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INTRODUCCIÓN   

Las enfermedades cardiovasculares son, junto con las oncológicas, las pulmonares crónicas y la 

diabetes, las patologías que mayor morbilidad y mortalidad ocasionan en el mundo. Las 

enfermedades cardiovasculares constituyen un desafío para la sustentación tanto de la civilización 

como del planeta. Más preocupante aún es que se observa un aumento de estas patologías. En 

efecto, en el año 2000 las enfermedades cardiovasculares causaban el 22% de las muertes 

globales, y en 2012, el 25,1%. Este incremento de la patología cardiovascular, como lo señala la 

propia Organización Mundial de la Salud(OMS), especialmente en los países de medianos y 

bajos ingresos económicos, responde no solo a los factores de riesgo individuales, sino también a 

determinantes sociales como el estatus social, el estrés, las experiencias prenatales y de los 

primeros años de vida, la exclusión social, las condiciones laborales, el desempleo, la 

disponibilidad de ayuda social, las adicciones, la alimentación y el transporte. Consecuentemente, 

la OMS ha encarado el objetivo de reducir en un 25% la mortalidad precoz por enfermedades no 

transmisibles para el año 2025. Por tanto, en este escenario, el conocimiento de las enfermedades 

cardiovasculares resulta de relevancia para el cardiólogo y también para el clínico, el 

epidemiólogo y el sanitarista. 
(1)

 

La prevención de la enfermedad cardiovascular (ECV) se define como un conjunto de acciones 

coordinadas dirigidas a la población o a una persona con el fin de eliminar o minimizar el 

impacto de las ECV y las discapacidades asociadas. La ECV sigue siendo la principal causa de 

morbilidad y mortalidad, a pesar de las mejoras en los resultados clínicos. La mortalidad de la 

enfermedad coronaria (EC) ajustada por la edad ha disminuido desde la década de los ochenta, 

sobretodo en regiones de renta elevada. Las tasas actuales de EC son menos de la mitad de lo que 

eran a principios de la década de los ochenta en muchos países europeos, debido a medidas 

preventivas como las exitosas leyes antitabaco. No obstante, persisten las desigualdades entre 

países y muchos factores de riesgo, especialmente la obesidad y la diabetes mellitus (DM), han 

aumentado significativamente. Si la prevención se practicara correctamente, se reduciría mucho 

la prevalencia de ECV. Por lo tanto, no se trata solo de los factores de riesgo predominantes, sino 

también de la escasa implementación de las medidas preventivas. 
(2)

 

En Venezuela durante 2013 hubo un total de 149 903 defunciones y una tasa de mortalidad 

general de 4,93 por 1.000 habitantes. De las muertes registradas en 2013, 60,88% (91 272) 

corresponden a hombres y el restante 39,11% (58 631) a mujeres, sin mayor variación en 
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contraste con el año 2013. Las cinco primeras causas de mortalidad son: enfermedades del 

corazón, con 20,61% del total de muertes; cáncer con 15,42%; diabetes con 7,64% (aumentando 

dos posiciones en relación con el año 2013), enfermedades cerebrovasculares con 7,45% 

(disminución de dos posiciones con respecto a 2013) y accidentes de todo tipo con 6,34%. Las 25 

primeras causas de mortalidad concentran 87,34% (130 921) de los decesos contabilizados en 

2013. 
(3) 

Un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) es una característica biológica o un hábito o estilo de 

vida que aumenta la probabilidad de padecer o de morir a causa de una enfermedad 

cardiovascular (ECV) en aquellos individuos que lo presentan. Precisamente, al tratarse de una 

probabilidad, la ausencia de los factores de riesgo no excluye la posibilidad de desarrollar una 

ECV en el futuro, y la presencia de ellos tampoco implica necesariamente su aparición.  

Los principales factores de riesgo pueden ser  no modificables (edad, sexo, factores 

genéticos/historia familiar) o modificables, precisamente los de mayor interés, ya que en ellos 

cabe actuar de forma preventiva: hipertensión arterial (HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia, 

diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/obesidad (particularmente la obesidad abdominal o visceral), 

frecuentemente unidos a la inactividad física. Estos son los denominados factores de riesgo 

mayores e independientes, y son los que tienen una asociación más fuerte con la ECV, siendo 

muy frecuentes en la población.
(4)

 

Estudios epidemiológicos y con animales de laboratorio han determinado la existencia de factores 

de riesgo cardiovascular (FRCV) predisponentes a EC, como colesterol unido a lipoproteínas de 

baja densidad (cLDL), edad, obesidad, tabaquismo, bajas cifras de colesterol unido a 

lipoproteínas de alta densidad (cHDL), triglicéridos, diabetes mellitus e hipertensión arterial. 

