa asocit Gon un aumeanto muy sgnificalso
de 1AM, princigalmesite en fumadores (OR = B8], mientras
gue 10 Exsten evidericias de que i3 isoborma 25Thr allere 15
furcitin de I3 proteina™

Plajusias

Gluconroeings aquetanas. Son esenciales pard la adhe-
sin de las plaguetas & & superficle subendokelial v a ks ma-
friz extraceutar v [arg las nteracciones plaguata-plagueta.

La Gplallla (integnina o) &5 & prncipel racopior para el oo-
iégenn, responsabile de 18 adhesion de b plaguets & la pared
vascular epuesata tras desidn vascular, mientras gue el com
Pl Gpib XA mediaria |3 steraccidn can el factor wn Wilke-
prand, Un polimoefisng en el gen que oxdifice para el papti-
do ef de la Gpla 52 ha esosiado con WAM en pacientes
fwenes™. Se han descrilo diverses polmarlismes en B sabu-
nidad Giol bo como 2l T an el muckeicdo 3550, qua canlie-
v b sustibucdn ThrldaMe, asoctados con anlemedad oo
renania e ictus®, La Gplindila imbegring i, &3 al raceptar

praquelario para al librindgeno, factor Wilebeand v ofras pro-
teings adhesivas, & mbensana en la fase final de la dgragacidn
plaquetana, El polmorfismo rmas estudiado ha side & T0 en
posicion 1565 mr ¢l axtn 2 dal gen de G, Las Baformas
mds comunes son B PLA, (HPA-1al v PLA;. En 1996 s o
rrcesnd wna asociacidn et el szl PLA, v el ricsgo de brom-
bosis cormmana aguda en paciknes con edad Inferior a B0
afice; (rissgo relgtivg = 6,27, En un estudio de casos ¥ 400
trales an pacienbes supervheentes de 1AM Bmben se cbserd
un incremento del pesgo dé 13,7 en poradores del alkels
PLA,, tundamantsiments réfacionado can el tabaguismo®,
Asamima, =0 ha describy |8 asociaciin entre @ posmarfisme
PLA. v la incidencia de iclus™, Sin embarga, an dos impor-
tarites estudios praspectives, &l Physician's Healih Sludy y o
ECTIM e cbluviercn resultadas negalives pera |3 asociaciin
grre 8l poimorfisme PLA, y & nesgo de aterotrombosis™ 4,

Simtertg Abvimiico

Es &l encargads diz la disclucin del codgule o2 Bofing & traves
de b plasmina generada a partir de la proengima circulare, &
plasmintgana, por la aocidn o2 los activadores. del plasminage-
no (=PA v u-PAY, Una slberacion de sl sitema par desconso
i Ios activadares o ol incremento & kos inhibidores. (PALL ¥
TAFI] podria aumentar gl resgo de bromboss srtena.

[-PA D ko diversos cambios que se producan &n i Secuan-
cla de nuciedtices cel gen oal 1-PA, ol mids eshudiago ha sido
al paiimonimo neercicnideiecisn 311pb-Al en el ntrdn B
Eri uin 2studio de coborles pon apokmadaments §000 sue-
108, la presencia de una insenién e asocil oon Un iNcreTan-
to de un 50 del respoode [AM, mientras que en portadones
homocgotns era 2 veces superior, Sn ambargn, S6ios resuita-
s no e han podida cordirmar en un gran estudio prospect

va, & Physiclan's Healih Sludy®. Par ofra parks, & polimorfis-
mo —73515T e la regién promotors s¢ ha asociado con B
itwemacitn endotalial da t-PA. Frestudios prospeciives y de ca-
506 O controles se ha obsenado un incrementn de 2.5 weoes
del riesgn de JAM en sujetos porfadores del alelo 7351 T,

PA-L. F= el principal inhitedor del +-PA ¥ el u-PA B poli-
morfisre mas recuenternante eshukado ha sdo @ inser-
cinidelecin 465G en psiciin 675 pb de la region pio-
meatara del gen del PAl-1%. Es interesante sehaar Que esta
region contiene un lugar especifico de respuesta para [0S
Irighcénides, da farma i los sujetos 464G presentaran
valores ciroulintes mas alevados de PAl1Y

i Bien algunos estudics de caso ¥ controles han dermostra-
g un Increments ded riesgo da enfermedid coronariz an
partaderes g8l alalo 4G, esios resultados no se han podidd
confirmar en estusdios cor saries emplizs. En un metaandll-
sis de estos frabajos gue incluyh aproximadamenta 1200
cas0s y mas de 2000 contrales. e obsenvd un discrahd u-
menton del 1AM asociado con este alel (OR = 1,23; IC del
05%, 1.04-145), pero confinade exclusivamanla a fos gr-
pee dealts riesge’®, B un estudic recienie de nuesta gru-
po, la presanicia del slelo 4G en hormoCgos!s Se asocid con
concentracionss plasmaticas mas elevadas. de PAl-1 en &
grispa de hipartenses, que fue una asocicin indepandien-
e de gtos factores de riesgo candiovesoular'™. Oiros polk-
morfismas GA (n) en el inlridn 3 no parecen temer un papel
ralevanie en & fromibosls arteral,

