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RESUMEN

Diaz-Calderén MM, Escobedo-de la Penfa J, Campos_Santa Olalla J, Trejo-de la O LA.
Asociacion del polimorfismo G894T del gen NOS3 con la ocurrencia de Infarto Agudo de
Miocardio en pacientes del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico Nacional La Raza.

Objetivo: Determinar la fuerza de asociacion del polimorfismo G894T del gen NOS3 con la
ocurrencia de Infarto Agudo de Miocardio (IAM)en pacientes del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza, en el periodo del 1° de Abril al 30 de Octubre del 2011.

Material y Método: Estudio realizado en pacientes del Hospital de Especialidades CMNR. Los
Casos fueron pacientes con diagndstico confirmado de IAM mediante historia clinica,
electrocardiograma y enzimas cardiacas, hospitalizados en el Servicio de Cardiologia; los
controles fueron pacientes hospitalizados en Urologia, Cirugia General, Neurocirugia y Cirugia
Plastica y Reconstructiva, pareados 1:1 por edad * 5 afnos y sexo. La identificacion del
polimorfismo G894T del gen NOS3 se realiz6 mediante reaccion en cadena de polimerasa
(TagMan® SNP Genotyping Assays) en ADN purificado de sangre periférica. Se midieron
caracteristicas clinicas y sociodemograficas, parametros bioquimicos. Para el analisis
estadistico se realizaron frecuencias simples, medidas de tendencia central, razén de momios
pareada con intervalos de confianza al 95% (ICg¢s), frecuencias alélicas con prueba de
equilibrio de Hardy Weinberg y se consideré un valor de p <0.05 como estadisticamente
significativo.

Resultados: Se incluyeron 210 casos y 210 controles, el promedio de edad fue de 60+12 afios
y el 87.1% fueron masculinos en ambos grupos. En el indice de Masa Corporal se encontré que
los casos tuvieron un porcentaje mayor en sobrepeso (52.7% vs 47.3% p=0.02) y obesidad
(59.7% vs 40.3 p=0.02) en comparacion a los controles. La mediana de la glucosa plasmatica
en ayuno fue mayor en los casos que en los controles (114 vs 104 p=0.002) y la mediana de
colesterol HDL fue menor en los casos que en los controles (30.8 vs 32.7 p=0.003; siendo
mayor la diferencia en los hombres (30.4 vs 32.7 p=0.002) y no en las mujeres. En el indice
tabaquico moderado (54.8% vs 45.2%) e intenso (67.9% vs 32.1% p=0.01) fue mas alto el
porcentaje en los casos en comparacion a los controles. Los factores asociados fueron:
diabetes mellitus tipo 2 (RMa 2.60 1Cgs¢, 1.28-5.27, p=0.008), dislipidemia (RMa 7.3 [Cgso, 3.22-
16.7, p<0.001), antecedentes heredofamiliares de infarto (RMa 2.68 1Cgs,, 1.28-5.63, p=0.009),
fumador actual o exfumador (RMa 2.45 1Cgs, 1.21-4.95, p=0.012), consumo actual o previo de
café (RMa 1.57 1Cgs 0.88-2.80, p<0.001), sin actividad fisica (RMa 5.19 ICgs¢, 2.47-10.9,
p<0.001) sindrome metabdlico (RMa 3.81 [Cgys, 1.86-7.79, p<0.001). La frecuencia total del
alelo G fue de 82% y para el alelo T de 18% encontrandose en equilibrio de Hardy Weinberg
(p= 0.213). Se encontré asociacion entre los portadores GT/TT y la ocurrencia de IAM (RM 2.19
ICos9, 1.21-3.95 p=0.009) permaneciendo significativa al ajustar por Antecedentes
heredofamiliares de IAM, tabaquismo, consumo de cafeina, sedentarismo y sindrome
metabdlico.

Conclusiones: El polimorfismo G894T (rs179983) del Gen NOS3 esta fuertemente asociado a
la ocurrencia de Infarto agudo de Miocardio, en poblacidon mexicana.




1. INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica (Cl) es una patologia multifactorial, resultado de
interacciones complejas entre factores genéticos y ambientales, que se encuentra
englobada en el grupo de las llamadas Enfermedades Cardiovasculares.

Constituye un problema de Salud Publica de primer orden a escala mundial
debido a su elevada incidencia y mortalidad, a su caracter cronico y a sus importantes
repercusiones, como riesgo de nuevos episodios y/o complicaciones, disminucion de la
calidad y de la esperanza de vida, pérdida de independencia y costos socioeconémicos.

La frecuencia de las enfermedades cardiovasculares en general, y de la
cardiopatia isquémica en particular ha sufrido grandes cambios a lo largo del siglo XX,
especialmente en paises desarrollados, donde estas enfermedades han adquirido un
caracter epidémico.

En México, las enfermedades del corazén en conjunto, son la primera causa de
mortalidad general; cuando se desagrupan como causa unica, la mas prevalente de
ellas, la cardiopatia isquémica se convierte en la segunda causa de mortalidad general,
debajo de la diabetes mellitus (DM) cuya mortalidad es originada principalmente por
complicaciones cardiovasculares.

La relevancia adquirida por la cardiopatia isquémica ha dado lugar a que,
durante los ultimos 50 afios, la investigacion basica y epidemioldgica en esta area haya
sido intensa y haya dado lugar a grandes progresos en el conocimiento acerca de la
historia natural de la enfermedad y en la identificacion de factores de riesgo que
predisponen a padecerla. Asi mismo, gracias a la aplicacion de los avances en el
campo de la biologia molecular y de la genética a la investigacion epidemiolégica se
han abierto multiples lineas de investigacion que profundizaran en el conocimiento
acerca de los mecanismos etiopatogénicos de la cardiopatia isquémica, acerca de sus
marcadores de riesgo y, por ultimo, acerca de los multiples polimorfismos genéticos que

favorecen su aparicion. V)




La cardiopatia isquémica es la afeccion del tejido muscular del corazén originada
por un desequilibrio entre el flujo sanguineo coronario y las necesidades miocardicas.
Presenta 3 manifestaciones clinicas distintas: angina de pecho, infarto agudo de

miocardio y muerte subita. @

Infarto Agudo del Miocardio (IAM)

Es la muerte celular de las miofibrillas causada por falta de aporte sanguineo a

una zona del corazon como consecuencia de la oclusion aguda y total de la arteria que

irriga dicho territorio.

Fisiopatologia

La isquemia se presenta por una oclusion coronaria aguda de origen trombatico que
se produce tras la ruptura de una placa de ateroma vulnerable, fendmeno que depende
de la relacion sinérgica de diferentes factores:

1. Relacionados con la misma placa: superficie y profundidad de la ruptura, tipo de

colageno contenido en la placa, presencia de material lipidico, niveles de

tromboplastina tisular...

2. relacionados con la coagulacion: hipercoagulabilidad sanguinea (niveles de

fibrindgeno o factor VIl elevados, aumento de la agregabilidad plaquetaria...).

3. Relacionados con la pared del vaso y el flujo sanguineo. (3.4)

Los vasos sanguineos estan formados por una capa adventicia y una capa media
formada por células musculares lisas (CMLV) de potencia variable. Ademas, en la parte
mas interna se localiza la capa intima formada por el endotelio de estructura variable
segun el tipo de vaso (arterial 0 venoso, grandes vasos, medianos 0 microvasculatura)

y el territorio (cerrado, continuo, discontinuo o fenestrado).

Las células endoteliales forman una monocapa continua que tapiza la cara luminal
interna de las arterias, las venas, los capilares y los vasos linfaticos, con una estructura

muy organizada que asegura el acoplamiento funcional entre ellas. En el endotelio




podemos encontrar dos zonas especializadas, la apical o luminal y la basal que
interacciona con las proteinas de la matriz extracelular (MEC) de la lamina basal a la

que esta firmemente adherida, anclando las células al subendotelio.

El endotelio participa en diversas funciones de las que destacan, por su

importancia para mantener la fisiologia cardiovascular, las siguientes:

El mantenimiento del tono vascular y, por tanto de la presion arterial, mediante la

liberacidon de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.

La creacion de una superficie no trombogénica por la presencia de cargas eléctricas

negativas y por la sintesis de inhibidores de la agregacion plaquetaria. ©®

En estas funciones juega un papel especialmente importante el:

Oxido Nitrico: (ON) Es una molécula unica, cuya sintesis es a partir de una
molécula de Larginina que es transportada al interior de la célula endotelial por un
transportador especifico, generandose una molécula de L-citrulina y una molécula de

NO; todo esto es catalizado por la enzima sintasa del ON (NOS)

{
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Ademas del sustrato L-arginina, se requiere de la presencia de calmodulina y de
4 cofactores: mononucleétido de flavina (FMN), dinucleétido de flavin adenina (FAD),
tetrahidrobiopterina (THB) y dinucleotido fosfato de nicotinamida adenina (NADPH).®
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El ON viaja hasta la célula del musculo liso vascular, activa la guanilato ciclasa soluble
que transforma el GTP en GMP ciclico (GMPC) y mediante el aumento de GMPc en la

célula de musculo liso vascular al NO ejerce su efecto vasodilatador.

Por su naturaleza gaseosa, el ON se difunde rapidamente (no se almacena).

Se comporta como un radical libre y en consecuencia es muy reactivo; debido a
esto tiene una vida media de segundos, y es capaz de combinarse con rapidez a otros
radicales libres. Una vez liberado y ejercer sus efectos, se descompone para producir
dos metabolitos estables, los radicales nitrito y nitrato, en una reacciéon que puede ser

catalizada por metales de transicion, incluyendo al hierro.
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Sintasas del Oxido Nitrico (NOS)
Hay 2 tipos fundamentales de NOS:

1. Constitutiva (neuronal y endotelial).
2. Inducible (macréfagos y hepatocitos).
* Todas las NOS son homodimeros con un peso molecular de 130- 160 kDa por
monomero.
* El extremo carboxilo terminal de todas las NOS contiene sitios de unién para
FAD, FMN y NADPH.
* Todas las NOS unen calmodulina en un proceso que puede ser Ca++-

independiente o Ca++-dependiente.!”