Además, existe un componente genético confirmado por estudios con gemelos monocigóticos y 

otros estudios en los que la historia familiar de enfermedad coronaria está asociada con la 

aparición de eventos coronarios. 
(5)
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Planteamiento y delimitación del problema 

Estudios de asociación del genoma humano han revelado polimorfismos de nucleótido único 

(SNP) en el cromosoma 9p21 que confieren susceptibilidad a enfermedad arterial coronaria, por 

lo tanto se planteó si la existencia de estos polimorfismos (rs10757274 y de rs1333049) 

localizados en el cromosoma 9p21 estaban asociados con la severidad de enfermedad arterial 

coronaria; además se especificó qué factores de riesgo estuvieron presente en uno u otro 

polimorfismo, así como la presentación clínica más frecuente ya sea como cardiopatía isquémica 

aguda (síndrome coronario agudo IM con elevación del ST) y crónica; y  por último se evaluó a 

través de pruebas funcionales (caminata de 6 minutos) la evolución clínica de estos pacientes en 

el tiempo.  

 

Justificación e importancia 

La enfermedad cardiovascular (ECV) describe la enfermedad del corazón y los vasos sanguíneos 

causada por el proceso de aterosclerosis. En 2010, 180,000 personas murieron a causa de una 

enfermedad cardiovascular, aproximadamente 80,000 de estas muertes fueron causadas por 

enfermedad coronaria y 49,000 fueron causadas por accidentes cerebrovasculares. De las 180,000 

muertes, 46,000 ocurrieron antes de que las personas tuvieran 75 años de edad, y el 70% de ellas 

fueron en hombres. Las tasas de mortalidad por ECV alcanzaron su punto máximo en los años 70 

y 80, pero desde entonces se han reducido a la mitad. Las tasas han disminuido más rápidamente 

en los grupos de mayor edad en comparación con los más jóvenes, con una reducción de 

aproximadamente el 50% en el grupo de 55 a 64 años en comparación con una reducción del 20% 

en los hombres de 35 a 44 años. A pesar de la evidencia de que la mortalidad por ECV está 

disminuyendo, la morbilidad parece estar aumentando. 
(6)

 

Desde el punto de vista genético, la EC se clasifica como una enfermedad compleja, aunque 

existen formas de presentación de herencia mendeliana simple como en la hipercolesterolemia 

familiar, causada por mutaciones en los genes del receptor de LDL PCSK9 y ApoB. La principal 

diferencia consiste en que las enfermedades mendelianas las causan mutaciones en un gen que 

ocasionan un cambio funcional deletéreo en la proteína codificada y, por lo tanto, implican un 

riesgo elevado de que aparezca la enfermedad, mientras que las enfermedades complejas tienen 

causa en la interacción entre polimorfismos de pequeño efecto en múltiples genes con factores de 

riesgo ambientales. 
(5) 
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Los factores genéticos también pueden estar involucrados en el desarrollo de eventos 

cardiovasculares recurrentes, considerando que los antecedentes familiares de enfermedad 

Cardiovascular prematura son un factor de riesgo para estos eventos.  Hasta la fecha, decenas de 

estudios genéticos relacionados a eventos cardiovasculares recurrentes se han llevado a cabo, a 

partir del supuesto de que los genes implicados en  la susceptibilidad de la enfermedad puede 

influir en su patogenia y, como consecuencia, afectar el pronóstico.
 (7)

 

Generalmente, en el locus 9p21, existen varios polimorfismos, pero solo cinco polimorfismos, 

rs1333049, rs10757274, rs2383206, rs2383207 y rs10757278, tienen roles primarios para 

predecir EC.
 (8)

 

Además se planteó en este estudio, analizar la respuesta fisiológica a través del Test de caminata 

de 6 minutos en esta población, con miras a determinar su importancia clínica y correspondencia 

con severidad de enfermedad coronaria y así determinar valor pronóstico. 

Ya conocida las distintas variantes que se han estudiado en distintos países y así como la poca 

referencia de la que se cuenta en Venezuela, se considera de mucha importancia conocer y 

comparar los polimorfismos en el cromosoma 9p21 (en este caso el rs10757274 y rs1333049) así 

como la severidad, asociación con enfermedad arterial coronaria, comorbilidades de manera de 

orientar clínicamente los individuos sanos susceptibles a padecer esta patología cardiovascular. 