{rivibidor - de (g fibrindists activadp por tromitung (TAFL Es
wna carboxipaplidass que regula la librinclss a traves dela
aliminaciin de residucs lising carboxi-lerminales e 1 fibrl-
ra, disminuyendo a=d la unkdn el prasminogeno & 3 Super-

ficia, La aclvacion dal TAF] sa llows a cabg por el compleo |

frombinatrombomadulina®,

Ut DO () 200, L 2apiare 71
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Si en existen impartantas VATIones interindividuales, se
ha pbservadn aurmanto de ke valores ciculantes da TAF) en
pacientas can endermedad coraaaria, nkantras que fas con-
cenbracknes de proteing superkres al percantil 90 fusmon
pratecioras conlra el [AM en oiro esfudio. En ks Giltirmios
Bl a haey dosorile diversns polimorfismos: 9 en la regdn
promictora, 2 an s region 3 no tradugida ¥ 3 en & regicn
codficadora. En un andlisis multivariabla, la combinaeisn
e dos polimorfismos AlaT47The ¥ 1542005 se asocit cnn

papel de sains |:|cH|-'
asotiada con enfar-
mientras que fise protec-

morfsmes, ya que ¢l Alal47The 56 ha
medad comnaria en un estudn®,
tor an ofro™®

Polimorfismas geniticos y lesléividisfuncitn endotelial
Hiperhomacistenemia ¥ mutacidn MTHER

Los valones elevados de homocisteing, wn components sul-
furade que se produce durents al metabolizmo de ls metio-
nina, 58 han asociads de forms independiente con iombs-
S5 arterial y alerosclarsis, La lesisn envioteiial seria unp de
s principales mecanismgs impicados,

Mizntras que fa hiperhomocsteinemia grave se relaciong
€an errves congdnilas dal matabolsmo, como i cefician-
cia de cistatinina-f sintatass, fas ekvacionss discrelas o

Befrahidrofslato reductasa (MTHER}, Sin embargo, a pesar
te kas nurmernsos astudios que aralizan k& relgcion entre ol
cafacter hamocigalo MTHFR 6777 ¥ la enfarmedad atarn
trembitica, no se fia podido establecer da forma COvinoen-
12 ure refacidn causa sntre allos™™ En un rmedganaliss de
40 eshudios. gue ircliyen @ reds de 11.000 pacientes
12000 cantreles, o OR de koe partadores del gematipg
GITTT fume de 1,16 (iC del 95%, 0.96-1,18) sin difarencias
snificalives™, La heterogeneidag da las datos observada
pociia estar en relacién con b interaceidn dal potimorismos
MTHFR 77T y al folMn sérien, de farma gue os valores de
homocsstelna estarian slvages an ko, sujetng con dafict de
falato, por lo ot dste podria e mascanar 2 inferpratacion
de los estudms M asociacion anfra esle polimorfismo v ja
Irrnbosts grimrial

heigity nitricn sivlelasa endoteia

El'xido nitrico {NO) gk origen andotelial poses una gran va-
redad de ecciones feimlogicas Bncaminadas a manlsner
una funcion engotefal narmal ¥ un enlgmo antirambdtica,
El NO 25, adamas, un palenta vasoditatadir ¥ reguiadar da
i proliferaciin de cdlisas musculares lisds, scs e
Especias reactives del axlgeno (ROS) o nAididor de |3 adhe.
skl ¥ BETERACION laguatarias, Sa fttduce en la vasculaty-
A par 3ok de ung sefonma constilutiva, B eNOS, como
products de la comersion de Arginina a citrling. E gen do
la eNOS 5o localiza en &f camosoma 703536 ¥ compeende
26 oeones. Se han descrito Numerascs palimarfemos, Lo
mayoria inbidnicos: de ellps. 2 repeliciones an tandem (o
un numers variable de una secuencia de pares de bases
IVMNTR) en los Intones 4 ¢ 13 5o han #50ciad0 con fa anfar-
medad vascufar en algunos, Parm ne en todos los estu-
oios™, Oires 3 palimdrfismos en fa regiin  promotorg
=FBATIC, “9220)G v - 1468TH, &6 han #S0CAd0 con esnas-
M cornanc en b poblacion @apiness™ Mas TECiniemen-
t2, 52 ha establecidn fa asociackn del alsln -7BEC can b
enfermedad coronaria, detectads con angiografia, y con fa
disfuncian endedetal, madids como vasodilatacion an la ar-