Es bien sabido ya desde los afnos sesenta que el infarto de miocardio, y en
general toda la patologia aterosclerosa, tiene un componente hereditario importante. La
existencia de antecedentes familiares de cardiopatia isquémica constituye un poderoso
factor de riesgo coronario independiente; esto pone de manifiesto el caracter
multifactorial de la enfermedad, en la que interaccionan factores ambientales y factores
genéticos. Se estima que los factores genéticos explican entre un 40 y un 55% de la

variabilidad existente en la poblacion (heredabilidad) para la aparicion de CI. ®
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La identificacion de los genes responsables del aumento del riesgo, ha sido un
proceso lento y dificil, acelerado en la ultima década gracias a los avances de la
biotecnologia, que han facilitado la deteccién de los cambios en la secuencia del ADN
que pueden tener un efecto patégeno.(g) Estos cambios, que llamamos mutaciones o
polimorfismos, pueden ser muy sutiles: unas veces se trata de la sustitucion de un
simple nucledétido (un simple aminoacido en la proteina codificada) entre miles (SNP o
single nucleotide polimorphism) y que tienen una frecuencia al menos de un 1% en la
poblacion; en otras se produce la insercion o delecion de un segmento, o la repeticidon
de unas secuencias en tandem (VNTR, numero variable de Tandem repeats). Puede
ocurrir en el exdn o segmento codificante, en el intrédn o en la zona del promotor del
gen. 1?0

Entre los condicionantes genéticos debemos considerar el siguiente:
Polimorfismo G894T del gen NOS3 (rs1799983)

Se encuentra en el exon 7 y consiste en la sustitucién de una Guanina por una

Timina en el nucleétido 894 (G894T), lo que provoca el cambio de Acido Glutamico
(GAG) por Acido Aspartico (GAT) en el aminoacido 298. ('"

2. ANTECEDENTES

En Grecia en el 2008, Andrikopoulos Gk y cols., realizaron un estudio de casos y

controles, en donde estudiaron 1602 pacientes consecutivos quienes fueron enrolados
en el estudio GEMIG (Genetics and Epidemiology of acute Myocardial Infarction in the
Greek population), con diagnéstico de infarto agudo de miocardio y 805 controles
quienes fueron seleccionados aleatoriamente de la poblacién general. Investigaron la
asociacion del polimorfismo G894T del gen NOS3 con el riesgo de IAM, extension de
enfermedad arterial coronaria en angiografia y mortalidad intrahospitalaria después del
IAM. No encontraron asociacién con un (RR = 1.08, 95%CI = 0.77-1.51, P = 0.663). '?

En Iran en el 2010, Salimi S y cols., investigaron la asociacion G894T del gen
NOS3 y Enfermedad Arterial Coronaria (EAC). Estudiaron 241 pacientes con EAC, con
angiografia coronaria positiva y 261 controles sin historia de EAC, en los controles la

13



frecuencia genotipica del polimorfismo Glu894Asp: Glu/Glu, Glu/Asp, y Asp/Asp fue de
61.3%, 32.2%, and 6.5% respectivamente, y en los casos 46.5%, 42.7%, y 10.8%.
Estas frecuencias difieren significativamente entre los 2 grupos (p 0.003). Los lipidos
séricos (excepto HDL) fueron incrementados en los casos. Sus resultados sugieren que
si existe asociacion entre el G894T del gen NOS3 y la EAC, y que este polimorfismo es
un factor de riesgo independiente para dicha enfermedad. "

En la India en el 2008, Mathew J y cols, realizaron un estudio de casos y
controles para determinar la influencia del polimorfismo G894T del gen NOS3 en la
enfermedad arterial coronaria (EAC), incluyeron 100 pacientes con diagnodstico por
angiografia de EAC, pareados por edad y sexo, con controles voluntarios asintomaticos
para EAC, con una puntuacion baja para riesgo coronario, la frecuencia genotipica para
casos y controles fue de (GG; 72, GT; 26, TT; 2) y (GG; 79, GT; 18, TT; 3)
respectivamente. La frecuencia alélica fue de G 085, T 015y G 0.88, T 0.12
respectivamente. Y una OR = 0.66; 95% CI: 0.11-4.04, P = 1.0). Por lo que no hubo
asociacion significativa en la poblacion Tamil. 4

En Chile en el 2010, Jaramillo PC y cols, investigaron la asociacion de los
polimorfismos 894G>T, -786T>C y 4a/4b del Gen NOSS3, con la ocurrencia de EAC, en
individuos del sur de Chile, reclutaron 112 pacientes con EAC confirmada por
angiografia y 112 controles sanos. No hubo diferencias significativas en las frecuencias
genotipicas y alélicas entre casos y controles (p>0.05) y las OR para EAC asociada a
G894T (OR=1.22, 95% CI 0.76-1.95), -786C (OR=1.16, 95% CI 0.75-1.80) y 4a
(OR=0.97, 95% CI 0.48-1.95), por lo que no se encontré asociacion en esta poblacion.
(1%- Estos polimorfismos también fueron estudiados en poblacién coreana en el 2004 por
Park KW y cols, en donde se incluyeron 164 pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) y 142 controles. Las frecuencias genotipicas y alélicas encontradas para el
polimorfismo Glu298Asp fueron similares en casos y controles (0.22:0.78 para
TT+TG:GG, 0.11:0.89 para T:G) y (0.17:0.83 para TT+TG:GG, 0.09:0.91 para T:G)
respectivamente. La OR para el genotipo TT y el SCA fue de 0.49, con intervalo de
confianza al 95% de 0.26 a 0.93 mostrando un efecto protector contra SCA. (®)
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En Turquia en el 2005, Cam SF y cols., investigaron la asociacion del
polimorfismo Glu298Asp del gen NOS3 con enfermedad arterial coronaria prematura,
se incluyeron 115 pacientes con un promedio de edad de 48.1+7.9 afios) con
diagnodstico de enfermedad arterial coronaria prematura y 83 controles cuyo promedio
de edad fue de 44.6+1.4 afos. La frecuencia del alelo T fue mayor en los casos en
comparacion a los controles (0.456 vs 0.169, p=0.0001). Hubo una asociacién
significativa entre el genotipo TT y la enfermedad arterial coronaria prematura
OR=17.000 (CI 95% 3.952-73.125, p=0.0001)]. Antecedentes heredofamiliares de EAC,
tabaquismo, diabetes, obesidad, dislipidemia y el genotipo TT de fueron factores de

riesgo independientes para EAC prematura en poblacion turca. 1"
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cardiopatia isquémica es un problema de salud publica a nivel mundial y se

acompana de una elevada morbimortalidad. La aterosclerosis es su causa fundamental
y ésta a su vez, es secundaria al desarrollo de la placa aterosclerética, la cual esta
constituida por el acumulo de lipidos, lipoproteinas, colagena, matriz extracelular,
células inflamatorias y musculares lisas por debajo de la intima arterial.

La diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo, dislipidemia,
sedentarismo y menopausia son factores de riesgo bien conocidos de aterosclerosis y
cardiopatia isquémica, pero a veces no estan presentes.

Los resultados acerca de la asociacion del polimorfismo G894T del gen NOS3
con el desarrollo del IAM han sido inconsistentes; ya que se han realizado en
poblaciones distintas y con tamafos de muestras diferentes y en gran parte de los
estudios no se incluyeron posibles confusores, por lo que la asociacidon no es
concluyente.

Actualmente no hay informacién sobre la asociacion de este polimorfismo con el

Infarto Agudo de Miocardio en poblacién mexicana.

Por lo que planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la fuerza de asociacion del polimorfismo G894T del gen NOS3 con
la ocurrencia de Infarto Agudo de Miocardio de Miocardio en pacientes del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza, en el
periodo del 1° de Abril al 30 de Octubre del 2011?

16



5. JUSTIFICACION

El Oxido Nitrico se ha convertido en el centro de una extraordinaria area de
investigacion que ha generado en los afos recientes una gran cantidad de
conocimientos. Esta claro que el ON tiene importantes funciones en el sistema
cardiovascular, donde las tres isoformas del NOS tienen implicaciones en su fisiologia y
fisiopatologia.

La principal utilidad del estudio de polimorfismos es poder valorar de una forma
mas precisa el riesgo individual, de este modo, podremos reconocer a un subgrupo de
pacientes con un mayor riesgo de IAM, lo que nos obligaria a intensificar las medidas
preventivas o terapéuticas sobre los factores de riesgo conocidos.

La otra gran utilidad de los polimorfismos es la posibilidad de hacer tratamientos
«personalizados», de manera que los pacientes portadores de un determinado genotipo
puedan beneficiarse de algun tratamiento especifico por ser mas susceptibles al mismo,

o para evitarlo por no ser efectivo.
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6. OBJETIVO GENERAL

Determinar la fuerza de asociacion del polimorfismo G894T del gen NOS3 con la

ocurrencia de Infarto Agudo de Miocardio en pacientes de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza, en el periodo del 1° de Abril
al 30 de Octubre del 2011.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar si tener antecedentes heredofamiliares de Infarto agudo de miocardio

se asocia a IAM
» Determinar si la hipertension arterial se asocia a IAM.
» Determinar si la Diabetes mellitus Tipo 2 se asocia a IAM.
» Determinar si la dislipidemia se asocia a IAM.
= Determinar si el sindrome metabdlico se asocia a IAM.
» Determinar si el consumo de tabaco se asocia a IAM.
» Determinar si el polimorfismo G894T se asocia a hipertensién arterial.