 

Antecedentes 

La enfermedad coronaria, incluido el infarto agudo de miocardio, son las principales causas de 

morbilidad y mortalidad en todo el mundo. El estilo de vida y los factores ambientales juegan un 

papel importante en su desarrollo, pero la herencia genética parece estar fuertemente involucrada. 

Recientemente, los estudios de asociación del genoma han revelado polimorfismos de nucleótido 

único (SNP) en el cromosoma 9p21 que confieren susceptibilidad a la enfermedad arterial 

coronaria (EAC) y al infarto de miocardio (IM) en algunas poblaciones como caucásicos del 

norte de Europa, América del Norte, Italia y Bélgica. Al mismo tiempo, las variantes genéticas 

alrededor de los mismos genes se asociaron con un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2, 

aterotrombosis y accidente cerebrovascular isquémico.
 (9)  

 

La primera variante genética asociada a enfermedad arterial coronaria se encontró en la región 

cromosómica 9p21, identificada en forma simultánea y de forma independiente por un grupo de 

Ottawa (Canadá), y se ha confirmado en todo el mundo en poblaciones de Europa, China, Corea, 



7 
 

Japón, India y de Pakistán.
(9)

. La región 9p21 contiene diversos polimorfismos de cadena simple 

(SNP) en desequilibrio de ligamiento, como por ejemplo las variantes rs1333049, rs10757274, 

rs10757278, rs2383206 y rs2383207. 

Meng et al. 
(10) 

en el 2008 estudiaron la asociación de las variantes genotípicas del cromosoma 

9p21.3 con las presentaciones tempranas de infarto agudo de miocardio en una población irlandés 

con edades comprendidas (< 55 años hombres, < 65 años mujeres), confirmando la asociación de 

las variantes polimórficas rs10757274, rs2383206, rs1333049 del gen 9p21.3 con EAC en dicho 

grupo de pacientes. 

Danish et al. 
(11) 

determinaron la asociación del locus 9p21.3 con el riesgo de padecer IAM en una 

población pakistaní proporcionando la primera demostración de que las variantes en el locus 

9p21 se asocian significativamente con el riesgo de infarto de miocardio en los paquistaníes. Sin 

embargo, la asociación con este locus fue más débil en los pakistaníes que en los estudios 

europeos. 

Scheffold et al. 
(12) 

asociaron seis variantes secuenciales en el cromosoma 9p21.3 con historia 

familiar de infarto agudo de miocardio. Los hallazgos de dicho estudio confirmaron una fuerte 

asociación del locus 9p21.3 con el infarto de miocardio particularmente en pacientes con 

antecedentes familiares positivos, enfatizando la relevancia patógena de este locus como un 

factor de riesgo cardiovascular genético común. 

Gioli – Pereira en  2012 asociaron la alta incidencia de muerte cardiovascular en pacientes con 

enfermedad arterial coronaria multivaso asociado a variantes polimórficas en el cromosoma 

9p21.3, concluyendo la existencia de asociación del  cromosoma 9p21 y sus variantes utilizadas 

(rs10757274, rs10757278, rs2383206 ); además observaron en pacientes con EAC establecida, 

una fuerte asociación entre el rs2383206 y una mayor incidencia de mortalidad general y muerte 

por causas cardíacas en pacientes con CAD y enfermedad multivaso. 
(13)

 

Szpakowiczet al. 
(14) 

evaluaron la asociación del locus 9p21.3 con sus polimorfismos: rs1333049, 

rs10757278 and rs4977574 con la mortalidad global a los 5 años en pacientes con síndrome 

coronario agudo con elevación del segmento ST (SCACEST) tratados invasivamente, 

encontrándose asociación en pacientes de alto riesgo; hallazgo de gran impacto que podría ser de 

utilidad en la práctica clínica. 
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CagriSakalaret et al. 
(15) 

en el 2013 utilizando los métodos de reacción en cadena de polimerasa 

(PCR) en forma conjunta con análisis de restricción enzimática (RFLP) detectaron la presencia de 

la variante polimórfica rs4977574 asociada a IAM en la población turca. 

Mohammad et al. 
(8) 

estudiaron la asociación entre la variante polimórfica rs1333049 y 

rs10757274 en el locus 9p21 evidenciando una menor asociación del rs1333049 con EAC, 

mientras que el polimorfismo rs10757274 revela una asociación significativa con EAC en una  

población al suroeste de Irán. 

Çakmaket al. 
(16) 

en el 2015, evaluaron la asociación de las variantes genéticas del cromosoma 

9p21 y enfermedad arterial coronaria en una población de Turquía donde concluyen que las 

variantes  rs2383207 y rs1333049 en el cromosoma 9p21 se asociaron significativamente con el 

riesgo y la gravedad de EAC en dicha población estudiada. 