I

leriz braquial, en sujetos hiperensas e la poblacite: itala-
na®. Fingimente, un polimorfisme an i posicrdn 894 del
Bxin 7 predice la sushiucan GiuZ98As, de fofma que (4
Isplorma 298Asp s dagrada mas rapidamente, Este pall
mortisng Incrementd significativamante e fiesgo di 1AM 2
Nipertensin &n la poblacion jFponesss:
Patnarfismos relrcioragios con esinds pradativo
Lin e=tadn antoxidante ag crucial para presanas 1a luncn
endotelial y pravens |a trombosis arierial™

La paracucniosa (PON-1) 85 una esterass dependionia daj
calcin sintedizada por ol higada y unidh exclusivaments =]
fipoproteinzs de alta densida HOL) gn el plasma, que ac-
tia preservande la funcide de las HEL ¥ profegiendo (a5 lipo-
proteings de bl densidad (LDL) de modificacines oidat
vats, Ung elapa crucial en b fases iniciales dgal desamalio de
I8 lesion mlemsciertiica. Esiudipe chinicos han demastradi
U | actividad de I3 PON-1 24 redurida en pacianfes con
1AM, hipercolesternlernia ¥ Oizbatas msfitus™,

5 han describo 2 polimarfismos 2 I3 reghin codificador
del gen de la PON-1 que influye la aclividag de 13 ENdima:
Sustituciin Glwileg Bn posicion 192 ¥ Sustituckin LeaMat
&0 posicion 55, Los portadores e akelo 193R y 551 pare-
CEA WNES LN Maydr riespo de anferrmedad Coronasa an al-
EUNCS: ESILAIOS, pefd no an tedos, De boe 5 polimofsmos
descritas an la regan pramotona, el - 107 CT ¥ -B24GM0, son
a5 que tienan mayor unpacky sobre @ axpresita da la engi-
ma: los homecigotos ~107TT fenen una presalencia a
Mds elevada de enfermedad areral & kotis PR,
La gutalitn perowidasa [GR efiming s RUS generadas
por al estrds oidativn ¥ mantiene Ly biodispanibilidad dal
MO endotaiisi. Se han ohesrade deficiancias de GPx en pa.
clentes can enfermedad cormmaria ¥ tescritn diverses pali-
marfismes an |3 regidn cromotora del e ¢ GPy, La com-
binackin de nicledtidos -6HT, —EEEE'ﬁr—EH&E ¥ =AEC
conlleva un rissgs de Ictus IBOUEMICE dumentado & inde
pendmante de fos factores de MEsgn en relacién a ks Oue m
Fsean este haplofipn (08 = 2.1, 1€ del 95%, 1,1-39). F=
interesanta sefalar que an les Individhuas expusstos & ok
85 Qui aumentan o esirés axidative, come e tabaguismo v
la hipertension, el riesgn se madliplica por 42758,

La meloparoxicasa e angiia gue infarvene an le -
decin g2 las LDL, y se ha ahsevado un aumernto de sus
vakires circulantes on relicicn con b wilnerabilidad de 13
placa de ateroma, %o ha descrilmn el polimarfiemo funcinal
~I63GA 2 la region promara, con afinkdad por un TECED.
for estregenics. Un estudio recianta fa demgsirada que g
pravakncia delakelo A conlleva un increment del rigsgs de
episodas candivascularss®

Polimorfismos y alteraciones realdgicas

Las afterationes del Mg saguines Que condiciangn furby.
|ncis y cambios hemodingmicos, come peurre en fas b
furcazinnegs arterialag ¥ dress astendticas. fienen un papal
Impartante an da atarogérmiz.