= Determinar si el polimorfismo G894T se asocia a sindrome metabdlico.
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8. HIPOTESIS

El polimorfismo G894T del gen NOS3 esta fuertemente asociado con la
ocurrencia de Infarto Agudo de Miocardio en pacientes de la UMAE Hospital de

Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN la Raza.
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9. MATERIAL Y METODO

9.1 Caracteristicas del lugar donde se realizé el estudio.

Se realizé un estudio con informacion recolectada desde Abril a Octubre de
2011, en los Servicios de Cardiologia, Urologia, Cirugia General, Neurocirugia y Cirugia
plastica y reconstructiva del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, de la
Ciudad de México (HE CMNR). ElI HE cuenta con 580 camas, de las cuales 70, en
promedio, son ocupadas por el Servicio de Cardiologia que brinda atencién a pacientes
desde 17 hasta 60 y mas afos, sin embargo la mayor poblacién se concentra en el
grupo de 40-60 afos; los principales diagndsticos en el servicio son: infarto agudo de
miocardio, angina de pecho, enfermedad isquémica cronica del corazén; tiene
aproximadamente 250 egresos por mes y el promedio de estancia hospitalaria es de 12
dias por paciente. Proporciona atencién médica de alta especialidad a la poblacion
mexicana; cuenta con una infraestructura fisica adecuada para la atencion de pacientes
graves, recursos humanos médicos, enfermeras, técnicos y otros trabajadores de la
salud especializados y capacitados, con los recursos tecnolégicos de vanguardia en

diagndstico y tratamiento.
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9.2 Diseno del Estudio
Tipo de Estudio

Casos y Controles Pareado

Grupos de Estudio
= CASOS: Pacientes con diagnostico confirmado de Infarto Agudo de Miocardio,
en el Servicio de Cardiologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” CMN la Raza, en el periodo del 1° de Abril al 30 de Octubre del 2011.
» CONTROLES: Pacientes hospitalizados en el Servicio de Urologia, Cirugia
General, Neurocirugia, Cirugia plastica y reconstructiva, del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN la Raza, en el periodo del 1° de

Abril al 30 de octubre del 2011. Seran pareados por edad 5 afios y por sexo.
9.3 Criterios de Seleccion:

CRITERIOS DE SELECCION PARA LOS CASOS:

- INCLUSION

1.- Paciente con diagndstico confirmado de Infarto Agudo de Miocardio, en el
Servicio de Cardiologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
CMN la Raza, en el periodo del 1° de Abril al 30 de Octubre del 2011.

2.- Debera contar con consentimiento informado firmado por el paciente.

CRITERIOS DE SELECCION PARA LOS CONTROLES:

- INCLUSION

1.- Pacientes hospitalizados en el Servicio de Urologia, Cirugia General,
Neurocirugia, Cirugia plastica y reconstructiva del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” CMN la Raza, en el periodo del 1° de Abril al 30 de Octubre
del 2011. Fueron pareados por edad + 5 afios y sexo.

2.- Debera contar con consentimiento informado firmado por el paciente.
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9.4 Tamano de la Muestra

Tipo de Muestreo:

= Consecutivo
Calculo del Tamaino Minimo de Muestra:

El tamafo de la muestra se obtendra con la férmula propuesta por Schlesselman para
estudios de casos y controles pareados.
m= [z a/2 + Z B VP(1-P)?

(P-1/2)
P1= pOR
[1+ PO (R-1)]
P= R
(1+R)
M= m

(PO g1 + p1 qO)
ql=1-p1

Donde p0= proporcion de controles expuestos en la poblaciéon blanco (p0=0.50) R= el
riesgo relativo encontrado en diferentes estudios (R=1.6) con una alfa (a) de 0.05 (1.96)
y una beta (B) de 0.10 (1.28).

P=1.6/(1+1.6)=0.615

q0=1-0.50 =0.50

p1=(0.5x1.6)/ 1 + (0.5 x 0.6) = 0.615

q1=1-0.615=0.385

m =[0.96 + (1.28 x V0.615(1 — 0.615)]* = [0.96 + (1.28 x V/0.385)]* = 2.45 = 102.5
(0.615 - 0.5)° 0.02 0.02

M= 102.5/ (0.5 x 0.36) + (0.615 x 0.50) = 102.5/0.50 = 204

n'= (C+1)M/2C =2 x204 /2 =204 + 10% = 224

Total: 224 casos y 224 controles
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9.5 Definicion y operacionalizaciéon de las Variables

VARIABLE DEPENDIENTE
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
DEFINICION: Es la necrosis miocardica aguda de origen isquémico, secundaria
generalmente a la oclusion trombotica de una arteria coronaria.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal
INDICADOR: 1) Con Infarto Agudo de Miocardio

2) Sin Infarto Agudo de Miocardio

DEFINICION OPERACIONAL: El diagndstico clinico del IAM se basé, en la conjuncién
de 3 datos: signos y sintomas caracteristicos, cambios electrocardiograficos sugestivos

y elevacion de las enzimas cardiacas.

VARIABLE INDEPENDIENTE
POLIMORFISMO G894T DEL GEN NOS3
DEFINICION: Polimorfismo que consiste en la sustitucién de una Guanina por una
Timina en el nucleétido 894 (G894T), lo que provoca el cambio de Acido Glutamico
(GAG) por Acido Aspartico (GAT) en el aminoacido 298.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal
INDICADOR: 1) Homocigoto GG
2) Heterocigoto GT
3) Homocigoto a la variante TT
DEFINICION OPERACIONAL: Se tomaron muestras sanguineas para extracciéon de
ADN. Resultado del ensayo [C__ 3219460 _20] del SNP rs1799983 mediante la técnica

TagMan® SNP Genotyping Assays que utiliza Reacciéon en Cadena de la Polimerasa.
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= OTRAS VARIABLES
EDAD
DEFINICION: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo, hasta el
momento de realizacion de la entrevista
TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa
ESCALA DE MEDICION: Razén
INDICADOR: Edad en afios
DEFINICION OPERACIONAL: Interrogatorio directo al paciente
SEXO
DEFINICION: Condicién orgénica, masculina 6 femenina, de los animales y las plantas
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal
INDICADOR: 1) Hombre 2) Mujer
DEFINICION OPERACIONAL: Observacion directa del paciente
ESCOLARIDAD
DEFINICION: Periodo de tiempo durante el cual se asiste a la escuela o a cualquier
centro de ensefianza
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal
INDICADOR: 1) Analfabeta 2) Primaria completa 3) Primaria incompleta 4)
Secundaria completa 5) Secundaria incompleta 6) Preparatoria 7) Licenciatura
DEFINICION OPERACIONAL: Interrogatorio directo
NIVEL SOCIOECONOMICO
DEFINICION: Es un indice o indicador abstracto que sirve para medir y clasificar a la
poblacion dentro de la sociedad segun su ingreso, calidad de vida, acceso a servicios y
gastos. Se construira con las variables: Tecnologia y entretenimiento, Infraestructura
practica, sanitaria y basica, capital humano, y se asignara un puntaje a cada categoria.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Ordinal
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INDICADOR: Bajo, medio y alto

DEFINICION OPERACIONAL: Interrogatorio directo al paciente

DIABETES MELLITUS TIPO 2

DEFINICION: Conjunto de enfermedades metabdlicas caracterizadas por la presencia
de niveles elevados de glucosa en sangre

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa

ESCALA DE MEDICION: Razon

INDICADOR: Glucosa Sérica mg/dL

DEFINICION OPERACIONAL: Diagnéstico previo de DM2 referido por el paciente ¢
glicemia en ayunas = 126 mg/dL y se reviso expediente clinico

HIPERTENSION ARTERIAL

DEFINICION: Estado patoldgico caracterizado por un aumento de la tensién arterial por
encima de los valores normales

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR: 1) Hipertension arterial 2) Sin Hipertension arterial

DEFINICION OPERACIONAL: Diagnéstico previo de Hipertensién arterial referido por el
paciente 6 tension arterial medida durante la entrevista > 130/85 mmHg y se reviso
expediente clinico.

DISLIPIDEMIA

DEFINICION: Conjunto de patologias caracterizadas por alteraciones en la
concentracion de lipidos sanguineos en niveles que involucran un riesgo para la salud
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR: 1) Dislipidemia 2) No Dislipidemia

DEFINICION OPERACIONAL: Diagnéstico previo de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia referido por el paciente o medicion de lipidos en quimica clinica con

alguno de los siguientes valores: a) Colesterol Total > 200 mg/dL, b) Colesterol LDL
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>100 mg/dL, c) Colesterol HDL < 40 mg/dL en Hombres 6 HDL < 50 mg/dL en Mujeres
6 d) Triglicéridos > 150 mg/dL.

OBESIDAD

DEFINICION: Exceso de peso dado por el aumento de la grasa corporal

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Ordinal

INDICADOR: 1. Normal 18-24.9 Kg/m?, 2. Sobrepeso 25-29.9 Kg/m?, 3. Obesidad > 30
Kg/m?

DEFINICION OPERACIONAL: indice de Masa Corporal (Cociente entre el peso en Kg'y
la talla al cuadrado).

ACTIVIDAD FiSICA

DEFINICION: Todos los movimientos naturales y/o planificados que realiza el ser
humano obteniendo como resultado un desgaste de energia, con fines profilacticos,
estéticos, desempeno deportivo o rehabilitadores

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR: 1. Realiza actividad fisica moderada 5 o mas dias a la semana por 30
minutos o bien actividad vigorosa 3 o mas dias a la semana por 20 minutos.

2. No realiza actividad fisica

DEFINICION OPERACIONAL: Se pregunté directamente la frecuencia, intensidad y
tiempo que gasta en actividades fisicas leves (planchar, limpiar y sacudir, caminar
paseando), moderadas (pintar, decorar, caminar rapido, bicicleta estacionaria con
esfuerzo ligero) y vigorosas (Aerobics, nadar, correr).

ALCOHOLISMO

DEFINICION: Enfermedad crénica producida por el consumo incontrolado de bebidas
alcohdlicas, lo cual interfiere en la salud fisica, mental, social y/o familiar asi como en
las responsabilidades laborales.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal
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INDICADOR: 1)No bebedor 2)Ex bebedor 3)Bebedor actual

DEFINICION OPERACIONAL: Se interrogé al paciente directamente

TABAQUISMO

DEFINICION: Es la adiccién al tabaco provocada, principalmente, por uno de sus
componentes activos, la nicotina; la accion de dicha sustancia acaba condicionando el
abuso de su consumo

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR:. 1)No fumador 2)Ex fumador 3)Fumador actual

DEFINICION OPERACIONAL: Se interrogé al paciente directamente

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES MELLITUS

DEFINICION: Es todo aquel paciente que tenga un familiar cercano (al menos en la
tercera generacion) que padezca diabetes mellitus o haya fallecido a causa de ésta.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR: 1)Si  2)No

DEFINICION OPERACIONAL: Se interrogé al paciente directamente

ANTECEDENTES FAMILIARES DE HIPERTENSION ARTERIAL

DEFINICION: Es todo aquel paciente que tenga un familiar cercano (al menos en la
tercera generacion) que padezca hipertension arterial o haya fallecido a causa de ésta.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR: 1)Si  2)No

DEFINICION OPERACIONAL: Se interrogé al paciente directamente

ANTECEDENTES FAMILIARES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
DEFINICION: Es todo aquel paciente que tenga un familiar cercano (al menos en la
tercera generacién) que padezca enfermedad cardiovascular o haya fallecido a causa
de ésta.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

27



ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR: 1)Si 2)No

DEFINICION OPERACIONAL: Se interrogé al paciente directamente

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

DEFINICION: Desarrollo progresivo de la limitacién del flujo aéreo que no es
completamente reversible

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR: 1)Si 2) No

DEFINICION OPERACIONAL: Diagnéstico previo de EPOC (Bronquitis crénica 6
Enfisema Pulmonar) referido por el paciente y se revisé expediente clinico.