Seyed et al. 
(17) 

evaluaron la asociación entre rs 10757274 y  rs 2383206 como factores de riesgo 

genéticos en una población Iraní con antecedente de enfermedad arterial coronaria, evidenciando 

una asociación  significativa de estas variantes polimórficas con EAC. 

ÇağrıYayla et al. 
(18)

 realizaron un estudio transversal, prospectivo y unicéntrico en una población 

de Turquía, cuyo objetivo fue determinar si existía asociación entre las variantes polimórficas 

rs10757274y rs2383206 en la región cromosómica 9p21 con la cuantía y severidad de la 

enfermedad arterial coronaria. Se incluyeron 646 pacientes con EAC definida mediante 

coronariografía selectiva. Concluyendo que la presencia del polimorfismo rs10757274 se 

relaciona con EAC. Sin embargo, esta relación no era independiente de otros factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales. 

Marco Teórico 

Cardiopatía Isquémica (CI). 

La cardiopatía isquémica se puede definir como la enfermedad cardíaca producida como 

consecuencia de las alteraciones fisiopatológicas secundarias a la aparición de un desequilibrio 

entre la demanda y el aporte de oxígeno del músculo cardíaco. 
(19) 

En la actualidad, la enfermedad arterial coronaria (EAC) es considerada una epidemia mundial. 

La tasa general de muerte para el 2013 por enfermedad cardiovascular alcanzó una tasa de 222,9 

por cada 100 000 estadounidenses, representando el 30,8 % (800 937) de todas las muertes. 

Adicionalmente, el 35% de las muertes ocurrido antes de la edad de 75 años, son atribuibles con 
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enfermedades cardiovasculares, esto representa un grupo de edades inferiores a la esperanza de 

vida media actual de 78,8 años. 
(20) 

La causa más frecuente de cardiopatía isquémica es la enfermedad aterosclerótica de las arterias 

coronarias epicárdicas, tanto en su forma de presentación crónica (placas estables en la pared del 

vaso que disminuyen el diámetro de su luz) como en la forma aguda de síndrome coronario 

agudo (SCA) (fisura y trombosis de una placa inestable). 
 

Existen no obstante otros muchos mecanismos relacionados con la circulación coronaria que 

pueden dar lugar a isquemia miocárdica y que se pueden observar con frecuencia en la clínica, 

como son alteraciones de la microcirculación coronaria (angina microvascular o síndrome X 

cardíaco), disfunción endotelial, espasmo coronario, embolia coronaria, disección coronaria 

espontánea, disección aórtica que afecta al origen de una coronaria, anomalías congénitas de la 

circulación coronaria, vasculitis, etc. 
(19) 

Estos mecanismos pueden actuar individualmente o en combinación. Sin embargo, las placas 

coronarias estables, con o sin revascularización previa, pueden cursar completamente silentes.  

La isquemia miocárdica y la hipoxia en la cardiopatía isquémica estable (CIE) están causadas por 

un transitorio desequilibrio entre el aporte sanguíneo y la demanda metabólica. Las 

consecuencias de la isquemia ocurren en una secuencia temporal previsible que incluye: 

1. Aumento de las concentraciones de H+ y K+ en la sangre venosa que drena el territorio 

isquémico. 

2. Signos de disfunción ventricular diastólica, y después sistólica, con alteración de la motilidad 

regional de la pared vascular.  

3. Aparición de cambios en el segmento ST-T.  

4. Dolor cardiaco de origen isquémico (angina). 
(21)

 

Es importante destacar que no sólo la estenosis coronaria es causa de isquemia miocárdica, 

condición que muchas veces es asumida como la única responsable del desequilibrio entre oferta 

y demanda en el músculo cardíaco en la práctica clínica habitual. Condiciones protrombóticas 

tanto congénitas como adquiridas (déficit de proteína C, proteína S, déficit de Antitrombina III, 

Anticuerpos anticardiolipina, Anticuerpos antifosfolípidos de membrana). Condiciones sistémicas 

como la anemia, tirotoxicosis, enfermedad inmunológicas, uso de fármacos simpaticomiméticos, 

cocaína entre otros, en las cuales la angiografía puede no exhibir obstrucciones del lumen arterial 

pueden causar isquemia. Así mismo la detección de espasmo coronario y de la estenosis dinámica 
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es incluso más difícil porque son procesos transitorios y por lo general precisan estudios 

ergométricos, repetición de la angiografía tras la administración de nitratos u otras pruebas de 

inducción de isquemia. Por último, la constricción microvascular puede deducirse solo 

indirectamente por la progresión distal lenta del flujo de un colorante en la angiografía o 

mediante estudios diagnósticos especiales. 
(22)