PEplidos ralvirdtions
Los pépfidos de origen canskral (8} y awicular son homes

MRS Sevretedas por s cardiormicoilos an puests 4 camy.
bics de presidn en aurcelss o vaniricuiog, Mientras gue las
Conceniracionas elevades de espes péptidos 52 han asacia

do a Insuficiencia cardiaca, estudios recientes Man demos.
Irado que walores moderados pueten canstitin un factyr de
riesgo de moriafidad, enfermedad cardiovasculas (1AM e je-
tus) ¥ fibrilacitn awcular. En un Irabaya reciante 58 ha de-

72 et o 1Bk 2006 Sz Em




FARAK 1A FT &L TROWEFSS ARTERIAL ¥ POUMORFISWDE GENETICUE DEMASIADCE ACTORES. ESCEMARKD COMPLEID

merirado ka asociacion del polrmorr GESAA an el gxin
| consistente &n una motacidn ValMet en e propeptido
aleicul#e, ¥ i nesgn di ichus Eguamico™

Oaros polimoddismos de interés an la treamibosis arterial

Es cada e mayor & numere de publicationes que descn
beit rueves polimarfismos - asccwaded con frombasis arte-
1. Do los descriice mds reckantements destacarian; &l
polerarfismo -1171 BASA an el gen dela esfromalising-1
[metaioprolaass e degrads diversas COMPKAIENtEs i B3
matniz eatiacelularl; 1019CT de conexing 37 {asociad oon
I farmacien de Iy placa de aleromal; Thr7 159 de | se-
lecting P {asocade con mflaracion y activecidn plagueta-
fial; pEpho {astoiace con al sislema de la NADEPH oalda-
sal, y relacionado com b hipertersion; Asp239GEly en la
familia 4 &8 receplores para lipopolEacandag {refacionado
con episodios coronanos s polemiaifEms an ol gen
gz la Slippasigenasa {LOK) (leucotrene mediacar di nume-
s grocesos inflamatoras que 2 asoia cor w sumento
de geroecieriaig)’ ™,

Canclusiones

L [dtima décads ha estads rmarcada por un crecients infe

rés en caraclarizar las bases gen@licas de 1@ trombosis arte-
rial, S han dentificado ruemerosas polimorlismos en genes
relacionadas con a friada patiasnica de Viechow, gue s Fa
Iracs e relacionar con sindromes clincos caraclersticos,
cama el LAM y o ichus isquérmce tacla 1.

Mientras que 18 relavancs e clertas nrarcadoras gendticos
as sadente en @l contesto da 13 Uroembosis venosa, axisin
s confroversia sobra s pdsible asooiacin con k@ tombo-
sk arleria™™ Las expectativas miciales sobre ¢ pepal de
y actanes gendlicos an al desarroio de s enfermedad ate-
obombalica no g2 han confirmaso en NUMEerosss esludios
clnics, 8n la maverla de elios no e ka podida establecer
asociacion enfre &l genotipa, &l fanctipo imermedio ¥ @] gin-
drome clinico™. De ahl que no exsla an la achialidad una
repomendacion consansuada sabre al emplen sigharmidticn
da marcadores gendces en 1@ identficacion, ol prosdstico
a8l seatamients de sujstas con a0 resgs o dasarmollar &n-
fermadad yescular atarsiicmbdtica, ya sea en la potdacion
prrenal coma an derentes subgrupes de riesge de frombo
55 artariah=e.

Som warite ks fackores que pleden kabar contribudo & espl-
car \a escasa consislencia obearvada, En primer lUgar, I b
temganesidid de las poblaciones analiradias ¥ gl diferare di-
ey empleads =0 k3 Nciusitn de loe pacsnies. En sagunds
lugar, muchis de s palimprfismos empleados fienen una
pocash pravalencia en @ poblackin general, por 0 que sc
giesinan seres muy amplias pans alcanzar una mayar pedan-
cig etdistica, En tercer lugas, la prevalencia e polmaris-
mos pleeds vaniar dependando de grupss lrices, como s
ha demostracs para &l facter V Laiden o ks mutacion de la
protrombing, Finalments, &l polimesfsmo pueds no estar d-
reaments rekscionadn con &l desarrolia de (3 enfermedad
aberchrenbciica, o0 @f dasequilitnio de igamients tan oo
polmerfismo o mutacion focalizados en 4l mISMD. gen, G08
serlan s verladenos rosponsabies de fal efecto™=

Par carsigulents, fenlEndo en cuema el caracter mullifacke
sl de 13 trambeeis arterial, es posible que & contribucion de
un polimarlismo aislado 64 madesta, pare adguiee Impor-
tancia e 8 contexln de inferaceianes con b fachies de
fipsgn pandlicos v adguindos, que debsran 1enersa &n tusn-
ta an edudics futunas para dilucidas 10e Mecanismes feinpa-
lidtgios que sdbwacan en lp geness de lia trosmibosis asterial
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