SINDROME METABOLICO

DEFINICION: Conjunto de varias enfermedades o factores de riesgo en un mismo
individuo que aumentan el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular o diabetes

mellitus.

La NCEP-ATPIII establece que se requiere la presencia de 3 o0 mas de los siguientes 5

criterios:

» Glucosa en ayuno = 100 mg/di

= Triglicéridos = 150 mg/dI

= Colesterol HDL bajo (< 40 mg/dl en el hombre o < 50 mg/dl en la mujer)

» Tension arterial = 130/85 mm Hg o en tratamiento para la hipertension y

= Obesidad abdominal detectada mediante medicion del perimetro abdominal (>

102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres)

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal
INDICADOR: 1)Si  2)No
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DEFINICION OPERACIONAL: Se tomé muestra sanguinea para la determinacion de
glucosa plasmatica en ayuno, triglicéridos y colesterol HDL, se midi6 cintura y cadera y

se verifico lo registrado en los expedientes clinicos

CONSUMO DE CAFE

DEFINICION: Consumo incontrolado de bebidas que contienen cafeina, lo cual
interfiere en la salud fisica, mental y social.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

INDICADOR: 1)No bebedor 2)Ex bebedor 3)Bebedor actual

DEFINICION OPERACIONAL: Se interrogé al paciente directamente
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9.6 Descripcion general del estudio

Para la seleccion de los casos se realizo visita diaria, al Servicio de Cardiologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del 1° de Abril al
30 de Octubre del 2011, donde se revisaron expedientes clinicos, y en caso de
encontrar algun paciente con diagnostico confirmado de Infarto Agudo de Miocardio, se
le explico en qué consistia el estudio y se le entregd consentimiento informado, una vez
firmado, se procedié a solicitar muestra sanguinea para extraccién de ADN y realizacién
de genotipificaciones por PCR mediante técnica TagMan, posteriormente se aplico
cuestionario semiestructurado al paciente.

Para los controles se realizé visita diaria a los Servicios de Cirugia General, Urologia,
Neurocirugia, Cirugia Plastica y Reconstructiva de la UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del 1° de Abril al 30 de Octubre del 2011, y se
revisaron expedientes para encontrar 1 paciente con la misma edad + 5 afios y sexo
que el caso y se les explicd en qué consistia el estudio y si aceptaban participar se les
entregé consentimiento informado, el cual una vez firmado, se procedid a tomar
muestra sanguinea para extraccion de ADN y realizacién de genotipificaciones por PCR
mediante técnica TagMan, posteriormente se aplicd cuestionario semiestructurado al

paciente.
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9.7 Analisis Estadistico
ANALISIS UNIVARIADO
Se realizaron pruebas de Normalidad (Kolmogorov-Smirnoff), asi como frecuencias
simples, medidas de tendencia central y de dispersion.
EL modelo de Hardy-Weinberg se utilizé para calcular las frecuencias genotipicas a

partir de las frecuencias alélicas. Se considerd en equilibrio si el valor de p >0.05.

ANALISIS BIVARIADO

Se aplicd X? 6 Prueba exacta de Fisher para la comparacion de proporciones, y para
medias y medianas Prueba de T de Student 6 “U de Mann Whitney’
respectivamente.

Se calcularon Razones de Momios Pareadas, Intervalos de Confianza al 95%, Se

considerd un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.

ANALISIS MULTIVARIADO

Con las variables que resultaron estadisticamente asociadas o que fueron

clinicamente importantes se realiz6 modelo de regresion logistica condicional.
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10. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion

Médica Mundial que establece los Principios éticos para la Investigacion Etica que
Involucra Sujetos Humanos, adoptada por la 18a Asamblea General de la WMA,
Helsinki, Finlandia, Junio de 1964, y enmendada por la: 29a Asamblea General de la
WMA, Tokio, Japon, Octubre de 1975; 35a Asamblea General de la WMA, Venecia,
Italia, Octubre de 1983; 41a Asamblea General de la WMA, Hong Kong, Septiembre de
1989; 48a Asamblea General de la WMA, Somerset West, Republica de Sud Africa,
Octubre de 1996; 52a Asamblea General de la WMA, Edimburgo, Escocia, Octubre de
2000; 532 Asamblea General de la WMA, Washington 2002 (Nota Aclaratoria agregada
en el parrafo 29); 55a Asamblea General de la WMA, Tokio 2004 (Nota Aclaratoria
agregada en el parrafo 30); 59a Asamblea General de la WMA, Seul, Octubre de 2008.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo |, Articulo 17: Esta investigacion
se considera con riesgo mayor al minimo; y, de acuerdo al Articulo 23 en caso de
investigaciones con riesgo mayor al minimo, la Comisién de Etica, por razones

justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado sea escrito.
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11. RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS
RECURSOS HUMANOS

1. Médico Residente de Epidemiologia.

2. Médico Internista.
3. Doctora en Ciencias y Personal de Laboratorio de Unidad en Investigacion Médica en

Bioquimica.

RECURSOS FiSICOS
Se requirié material de oficina, equipo de computo, termociclador HT7900 y reactivos de

laboratorio para analisis bioquimicos y para genotipificacion.

RECURSOS FINANCIEROS

A cargo de los investigadores.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

ENE
2011

FEB
2011

MAR
2011

ABR
2011

MAY
2011

JUN
2011

JUL
2011

AGO
2011

SEP
2011

OCT
2011

NOV
2011

DIC
2011

ENE
2012

FEB
2012

Disefo

cuestionario

Prueba

piloto

Correccioén

Trabajo de

campo

Codificacién
y captura de

datos

Validacion
de base de

datos

Analisis de

resultados

Resultados,
discusién y

conclusiones

Rotacién del
Servicio

social
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13. RESULTADOS

Caracteristicas generales de la Poblacion.

Se incluyeron un total de 210 casos y 210 controles. Fueron pareados por edad + 5
afos y por sexo, por lo tanto la media de edad en ambos grupos fue de 60 £ 11.8 anos.
El estado civil soltero tuvo una mayor proporcion en los controles (58.8% vs 41.2%), asi
como los viudos (57.8% vs 42.2%) en comparacién a los casos. Los casados tuvieron
un porcentaje igual para casos y controles con un 50%. Y los estados unién libre y
divorciado fueron mayores en casos que en controles (61.1% vs 38.9, 77.8% vs 22.2%
respectivamente). Y solo un caso se encontraba separado. El analfabetismo y
licenciatura completa tuvieron un porcentaje mayor en los controles (53.8% vs 46.2% y
54.3% vs 45.7%) en comparacion a los casos. El nivel socioecondmico tuvo mayor
porcentaje en los casos que en los controles (64.6% vs 35.4%). [Tabla 1]

TABLA 1. Caracteristicas Sociodemograficas de la Poblacion.

Variable Casos (n = 210) Controles (n = 210)
Edad (anos) 60.08+11.8 59.8+11.8
Sexo Masculino 183 (87.1) 183(87.1)
Estado Civil
Soltero 7 (41.2) 10 (58.8)
Casado 165 (50) 165 (50)
Union Libre 11 (61.1) 7 (38.9)
Divorciado 7 (77.8) 2(22.2)
Viudo 19 (42.2) 26 (57.8)
Separado 1 (100) 0
Escolaridad
Analfabeta 6(46.2) 7 (53.8)
Primaria Completa 49 (53.8) 42 (46.2)
Primaria Incompleta 41 (55.4) 33 (44.6)
Secundaria Completa 34 (45.3) 41 (54.7)
Secundaria Incompleta 19 (55.9) 15 (44.1)
Preparatoria Completa 10 (32.3) 21 (67.7)
Preparatoria Incompleta 8 (44.4) 10 (55.6)
Carrera Técnica o Comercial 14 (53.8) 12 (46.2)
Licenciatura Completa 21 (45.7) 25 (54.3)
Licenciatura Incompleta 7 (70) 3 (30)
Posgrado 1(50) 1 (50)

Nivel Socioeconémico

Bajo 31 (64.6) 17 (35.4)
Medio 142 (49) 148 (51)
Alto 37 (45.1) 45 (54.9)

Los datos se presentan en media +DE 6 numero (%).
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Caracteristicas clinicas de la poblacion.
En el Indice de Masa Corporal se encontré que los casos tuvieron un porcentaje mayor

en sobrepeso (52.7% vs 47.3% p=0.02) y obesidad (59.7% vs 40.3 p=0.02) en
comparacion a los controles.

La media de la circunferencia de cintura en hombres (9719 vs 9419 p=0.026) y en
mujeres (97113 vs 91111 p=0.114) fue mayor en los casos que en los controles.

De la misma forma, la media de la circunferencia de cadera en hombres (9819 vs 9519
p=0.005) y en mujeres (99+12 vs 93112 p=0.119) fue mayor en los casos que en los
controles.

En cuanto a Antecedentes heredofamiliares de Infarto agudo de miocardio, los casos
tuvieron un porcentaje mayor en comparacion que los controles (69.7% vs 30.3
p<0.001), asi como antecedente de un infarto previo (85.2% vs 14.8% p<0.001).