 

La isquemia relacionada a las causas anteriormente mencionadas de forma aguda, se asocia con la 

presentación de síndrome coronario agudo (SCA), de los cuales el más grave es el IAM (Infarto 

Agudo al Miocardio) caracterizado fundamentalmente por la necrosis del miocito, que 

fisiopatológicamente inicia en las regiones más profundas del miocardio o sub-endocardio, 

siendo esta la región más susceptible a la isquemia y necrosis, comenzando en los primeros 20 a 

30 minutos posteriores a la oclusión del vaso sanguíneo, progresando hasta las capas más 

superficiales, originando un frente de onda cuya velocidad tendrá una relación directamente 

proporcional con la severidad de la obstrucción coronaria cuando se trata de la EAC como 

patogenia de la lesión. 
(23)

 

Se considera que la rotura o la erosión de la placa con trombosis subyacente son el mecanismo 

desencadenante de los SCA. La inflamación tiene un papel importante en la rotura de la placa, 

pero los estímulos que inician el proceso inflamatorio agudo siguen siendo inciertos. La 

activación y la agregación plaquetaria en la superficie trombogénica que queda expuesta tras la 

rotura de la placa es un evento precoz importante en la patogenia de los SCA. Las plaquetas 

activadas liberan en ese microentorno sustancias inflamatorias y mitogénicas que alteran las 

propiedades quimiotácticas, adhesivas y proteolíticas del endotelio. El endotelio vascular sano 

libera prostaciclina y óxido nítrico, que inhiben la activación y la agregación plaquetarias. Es 

probable que, mientras el endotelio está intacto, los mecanismos de tromborresistencia endotelial 

limiten la extensión y la duración de la activación plaquetaria como respuesta al daño vascular. 

Esta hipótesis explicaría por qué la rotura de la placa solo produce síntomas en un pequeño 

porcentaje de los casos, mientras que la mayoría se reparan de manera silente. La naturaleza 

episódica de la activación plaquetaria, apoyada por aumentos transitorios en la biosíntesis de 

tromboxano, es coherente con el concepto de aterosclerosis coronaria como proceso dinámico en 

el que ocurren episodios repetidos  de formación y fragmentación de trombos en una placa rota. 

Por último, el espasmo focal o difuso de arterias coronarias normales o ateroscleróticas, causado 
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fundamentalmente por estímulos vasoconstrictores que actúan sobre células vasculares de 

musculo liso hiperreactivas, podría ser también una causa de SCA. 
(24)

 

- Infarto agudo de miocardio: El IM agudo se define como la necrosis de cardiomiocitos en un 

contexto clínico consistente con isquemia miocárdica aguda. El diagnóstico de IM agudo requiere 

que se cumpla una combinación de criterios, entre ellos, la detección de un aumento o una 

disminución de biomarcadores cardiacos (preferiblemente troponina cardiaca de alta 

sensibilidad), con al menos uno de los valores por encima del percentil 99 del límite superior de 

referencia y al menos uno de los siguientes parámetros: 1. Síntomas de isquemia. 2. Cambios 

significativos en el ST-onda T o bloqueo de rama izquierda nuevos o presumiblemente nuevos en 

ECG de 12 derivaciones. 3. Aparición de ondas Q patológicas en el ECG. 4. Evidencia detectada 

por imagen de nueva o presumiblemente nueva pérdida de miocardio viable o anomalía regional 

en la motilidad de la pared. 5. Identificación de un trombo intracoronario mediante angiografía o 

autopsia. 
(25)

 

El síntoma principal que pone en marcha el proceso diagnóstico y terapéutico de los pacientes 

con sospecha de síndrome coronario agudo (SCA) es el dolor torácico. Basándose en el 

electrocardiograma (ECG), se puede diferenciar dos grupos de pacientes:  

-IAM no Q o SCASEST: En este grupo de pacientes la obstrucción de la luz arterial por el 

trombo es importante pero no completa. Si la isquemia generada no es lo suficientemente intensa 

como para causar daño isquémico miocárdico y liberar cantidades detectables de marcadores de 

lesión miocárdica (troponinas cardioespecíficas I y T) estaremos en presencia de angina inestable. 