Asi mismo la proporcidén de pacientes con hipertension arterial (61% vs 39% p<0.001),
diabetes mellitus tipo 2 (68.9% vs 31.1% p<0.001), hipercolesterolemia (86.7% vs
13.3% p<0.001) hipertrigliceridemia (92.2% vs 7.8% p<0.001) y sindrome metabdlico
(72.9% vs 27.1% p<0.001) fue mayor en los casos que en los controles.

En el indice tabaquico moderado (54.8% vs 45.2%) e intenso (67.9% vs 32.1% p=0.01)

fue mas alto el porcentaje en los casos en comparacién a los controles. [Tabla 2]
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TABLA 2. Caracteristicas Clinicas de la Poblacion.

Variable Casos (n = 210) Controles (n = 210) p
indice de masa corporal?(peso/ta"az) 0.021
Normal 59 (41.3) 84 (58.7)
Sobrepeso 108 (52.7) 97 (47.3)
Obesidad 43 (59.7) 29 (40.3)

Circunferencia de cintura,
Hombres 97+9 94+9 0.026
Mujeres 97+13 91+11 0.114

Circunferencia de cadera (.,
Hombres 98+9 95+9 0.005
Mujeres 99+12 93+12 0.119

Historia Cardiovascular
AHF Infarto agudo de miocardio 69 (69.7) 30(30.3) <0.001
Infarto agudo de miocardio previo 46 (85.2) 8(14.8) <0.001

Comorbilidades

Hipertension arterial 114 (61) 73 (39) <0.001
Diabetes mellitus Tipo 2 91 (68.9) 41 (31.1) <0.001
Hipercolesterolemia 85 (86.7) 13 (13.3) <0.001
Hipertrigliceridemia 59 (92.2) 5(7.8) <0.001
Sindrome Metabdlico 105 (72.9) 39(27.1) <0.001
Tabaquismo
Nunca ha fumado 81 (42.9) 108 (57.1) 0.008
Exfumador 74 (49.7) 75 (50.3)
Fumador actual 55(67.1) 27 (32.9)

indice Tabaquico®

Grado Leve 36 (54) 44(55) 0.01
Grado Moderado 40 (54.8) 33 (45.2)
Grado intenso 53 (67.9) 25(32.1)

Alcoholismo
Nunca ha bebido 95 (47.5) 105 (52.5) 0.329
Exbebedor 54 (54.5) 45 (45.5)
Bebedor actual 61 (50.4) 60 (49.6)

Cafeina’
Consumo bajo 29 (59.2) 20 (40.8) 0.935
Consumo moderado 66 (62.3) 40 (37.7)
Consumo alto 14 (60.9) 9(39.1)

AHF Antecedentes heredofamiliares
Los datos se presentan en nimero (%) o media + DE
t Normal 18-24.9; Sobrepeso 25-29.9; Obesidad > 30 Kg/m2
§ Grado leve < 5 paquetes x aflo. Grado moderado 5 — 15 paquetes x afio. Grado intenso > 15 paquetes x afio.
¥ Consumo bajo < 100 mg. Consumo moderado 100 — 300 mg. Consumo alto > 300 mg
Valor de p con prueba X? o't de Student p <0.05
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Caracteristicas Bioquimicas de la Poblacion.

La mediana de la glucosa plasmatica en ayuno fue mayor en los casos que en los
controles (114 vs 104 p=0.002) y la mediana de colesterol HDL fue menor en los casos
que en los controles (30.8 vs 32.7 p=0.003; siendo mayor la diferencia en los hombres

(30.4 vs 32.7 p=0.002) y no en las mujeres. [Tabla 3]

TABLA 3. Caracteristicas Bioquimicas de la Poblacién.

Variable Casos (n = 210) Controles (n = 210) p
Glucosa
Glucosa plasmatica en ayunomg/ay) 114 (96-162) 104 (91-138) 0.002
Hb1AC® 5 (n = 132) 8.6+1.8 8.141.5 0.09
Perfil de Lipidos
Colesterol total(mg/ql) 144 (125-168) 163 (126-202) 0.003
Colesterol HDL (rg/ay) 30.8 (25.8-35.1) 32.7(28.8-39.4) 0.002
Hombres 30.4 (25.8-34.6) 32.7 (29.3-39.4) 0.000
Mujeres 35.5(27.5-40.9) 31.3(25.2-40.1) 0.377
Colesterol LDLmg/ay) 88.4 £33 93.1430 0.137
Triglicéridos mg/ay) 144 (111-181) 125 (97-182) 0.069

Los datos se presentan en mediana (q1-q3)

¥ Colesterol HDL Hombres < 40 mg/dL y Mujeres < 50 mg/dL
Valor de p con prueba t de Student o U de Mann-Whitney. p <0.05
Hemoglobina glucosilada solo se tomo a pacientes diabéticos.
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Dentro de los principales signos y sintomas en los pacientes con infarto agudo de
miocardio se encontrdo con el porcentaje mas alto al dolor precordial con un 90%

seguido de sudoracion fria con un 73% y disnea 59%. [Fig. 1]

Respecto a la localizacion del infarto fue mas frecuente en cara inferior con un 51%,

seguido de cara anteroseptal con un 29% y cara anterior 13%. [Fig. 2]
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De los principales antecedentes heredofamiliares de la poblacion para infarto agudo de
miocardio, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, obesidad y enfermedad
vascular cerebral fueron mayores los porcentajes en los casos, en comparacion a los

controles. [Fig. 3]

De las complicaciones observadas en los 132 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la
retinopatia diabética fue mas frecuente en los casos en comparacién a los controles
(18% vs 3%) de la misma forma la neuropatia diabética (9% vs 7%); la nefropatia
diabética solo se observé en el 7% de los pacientes con infarto agudo de miocardio.
[Fig. 4]
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Factores asociados a la ocurrencia de infarto agudo de miocardio.

En el analisis bivariado, los factores asociados a la presencia de infarto agudo de
miocardio fueron hipertension arterial (RM 2.52 [Cgs9, 1.61-3.93, p<0.001), diabetes
mellitus tipo 2 (RM 3 ICgs9, 1.91-4.72, p<0.001), dislipidemia (RM 8.6 ICgsq, 4.47-16.55,
p<0.001), AHF para infarto agudo de miocardio (RM 2.86 1Cgs¢, 1.74-4.70, p<0.001),
antecedentes personales de infarto previo (RM 7.08 [Cgs9 3.25-15.42, p<0.001),
fumador actual o exfumador (RM 1.84 ICgsy 1.20-2.83, p<0.001), consumo actual o
previo de café (RM 1.98 ICgs9, 1.36-2.88, p<0.001), sedentarismo (RM 3.14 1Cgs5¢, 1.94-
5.06, p<0.001) y sindrome metabdlico (RM 4.30 ICgs¢, 2.64-6.99, p<0.001). [Tabla 4]

Tabla 4. Factores asociados a la ocurrencia de IAM. Andlisis Bivariado.

Variable Casos (n = 210) Controles (n = 210) RM 1Co59 p
Sin Hipertension 96 (45.7) 137 (65.2) 1 -

Hipertension Arterial 114 (54.3) 73 (34.8) 2.52 (1.61-3.93) <0.001
Sin Diabetes 119 (56.7) 169 (80.5) 1 -

Diabetes Mellitus Tipo 2 91 (43.3) 41 (19.5) 3.00 (1.91-4.72) <0.001
Normocolesterolemia 125 (59.5) 197 (93.8) 1 -
Hipercolesterolemia 85 (40.5) 13 (6.2) 9 (4.52-17.92) <0.001
Sin Dislipidemia 119 (37.9) 195 (62.1) 1 -

Dislipidemia 91 (85.8) 15 (14.2) 8.6 (4.47 — 16.55) <0.001
Sin AHF IAM 141 (67.1) 180 (85.7) 1 -

Con AHF IAM 69 (32.9) 30 (14.3) 2.86 (1.74 - 4.70) <0.001
Sin IAM previo 164 (78.1) 202 (96.2) 1 -

Con IAM previo 46 (21.9) 8(3.8) 7.08 (3.25—15.42) <0.001
No fumador 81 (38.6) 108 (51.4) 1 -

Fumador actual o exfumador 129 (61.4) 102 (48.6) 1.84 (1.20-2.83) 0.005
No bebedor 95 (45.2) 105 (50) 1 -

Bebedor actual o exbebedor 115 (54.8) 105 (50) 1.22 (0.82-1.81) 0.318
No consumo de café 101 (48.1) 141 (67.1) 1 -

Consumo actual o previo de café 109 (51.9) 69 (32.9) 1.98 (1.36 —2.88) <0.001
Actividad Fisica 84 (40) 37 (17.6) 1 -

Sin Actividad Fisica 126 (60) 173 (82.4) 3.14 (1.94 -5.06) <0.001
Control Metabdlico 105 (50) 171 (81.4) 1 -

Sindrome Metabélico 105 (50) 39 (18.6) 430 (2.64—6.99) <0.001

IAM: Infarto agudo de miocardio. AHF: Antecedentes Heredo Familiares
Razén de momios (RM) con Intervalos de Confianza al 95% (I1Cos)

Los datos se presentan en nimero (%)

Valor de p con prueba de Mc Nemar. * p <0.05
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Factores independientes asociados a la ocurrencia de infarto agudo de miocardio.
Al realizar la regresién logistica, los factores independientes asociados a la presencia
de Infarto agudo de miocardio fueron diabetes mellitus tipo 2 (RMa 2.60 1Cgs9, 1.28-
5.27, p=0.008), dislipidemia (RMa 7.3 ICgs, 3.22-16.7, p<0.001), antecedentes
heredofamiliares de infarto (RMa 2.68 1Cgs9 1.28-5.63, p=0.009), fumador actual o
exfumador (RMa 2.45 1Cgs¢, 1.21-4.95, p=0.012), consumo actual o previo de café (RMa
1.57 1Cgs59, 0.88-2.80, p<0.001), sin actividad fisica (RMa 5.19 ICgs9, 2.47-10.9, p<0.001)
sindrome metabdlico (RMa 3.81 1Cgs59, 1.86-7.79, p<0.001). [Tabla 6]

Tabla 5. Factores independientes asociados a la ocurrencia de Infarto agudo de miocardio.
Analisis Bivariado y Multivariado.

Variable RM ICq59 p RMa* 1Cos94 o]
Hipertension arterial 2.52 (1.61-3.93) <0.001 0.852 (0.41-1.76) 0.668
Diabetes mellitus tipo 2 3 (1.91-4.72) <0.001 2.60 (1.28-5.27) 0.008
Dislipidemia 8.6 (4.47 — 16.55) <0.001 7.3 (3.22-16.7) <0.001
AHF IAM 2.86 (1.74-4.70) <0.001 2.68 (1.28 —5.63) 0.009
Fumador actual o exfumador 1.84 (1.20-2.83) 0.005 2.45 (1.21-4.95) 0.012
Bebedor actual o exbebedor 1.22 (0.82-1.81) 0.318 0.91 (0.47-1.79) 0.799
Consumo actual o previo de café 1.98 (1.36—2.88) <0.001 1.57 (0.88 —2.80) <0.001
Sin actividad fisica 3.14 (1.94-5.06) <0.001 5.19 (2.47 -10.9) <0.001
Sindrome metabdlico 4.30 (2.64 —6.99) <0.001 3.81 (1.86—-7.79) <0.001

AHF: Antecedentes heredofamiliares. IAM: Infarto agudo de Miocardio
Razén de momios (RM) y Razén de Momios ajustada (RMa) con Intervalos de Confianza al 95% (1Coss)
Valor de p <0.05

¥ Ajustado por demas variables

Asociacion entre el polimorfismo G894T del gen NOS3 y la ocurrencia de Infarto
agudo de miocardio.

La frecuencia para el genotipo GG fue mayor en los controles con un de 60.3% que en
los casos con 77%, a diferencia del genotipo GT que fue mas frecuente en los casos en
comparacion a los controles (35% vs 20%), al igual que el genotipo TT (4.2% vs 2.8%).
La frecuencia total del alelo G fue de 82% y para el alelo T de 18%. La poblacién se
encontré en equilibrio al obtener un valor del modelo de Hardy Weinberg de 0.213
[Tabla 7]
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TABLA 6. Frecuencias genotipicas y alélicas del rs1799983 del gen NOS3 en la Poblacidn.

Variable Casos Controles Total p H-W
Frecuencias genotipicas
GG 102 (60.3) 112 (77.2) 214 (68.2) 0.644 0.213
GT 60 (35.5) 29 (20) 89 (28.3)
1T 7(4.2) 4(2.8) 11 (3.5)
Frecuencias alélicas
Alelo G 78% 87.2% 82%
AleloT 22% 12.8% 18%

H-W Equilibrio de Hardy-Weinberg
Los datos se presentan en nimero (%)
Valor de p con prueba X2

Se encontrd asociacion entre el polimorfismo G894T del gen NOS3 y la ocurrencia de

infarto agudo de miocardio en el modelo codominante, en donde los heterocigotos GT

tuvieron un 58% de exceso de riesgo de presentar infarto en comparacién a los

homocigotos GG después de ajustar por AHF de infarto, tabaquismo, consumo de

cafeina, sedentarismo y sindrome metabdlico, asi mismo, en el modelo dominante, se

encontré que los portadores del genotipo GT y los portadores del TT tienen 2.19 veces

mas de riesgo de presentar un infarto en comparacion a los portadores del genotipo

GG, dicho riesgo aumentd a 2.25 después de ajustar por las variables previamente

mencionadas, con un valor de p estadisticamente significativo.

Tabla 7. Asociacion entre rs1799983 del gen NOS3 e IAM en la Poblacion. Modelos de Comparacion.

Analisis Bivariado y Multivariado.

Modelo

RMa*

Casos Controles RM ICos5 p ICosy p
Codominante
GG 102(60.3) 112 (77.2) 1 - -
GT 60 (35.5) 29 (20) 2.38 (1.25-4.56) 0.009 1.58 (1.03-2.39) 0.036
1T 7(4.2) 4(2.8) 1.15 (0.41-1.83) 0.706 1.51 (1.10-2.06) 0.010
Dominante
GG 102(60.3) 112 (77.2) 1 -
GT/TT 67(39.7) 33 (22.8) 2.19 (1.21-3.95) 0.009 2.25 (1.03-4.93) 0.042

IAM Infarto agudo de Miocardio
Razén de momios (RM) y Razén de Momios ajustada (RMa) con Intervalos de Confianza al 95% (1Cssy)
Los datos se presentan en numero (%). Valor de p <0.05

¥ Ajustado por Antecedentes Heredofamiliares de IAM, Tabaquismo, Consumo de Cafeina, Sin Actividad Fisica y Sindrome Metabdlico

43



14. DISCUSION

Los factores independientemente asociados, encontrados en nuestro estudio

(diabetes mellitus tipo 2, antecedentes heredofamiliares de |AM, tabaquismo,
sedentarismo, consumo de cafeina y sindrome metabdlico), fueron consistentes con lo
reportado en la literatura, lo que confirma que estos son factores de riesgo para infarto

agudo de miocardio.'® 1% 2%

Las frecuencias alélicas encontradas en este estudio fueron similares
unicamente a las reportadas en la poblacién china de Beijing por HapMap. Alelo G
(82% vs 88%) Alelo T (18% vs 11%) respectivamente. "

Este estudio demostré la asociacion entre el polimorfismo G894T del gen NOS3
y el infarto agudo de miocardio, siendo consistente con lo reportado por Kim®#?, solo
que este autor estudié ademas la asociacion de otros 2 polimorfismos, encontrando una
RM de 1.16 con intervalos imprecisos, la cual aumento al ajustar por hipertension

arterial y tabaquismo, a una RM de 1.86

La distribucion de la localizacion del IAM fue consistente con lo reportado por

otros autores como Isordia-Salas®®®, en donde la cara inferior fue la mas frecuente.

Una de las asociaciones del polimorfismo G894T del gen NOS3 ampliamente
estudiadas es con el desarrollo de Hipertension arterial. ?* 2 %) sin embargo en nuestro
estudio los pacientes portadores de este polimorfismo solo obtuvieron un 18% de
exceso de riesgo para presentar hipertension, con una (RM 1.18 ICgs¢, 0.81-1.73), el
nuamero limitado de casos observados con hipertension (187), puede explicar la falta de

precision en el estimador que se presenta con tendencia al riesgo.

Se observé una asociacion del polimorfismo estudiado con la presencia de
sindrome metabdlico encontrandose un 71% de exceso de riesgo en los portadores del
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polimorfismo G894T del gen NOS3 para presentar dicho sindrome con una (RM 1.71
[Cose, 1.12-2.62 p=0.014).

Nuestro estudio es el primero en describir las frecuencias genotipicas y alélicas
del polimorfismo G894T del gen NOSS3, asi como su asociacion con la ocurrencia de

Infarto agudo de miocardio en poblacién mexicana.

Esta poblacién, caracterizada por un alto grado de mezclas raciales, constituye
un grupo de gran interés para el estudio de los marcadores genéticos, por lo tanto es de
suma importancia, que se sigan realizando este tipo de estudios, con tamafos de
muestra mas grandes, para dilucidar el papel que juegan estos marcadores en la

etiopatogenia de las enfermedades cardiovasculares.

Una de las limitaciones fue que sdlo se estudié el efecto de un polimorfismo por
gen, lo que no excluye el papel de otros alelos polimérficos, que no estan en

desequilibrio de ligamiento.

El total de casos con presencia del polimorfismo G894T del gen NOS3 fue del
67(39.7%) y en los controles de 33 (22.8%), a quienes se les entregara dicho resultado
por escrito, para que tengan conocimiento del riesgo inherente, y se intensifiquen las

medidas preventivas y terapéuticas necesarias, a través de su Médico familiar.
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15. CONCLUSIONES

Los Antecedentes Heredofamiliares de IAM, tabaquismo, consumo de cafeina,
sedentarismo, sindrome metabdlico fueron factores asociados a la ocurrencia de Infarto

Agudo de Miocardio.

El Polimorfismo G984T del gen NOS3 esta fuertemente asociado a la ocurrencia
de Infarto Agudo de Miocardio en poblacion mexicana, y es un factor de riesgo
independiente de aparicion de esta patologia, al igual que los factores de riesgo
tradicionales, por lo que identificar estos y otros factores podria ser util en la prevencién

primaria.
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Anexo 1. Carta de Consentimiento Informado

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N. LA RAZA
SERVICIO DE CARDIOLOGIA

México, DF a del Mes de de

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “Asociacion del
polimorfismo G894T del gen NOS3 asociado a la ocurrencia de Infarto Agudo de Miocardio en
pacientes del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN la Raza” registrado en
el comité local de investigacion con el numero R-2011-3501-37.

El objetivo de este estudio es Determinar la fuerza de asociacién del polimorfismo G894T del gen
NOS3 asociado a la ocurrencia de Infarto Agudo de Miocardio en pacientes del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN la Raza”, en el periodo del 1° de Abril al 30 de Octubre
del 2011.

Se me ha explicado que mi participacidon consistira en aceptar la aplicacion de un cuestionario
semiestructurado y toma de muestra sanguinea para la determinacion de Biometria Hematica, Quimica
Sanguinea, Perfil de Lipidos y del Polimorfismo G894T del gen NOS3.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier duda
que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, o cualquier otro asunto relacionado
con la investigacion y me ha informado que los riesgos en la toma de sangre puede causar molestias
temporales o moretones en el sitio de puncién y en algunas ocasiones puede haber desmayo, y que con
mi participacién en el estudio también le dara beneficios futuros a la sociedad en la medida que se
encuentren cuales son los mejores factores predictivos para las enfermedades del corazén.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo del Instituto. Se me ha dado
seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio
y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga
durante el estudio.

Nombre y firma del paciente Domicilio del paciente

Nombre y firma Testigo 1 Teléfono

Nombre y firma Testigo 2 Teléfono

Dr. Jorge Escobedo de la Pefna 5541414273
Nombre y firma del Investigador Principal Teléfono

Seris y Zaachila S/N Col. La Raza, CP 02990, Del. Azcapotzalco
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Anexo 2. Cuestionario

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Coordinacion de Vigilancia Epidemiolégica y Apoyo a Contingencias

Este cuestionario tiene solo fines de investigacién médica. La informacion solicitada es estrictamente confidencial.