Clínicamente, lo que define a este subgrupo es la ausencia de elevación del segmento ST en el 

ECG, pudiendo aparecer descenso del ST (antiguamente llamado «infarto subendocárdico») y/o 

alteraciones de la onda T o incluso no evidenciarse alteraciones en el ECG. Dentro del SCA sin 

elevación del segmento ST (SCASEST) se incluye en muchas guías clínicas a los pacientes con 

elevación transitoria del segmento ST. Con frecuencia estos pacientes no desarrollan en la 

evolución ondas Q profundas de necrosis (son los llamados antiguamente «infartos sin onda Q»). 

(19) 

-  Angina inestable se define como la isquemia miocárdica en reposo o con mínimo esfuerzo en 

ausencia de necrosis de cardiomiocitos Comparados con los pacientes con IMSEST, los pacientes 

con angina inestable no padecen necrosis miocárdica, tienen un riesgo de muerte sustancialmente 
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menor y obtienen menos beneficios del tratamiento antiagregante intensivo y el tratamiento 

invasivo precoz.
 (24) 

 

-IAM Q o SCACEST:  

Pacientes con dolor torácico agudo y elevación persistente (> 20 min) del segmento ST. Esta 

entidad se denomina SCA con elevación del segmento ST y generalmente refleja una oclusión 

coronaria aguda total. La mayoría de estos pacientes sufrirá, en último término, un infarto de 

miocardio (IM) con elevación del segmento ST (IMCEST). En estos casos, el objetivo del 

tratamiento es la reperfusión inmediata mediante angioplastia primaria o tratamiento fibrinolítico. 

(25) 

Factores de riesgo para desarrollar enfermedad arterial coronaria (EAC).
 

Un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) es una característica biológica o un hábito o estilo de 

vida que aumenta la probabilidad de padecer o de morir a causa de una enfermedad 

cardiovascular (ECV) en aquellos individuos que lo presentan. Precisamente, al tratarse de una 

probabilidad, la ausencia de los factores de riesgo no excluye la posibilidad de desarrollar una 

ECV en el futuro, y la presencia de ellos tampoco implica necesariamente su aparición.
(26) 

Los principales factores de riesgo pueden ser  no modificables (edad, sexo, factores 

genéticos/historia familiar) o modificables, precisamente los de mayor interés, ya que en ellos 

cabe actuar de forma preventiva: hipertensión arterial (HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia, 

diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/obesidad (particularmente la obesidad abdominal o visceral), 

frecuentemente unido a la inactividad física. Estos son los denominados factores de riesgo 

mayores e independientes, y son los que tienen una asociación más fuerte con la ECV, siendo 

muy frecuentes en la población. 
(27) 

En el contexto de la prevención de cardiopatía isquémica, tanto en individuos asintomáticos 

(prevención primaria) como en pacientes con enfermedad establecida (prevención secundaria), La 

identificación y control de los factores de riesgo juega un rol clave. Para simplificar las cosas, el 

riesgo absoluto puede dividirse en tres categorías: riesgo alto, intermedio y bajo. 
(28) 

Existe un componente genético confirmado por estudios con gemelos monocigóticos y otros 

estudios en los que la historia familiar de enfermedad coronaria está asociada con la aparición de 

eventos coronarios a temprana edad, entre ellos, uno de los más descritos es el polimorfismo de la 

variante rs1333049 en la región cromosómica 9p21, que condiciona a presentación de 
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aterosclerosis aún en ausencia de otros factores de riesgo.
(29) 

Dichas variantes genéticas se han 

realizado gracias a estudios de asociación de genoma completo (GWAS) que han permitido la  

identificación de asociaciones entre variabilidad de genes, incluyendo la enfermedad arterial 

coronaria, considerando a la misma como una entidad clínica compleja al evaluarse desde el 

punto de vista genético, y no una enfermedad con patrón de herencia mendeliana pura. 
(30,31)

 El 

tipo de polimorfismo más usado en cardiopatía isquémica son los polimorfismos de nucleótido 

simple (SNP) consistentes en el cambio de una base nitrogenada en la secuencia de ADN.
(31) 

Estos estudios han hallado en la región 2, banda 1 del brazo corto del cromosoma 9 (abreviada 

como 9p21) polimorfismos de nucleótido simple asociados con EAC e IM, con relación 

independiente de los típicos factores de riesgo cardiovascular. La zona 9p21 contiene diversos 

SNP en desequilibrio de ligamiento, como rs1333049, rs10757274, rs10757278, rs2383206 y 

rs2383207; y es el primero (rs1333049) la variante que ha mostrado mayor evidencia de 

asociación. 
(32- 39) 