FoLo ) CAsO ()

I. FICHA DE IDENTIFICACION
1-Fecha | 1 1 1 1 1 | (ddmmaa)

2.- Nombre del Paciente(
3.- No. de Afiliacion |

CONTROL ()

)

4.-Sexo [_| Femenino [ __]Masculino ‘ 5-Edad | | | Afios ‘ 6.- Fecha de Nacimiento

7.- Estado Civil [ ] Solter@ [ _|Casad@ [ _|Unionlibre [ ] Divorciad@ [ | Viud@ [ | Separad@
8.- Domicilio ( )
9.-Teléfono ) 10.- Celular (_ )
11.- Consultorio 12.-Turno [__] Matutino ] Vespertino 13.- UMF

S
G

Il. OCUPACION

L] si ] No

3. Obrero 4. Comerciante
6. Jubilado 7. Desempleado

1.- ¢ Actualmente tiene alguna actividad laboral?

[ ]

1.Hogar 2. Empleado
5. Profesionista
8. Otro ¢Cual?

lll. NIVEL SOCIOECONOMICO

1.- ¢ Cuantos cuartos tiene en su vivienda, sin conta|| | | | | | | | | |

S~
.

-

I
bafios ni pasillos? 1 2 3 4 5 6 7
2.- ¢ Cuenta con bafio completo (con regadera . . . >
¥ We) en casa? [ 1 si [ ] No (Cuantos? L |
3.- ¢ Cuenta con regadera funcionando en casa? |:| Si |:| No
4.- ; Cuél es el total de focos que hay en casa? 1
5.- ¢ De que material esta construido el piso de su .
vivionda? [ Tierra [ ] Cemento [ ]
6.- ¢ Cuenta con automovil? (Excluyendo taxis)? [ | Si [ ]No ¢Cuantos? L1
7.- ¢ Tiene television a color en casa : . . o
(Funcionando)? [ 1] si [ ] No (Cuantas? L |
8.- ¢ Tiene computadora en casa? [ 1] si [ 1No ¢Cuantas? L
9.- ¢ Tiene estufa en casa (de gas o eléctrica)? [ ] si [ ] No ; Cuantos? L |

10.- ¢Cual es la escolaridad del
jefe de familia?

1. No estudié
5. Secundaria completa
9. Licenciatura incompleta

2. Primaria incompleta

10. Licenciatura completa

3. Primaria completa
6. Preparatoria incompleta 7. Preparatoria completa 8. Carrera técnica o comercial

11. Maestria/Doctorado

4. Secundaria incompleta

J




IV. PADECIMIENTO ACTUAL

-

tonicio |y | [ | [ ] Lo | L]
dd mm aa Horas Min
2. ¢ Sinti6 un dolor opresivo en el pecho al momento del inicio de la enfermedad? []si [ ] No
3. ¢ Cuanto tiempo duré el dolor opresivo en el pecho? |_|_| |_|_|
Horas Min

4. ;Sintié que le hacia falta el aire para respirar al inicio de la enfermedad? []si [] No
5. ¢ Sintié sudor frio o deseos de evacuar al inicio de la enfermedad? C1si [ No
6. ¢ Perdié el conocimiento al inicio de la enfermedad? ] si ] No
7. ¢,Sintié que el corazon le latia mas rapido de lo normal al inicio de la enfermedad? (] si [] No
8. ¢ Sinti6 nauseas al inicio de la enfermedad? [1si  [] No

N\

V. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

(Sefalar el numero de parientes)

Ninguno | Padre

Madre

Hermanos

Abuelos
Maternos

Abuelos
Paternos

Infarto agudo de Miocardio

Diabetes Mellitus Tipo 2

Hipertension Arterial Sistémica

Obesidad

Enfermedad Cerebrovascular

Cancer

U|Uooooo
O|0|0oooo
O|0|0oooo
E|E Bl E|E]E

Otro

-

£ e (B EfE e
EEEEEEE

G

VI. APP HIPERTENSION ARTERIAL

1. ¢Alguna vez le han diagnosticado presion alta? |:| Si |:| No

2. éA que edad se le diagnosticé la presién alta? Ly | afios

3. ¢A qué edad inicid con los sintomas de la presion alta? L | afios

4. Actualmente ¢toma medicina para controlar la presién alta?|:| Si |:| No

5. Especifique ¢qué medicamento(s) toma para la presion alta?

Medicamento Dosis mg grs | Ul |Lts/min | Veces |Pordia | Por semana | Duracion | Duracion en

en dias meses

Captopril [ |:| |:| |:| |:| L] |:| |:| | I I I T |

Enalapril L 1| [ 11 O L | ] ] | TR N I IR |

Metoprolol e O 1gl O L | ] ] | TR I |

Prope‘anolol L 1| [ 11 O L | ] ] [T I I R

Nifedipino | | |:| |:| |:| |:| | 1 I |:| |:| | T N I T |

Clortalidona L+ 1| ] OOl O (—d O ] L

Hidroclorotiazida | L—e——1| [] OOl O | O ] I i ST

ot L. 1O OO O | O ] IR N O I
\ J




VII. APP DIABETES MELLITUS TIPO 2 y DISLIPIDEMIA

1. ¢Alguna vez le han diagnosticado Diabetes Mellitus Tipo 2? 1 si [J No
2. ¢ A qué edad se le diagnostico la Diabetes Mellitus tipo 2? L | afos
3. 4,Que tratamiento toma ? :
Medicamento Dosis mg grs | Ul [Lts/min | Veces |Por dia |Por semana Durac’:ién Duracion en
en dias meses
Glibenclamida L v 1 |:| |:| |:| |:| L |:| |:| | IS O Y I
Metformina L 1| [ OOl O L ] O [ |
Pioglitazona L 1| ] ) [ L | ] ] | I W I O IR |
Rosiglitazona l 1 Ol O L ] ] T
Acarbosa L 1| ] OO O L. 1| [ ] L o a1
Insulina
Tipo [ | |:| |:| |:| |:| | 1 | |:| |:| | I T I N R A |
Otro L. o 1| [ 0 OO e d| ] [ B N
4. ; Le han diagnosticado hipertrigliceridemia? O si O No
5. ¢ Toma tratamiento? L] si ] No
Especifique: [] Benzafibrato [] otro C D)
6. ¢Le han diagnosticado hipercolesterolemia ? []Si [J No
7. ¢ Toma tratamiento? ] si ] No
Especifique : [] Pravastatina [ otro C D
8. ¢ Su doctor le ha diagnosticado alguna complicacién de la DM tipo 2?  [] Si ] No
9. ¢ Cual de los siguientes? ( marque las complicaciones )
[0 Neuropatia diabética Tiempo de evolucion L + + | mmaa
Tratamiento : ( D)
] Retinopatia diabética Tiempo de evolucién L+ + 4+ | mmaa
Tratamiento : ] Fotocoagulacion [] otro  ( D)
O Nefropatia diabética Tiempo de evolucién L+ + 4+ | mmaa
Tratamiento : [1 Dialisis Peritoneal []Otro ( )
[] Hemodialisis
- J
(] si[]No 1Hace L 2.Hace L | 3.Hace Ll
- J
1. ¢Alguna vez le han diagnosticado Angina de Pecho? [_] Si [] No [] Estable [ Jinestable [] Prinzmetal
3. éA qué edad inicid con los sintomas de la Angina de Pecho? L | afios
4. Actualmente ¢toma medicina para controlar la enfermedad? |:| Si [] No
5. Especifique équé medicamento(s) toma para la Angina de Pecho?
Medicamento Dosis mg grs | Ul |Lts/min| Veces |Pordia | Porsemana | Duracion | Duracion en
en dias meses
| | |:| |:| |:| |:| L |:| |:| | I S 0 I I
L1\ O OlOl O | O ] (R N N
| | |:| |:| |:| |:| I_I_I |:| |:| Ly [ |
L |:| |:| |:| |:| L | |:| |:| | I I I T
ra—— 11 L | ] ] | I O R |
- J
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IX. APP ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

1. ¢Alguna vez le han diagnosticado EPOC? ] si [] No [ Bronquitis Crénica ~ [_] Enfisema Pulmonar
2. ¢A que edad se le diagnosticé la EPOC? L. | afios

3. ¢A qué edad inicio con los sintomas de EPOC? L1 | afios

4. Actualmente é¢toma medicina para controlar el EPOC? Si|:| No |:|

5. Especifique ¢qué medicamento(s) toma para el EPOC?

Medicamento Dosis m rs | Ul |Lts/min| Veces |Pordia | Por semana | Duracion | Duracion en
en dias meses

«Q
(o]

Loodd
Loodd
H|Hn
||
Ooo0od
||

-
N

X. APP INSUFICIENCIA CARDIACA

1. é¢Alguna vez le han diagnosticado Insuficiencia cardiaca? (] si ] No
2. ¢A que edad se la diagnosticd? L4 | afios

3. ¢A qué edad inicid con los sintomas de Insuficiencia cardiaca? L | afos
4. Actualmente ¢toma medicina para Esta enfermedad? si[] No [ ]

5. Especifique ¢qué medicamento(s) toma?
Medicamento Dosis m

Lts/min| Veces |Pordia | Por semana | Duracion | Duracion en
en dias meses

u

r

«Q
«Q
[

Doodg
Doodg
Loo0d
Loodd
Doodg
Loodd

e
-

XI. APP ARRITMIA CARDIACA

1. éAlguna vez le han diagnosticado alguna arritmia cardiaca? [ Si []No cual C )
2. ¢A que edad se la diagnosticé? L4 | afios

3. ¢A qué edad inici6 con los sintomas de esa arritmia? L1 lafios
4. Actualmente étoma medicina para esta enfermedad? Si |:| No |:|

5. Especifique ¢qué medicamento(s) toma?
Medicamento Dosis m

Lts/min| Veces |Pordia | Por semana | Duracion | Duracion en
en dias meses

rs U

«Q
«Q

Doodg
Doodg
Loo0d
Loodd
Doodg
Loodd

-




Xll. TABAQUISMO

1. ¢Ha fumado alguna vez en su vida? []Si [] No (pase al médulo siguiente)
2. ¢Ha fumado mas de 100 cigarrillos en su vida? [ | Si  [[] No (pase al médulo siguiente)