De esta forma cuando, los pacientes sin enfermedad conocida tienen un riesgo de cardiopatía 

isquémica durante 10 años entre el 10% y el 20%, son candidatos potenciales para una valoración 

avanzada de riesgo. 
(40) 

Evaluación de la enfermedad arterial coronaria: 

A través de coronariografía diagnóstica se puede estimar la severidad y cuantía de Enfermedad 

arterial coronaria en pacientes con sospecha de cardiopatías de diversas índoles. Clásicamente se 

ha dividido la EAC en obstructiva significativa si la obstrucción del vaso coronario es mayor o 

igual a 70 %  y obstructiva no significativa si se encuentra por debajo de este valor (a excepción 

del tronco coronario izquierdo donde se considera significativa ≥ 50%). Existen múltiples 

métodos para evaluarla, entre ellas, el score o puntuación de Gensini. 
(41)

 La puntuación Gensini 

cuantifica severidad de EAC por un sistema de puntos no lineal para el grado de estrechamiento 

luminal junto con un multiplicador para lugares específicos del árbol coronario, al evaluarse a 

través de angiografía coronaria diagnostica.  

Recordando la anatomía normal de las arterias coronarias, básicamente se describen dos arterias: 

la arteria coronaria izquierda, que nace de la raíz aórtica, específicamente del seno de valsalva 

izquierdo, y la arteria coronaria derecha, que nace del seno de valsalva derecho. La primera suele 

tener un tronco común, que varía en longitud y diámetro, para subdivirse en dos grandes ramas: 

la arteria descendente anterior, que a su vez da ramas septales y diagonales, y la arteria 
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circunfleja que da ramas obtusas marginales. La coronaria derecha no posee tronco común y 

describe un trayecto en C dando ramas agudas marginales y terminando, a nivel de la cruz del 

corazón, en la arteria posterolateral y arterial interventricular posterior (o descendente posterior). 

(41)
.  

Una vez realizada la coronariografía, a través del método de Gensini que divide al árbol 

coronario en 27 segmentos, se puntúan las lesiones en base a varios criterios: A) Dependiendo del 

porcentaje de obstrucción luminal: de menor a mayor dependiendo del porcentaje de obstrucción 

luminal, como sigue: de menor o igual a 25 %, se asigna 1 punto; menor o igual a 50% 

corresponde a 2 puntos; menor o igual a 75% se dan 4 puntos; menor o igual a 80% corresponden 

8 puntos; menor o igual a 99% se asignan 16 puntos; y lesiones de 100% 32 puntos. B) 

dependiendo de la localización de la lesión: la puntuación obtenida previamente se multiplica por 

la localización de la lesión, según lo proximal que sean, siendo el factor de multiplicación de 5 

para lesiones ubicadas en el tronco de la arteria coronaria izquierda, 2,5 para los segmentos 

proximales de la arteria descendente anterior y circunfleja, 1 punto para segmentos medios de las 

mencionadas así como toda la coronaria derecha y de 0,5 para ramas de las previas.   

El total de las puntuaciones de las lesiones se suma para dar una puntuación final Gensini. Por lo 

tanto, múltiples lesiones, particularmente las lesiones proximales, son consideradas más graves y 

obtienen puntuación más alta. 
(41) 

Evaluación de la capacidad funcional al ejercicio en enfermedad arterial coronaria  

Las pruebas formales de ejercicio cardiopulmonar proporcionan una evaluación de la respuesta al 

ejercicio, una determinación objetiva de capacidad funcional y deterioro de la misma, 

determinación de la intensidad apropiada necesaria para realizar ejercicio prolongado, 

cuantificación de factores limitantes del ejercicio, y una definición de los mecanismos 

fisiopatológicos subyacentes tales como la contribución de los diferentes sistemas de órganos 

involucrados en el ejercicio. 
(42) 

Existen varias modalidades disponibles para la evaluación objetiva de la capacidad funcional del 

ejercicio. Algunos proporcionan una evaluación muy completa de todos los sistemas 

involucrados en el rendimiento del ejercicio. (Alta tecnología), mientras que otros proporcionan 

información básica, pero son de baja tecnología y son más fáciles de realizar. La modalidad 

utilizada debe ser elegida en base a la pregunta clínica a tratar y sobre los recursos disponibles.
 