3. ¢ Fuma actualmente? []Si [] No

4. ; A que edad comenz6 a fumar? L. | Afos

5. ¢ Cuantos tiempo lleva fumando? L | Afos

6. ¢ Qué tipo de producto fuma usted ? [] Cigarro [] Puro [] Pipa
7. Si el tabaco que usted fuma es cigarro ¢es con filtro? [ ] Si [JNo [] Nosabe

8. ¢ Cuantos cigarrillos consume al dia? L |

9. ¢ Se fuma completamente el cigarro? [1Si []No

10. ¢ Le da el golpe al cigarro? ] Si [ No

11. Para fumadores de mas de 100 cigarrillos en su vida

Veces al mes Veces a la semana
Epoca 1 2 3 4 1 2 345 6 7 Cantidad Tiempo
<20afios oggogQg OO0O00O0O00O0 b1 cigarrillos L | afos

21-30afios O000 0OO0O00000 Le— I cigarilos L1 1 afos
31-40afios NI OO b——— cigarrillos L | afios
41-50afios NI OOooooon b—— cigarrillos L | afios
51-60afios oot OO0UOoUoOOQd bL—— 1 Cigarrillos Ly | afos
61-70afios OO OOO0OO0OO0O00 Lk——1 Cigarrillos L1 | afios
>70afios OO0 OO0O0O0O0OO0On0 b— 1 cigarrillos L1 | afos

Para ex-fumador
12. ¢ A qué edad dejo de fumar? |, |afios
Tabaquismo pasivo

13. En su lugar de trabajo ¢ hay fumadores? [Jsi [No
14. ¢ Convive con personas fumadoras? [si [ No
15. ;Desde hace cuanto tiempo? L. | afios

\__16. ¢ Cuanto tiempo permanece cerca de la persona fumadora? L1 | horas

XIlil. ALCOHOLISMO

1. ¢ Ha ingerido alguna vez en su vida bebidas alcohdlicas? [ 1. Si [] 2. No (pase al médulo siguiente)

2. Ingiere bebidas alcohdlicas actualmente? [11.Si[]2 No
3. ¢ A que edad comenzo a ingerir bebidas alcohdlicas? L | afos
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4. Mencione la cantidad y frecuencia con las que consumia las siguientes bebidas alcohdlicas...

<10-20 21a30 31a40 41a50 51a60
Frecuencia Cantidad

61y mas

BEBIDA Cantidad Frecuencia

ALCOHOLICAencopaSLMMJVSDencopasLMMJVSDencopasLMMJVSDencopasLMMJVSDencopasLMMJVSDencopasLMMJVSD

Frecuencia Cantidad Frecuencia Cantidad Frecuencia Cantidad Frecuencia Cantidad

Cerveza

Tequila

Ron

Brandy

Pulque
Vodka
Otro

5. ¢ A qué edad dejo de tomar? L | afios
N J
XIV. CONSUMO DE CAFE
1. ¢ Ha tomado café alguna vez en su vida? [11.Si []2.No
2. Actualmente ; Toma café? []1.Si []2.No
3. ¢ A que edad comenz6 a tomar café? |_, | afios
4. ; Cuanto tiempo lleva tomando café? |_, | afios

Consumo de café por tipo, cantidad y frecuencia

Veces al mes

Veces a la semana

Tipo 1 23 4 1 2 345 6 7 Cantidad Tiempo
a) Café de grano HEEINE Ooooooog L0 L | afos
b) Café soluble con cafeina [ ][] [] [] OOOoOooOoon L o 1 L | afos
c) Café soluble sin cafeina [] [] ] [J OO0 L L | afos
d) Té negro mininin Ooooooog b |l L | afios
e) Té verde OOoO0o.d OOOoOoOogog L0 L | afos
f) Chocolate HERINEE OoOoooog Ly o 1 L | afos
g) Bebidas de cola Oooo oooooono b L | afos
Para ex-bebedores
5. ¢A qué edad dej6 de tomar café? L | afos
6. ¢, Cuanto tiempo tomé café? LI afios
Consumo previo de café por tipo, cantidad y frecuencia

Veces al mes Veces a la semana

Tipo 1 2 3 4 1 2 345 6 7 Cantidad Tiempo
a) Café de gran O OO0 L 0 Ly | afos
b) Café soluble con cafeina [ | [ [] [] OO0 L 0 Ly | afos
c) Café soluble sin cafeina [ | [] [] [] Ooooooog L 0 L | afos
d) Té negro Oooono ooooood e | L | afos
e) Té verde aoon oodooodono e L | afios
f) Chocolate oodo ooooooo Lbaa | L | afios
g) Bebidas de cola minlnln oooooon bl L. | afios
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XV. ACTIVIDAD FiSICA

Dias que la realiza Min. Y Hrs. por Semana Veces al mes

L| M| M| J| V|S| D|5-14|15-30| 31-60| 12 Hs [3-4 Hs|5-7Hs | 1 | 2 | 3 | 4

XVI. ANTECEDENTES MENSTRUALES

1 ¢ Tiene ciclos de menstruacion?[] 1.Si  [] 2. No
2. En caso afirmativo: Usted toma anticonceptivos hormonales? [ ] 1. Si[] 2. No
Especifique de cual: [] 1. Combinados [ ] 2. Progestagenos

.¢Desde cuando? L. ., . | (mmaa)
4. En caso negativo: A qué edad se retird su menstruacion? L | afios

w

5. i Toma terapia de reemplazo?[ ] 1.Si  [] 2. No
¢, Cual?:
[] 1. Estradiol [] 2. Estrégenos conjugados [ ] 3. Norgestrel-etinilestradiol
[ ] 4. Noretisterona [] 5. Otro/especifique:

. Dosis: L1 | mg/dia

. ¢,Desde cuando?: L 1 | (mm aa)

»

S
~
S




XVIl. SOMATOMETRIA

Pesol 1 1 I. |, |kg Cintura L1 1 Jl v+ | cm/mm FC L IXMin
Talla L1 Ly Im Cadera |4 4 Il 4+ | om/mm FR Ll X Min
TASistélica |_, , | mmHg TA Diastdlica L1 1 | mmHg

N Y,

XVIIl. LABORATORIO

Hemoglobina L1 lgd

Hematocrito LIl | %

Leucocitos L IL_+ 1 1o/l

Lo 11oml

Plaquetas

Colesterol Total L1 | mg/dI

HOL Lo TL | mgr

LOL Lo JL | mga

Triglicéridos L1 | mg/di

Glucosa L1 | mg/d

Uea L1 L | mg/dl

Lo JL 1+ Imgad

Creatinina

BUN L | | mg/ml

CPK Lo o 1L 1 umi ck-mMB L L _1uml

-
&

XIX. RESULTADO DE ELECTROCARDIOGRAMA

Cara del corazén Ant | Inf | Lat | VD BRIHH [ ] BRDHH [ ] RAltaViv2 [ ]
Elev ST (21mm) OlOo|g||d BFA [ ] BFP [ TVFV ]
Dism ST(= 1
QlS;q 'f'( " mm) D D D D Bloqueo AV Si |:| No |:|
ignificativa
D D D D 1er Grado |:| 2do. Grado |:| 3er. Grado |:|
T Isquémica |:| |:| |:| |:|

-
\

XX. SINDROME METABOLICO

Glucosa en ayuno = 100 mg/dl L Tension arterial 2 130/85 mm/Hg L
o 6 en tratamiento para la hipertension

Triglicéridos = 150 mg/dl L

Colesterol HDL bajo [ Obesidad abdominal L

< 40 mg/dl en el hombre o < 50 mg/dl en la mujer > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres

Ve
-

XXI DIAGNOSTICO DEL CONTROL

Dx Tiempo de evolucion

S~
.

XXII POLIMORFISMO G894T DEL GEN NOS3
GT []

GG

T[]

~
S

ELABORO:
Dra. Maria Monserrat Diaz Calderdn

58



Anexo 3. Método para extraccion de ADN y Ensayo TagMan® SNP Genotyping
Assays

La identificacion del polimorfismo se llevo a cabo segun muestran los puntos siguientes:

e Extracciéon de 5-10 ml de sangre periférica.
e Separacion del plasma de la muestra y la capa leucocitaria.
e Extraccion de ADN.
e Cuantificacion y medicion de pureza del ADN.
e Preparacién de geles para electroforesis de ADN.
e Cuantificacion del ADN.
e Reaccion en Cadena de polimerasa (PCR).
Ensayo TagMan® SNP Genotyping Assays.

El método emplea dobles sondas marcadas con fluoroforos, llamadas “Sondas
TagMan”.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en ingles
Polymerase Chain Reaction) en tiempo real TagMan, mide la acumulacion de un
producto, via el fluoréforo, durante los estados exponenciales de PCR, mas que en el
punto final como en una PCR convencional.

El incremento exponencial del producto es usado para determinar el inicio de
cada ciclo, es decir, el numero de PCR completa un ciclo en cual se detecta un
aumento exponencial significativo en fluorescencia, y cual se correlaciona directamente
con el numero de las copias de la plantilla de la DNA presentes en la reaccion.

Se realiza en un termociclador de tiempo real, que permite la medida de la
fluorescencia de las moléculas en los tubos de PCR. En PCR tiempo real TagMan se
agrega una sonda a la reaccion (oligonucleétido), complementario a un segmento de
20-60 nucledtido, dentro de la plantilla de DNA y localizado entre las dos plantillas, con
un reportero fluorescente o fluoréforo y un extintor, unidos de forma covalente a los
extremos 5’ —y 3’ — de la sonda respectiva. La cercania entre el fluoroforo y el extintor
unidos a la sonda inhibe la fluorescencia del fluoréforo. Durante la PCR, la sintesis de
DNA, se efectua en direccion 5’ a 3’, lo que permite que la actividad de exonucleasa de
la Tag-polimerasa, degrade esa porcion de la sonda que ha reconocido la plantilla, lo
que libera el fluoroforo de ella y rompe la proximidad cercana con el extintor, asi, releva
el efecto apagador del extintor y permite la fluorescencia del fluoréforo. Por lo tanto, la
fluorescencia detectada por el termociclador en tiempo real de PCR, es directamente
proporcional al fluoréforo liberado y la cantidad de la plantilla de DNA presente en la
PCR.
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