(42) 
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Las pruebas de caminata con frecuencia se utilizan en la evaluación de la capacidad funcional en 

pacientes con insuficiencia pulmonar y enfermedades cardiovasculares. Requieren menos 

conocimientos técnicos que laboratorio. Las pruebas, son económicas y fáciles de administrar, y 

son actividades que las personas realizan diariamente (caminar). La caminata de 6 minutos es la 

prueba de campo más validada en pacientes con enfermedades cardiorrespiratorias y se utiliza 

ampliamente para evaluar capacidad funcional al ejercicio y pronóstico porque es reproducible y 

bien tolerado en pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial coronaria. Puede 

realizarse temprano después de un IM y se puede usar para evaluar el tipo de programa de 

rehabilitación. 
(43) 

El propósito de la prueba de caminata de seis minutos (PC6M) es medir la distancia máxima que 

un individuo puede recorrer durante un período de seis minutos caminando tan rápido como le 

sea posible. De acuerdo con la velocidad a la cual camina una persona, se determinarán los 

metros recorridos. La PC6M se lleva a cabo en un corredor con longitud de 30 metros, de 

superficie plana, preferentemente en interiores y evitando el tránsito de personas ajenas a la 

prueba. 
(44) 

La indicación más fuerte para el PC6M es evaluar la respuesta a las intervenciones 

médicas en pacientes  con enfermedad cardíaca o pulmonar moderada a grave. La PC6M también 

se ha utilizado como una medida única del estado funcional de los pacientes, así como una 

predictor de morbilidad y mortalidad.
(42) 

Esta prueba suele considerarse como una prueba 

submáxima de ejercicio; sin embargo, algunas personas pueden alcanzar su máxima capacidad 

para ejercitarse.
(44)  

Se recomienda emplear la escala de Borg al final de la PM6M para determinar 

el nivel de esfuerzo.
 

 
La escala Borg de esfuerzo percibido mide la gama entera del esfuerzo que el individuo percibe 

al hacer ejercicio. Esta escala da criterios para hacerle ajustes a la intensidad de ejercicio, o sea, a 

la carga de trabajo, y así pronosticar y dictaminar las diferentes intensidades del ejercicio en los 

deportes y en la rehabilitación médica.
 (45) 

También se puede usar tanto en el atletismo, en la 

astronáutica, la industria y ambientes militares, como en las situaciones cotidianas. El concepto 

del esfuerzo percibido es una valoración subjetiva que indica la opinión del sujeto respecto a la 

intensidad del trabajo realizado. El sujeto que hace el ejercicio debe asignar un número del 1 al 

20, para representar la sensación subjetiva de la cantidad de trabajo desempeñado. La escala es 

una herramienta valiosa dentro del ámbito del desempeño humano, en que a menudo la 

consideración importante no es tanto “lo que haga el individuo” “sino” “lo que cree que hace”.
(46) 
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Asociación genética y enfermedad arterial coronaria.  

La enfermedad arterial coronaria (EAC), a pesar del progreso, sigue siendo el asesino número 

uno en el mundo. La prevención de EAC se considera una meta apropiada y muchos afirman que 

debería suceder en el siglo XXI. El siglo XXI ha aceptado el desafío y dentro de su primer 

decenio ha identificado una proporción significativa de las variantes de riesgo genético 

responsable de muchas enfermedades, incluyendo EAC. 
(47) 

Desde hace muchos años, se conoce la predisposición heredada en la etiología de la cardiopatía 

isquémica. Las estimaciones han colocado la predisposición genética para explicar 40-60% de la 

susceptibilidad a la EAC, involucrando factores de riesgo conocidos. Durante años es bien sabido 

que el nivel de la Lipoproteína de baja densidad (LDL) y de lipoproteínas de alta densidad 

(HDL), están en gran parte bajo la regulación genética en un 70% y 80% respectivamente. 
(48)

 

Similarmente, que la genética juega un papel fundamental en la hipertensión. 
(49)

 Se sabe desde 

hace tiempo que la historia familiar de la enfermedad arterial coronaria se suma al riesgo por 

encima de los factores de riesgo convencionales. Sabemos ahora que muchas variantes de riesgo 

genético actúan de manera independiente de los factores de riesgo conocidos. 
(47) 

Recientemente, los estudios  de  asociación  genoma  han revelado la presencia de  polimorfismos 

de nucleótido simple (SNP) en cromosoma 9p21, que confieren susceptibilidad a la enfermedad 

arterial coronaria  (CAD) e infarto de miocardio (IM) en algunas poblaciones como los 

caucásicos del norte Europa, norteamericana, italiana y belga.
(50) 

Además se han realizado 

trabajos que demuestran la relación entre la presencia de polimorfismos de nucleótido simple en 

variantes de la región 2 banda 1 del brazo corto del cromosoma 9, como las variantes  rs1333049, 

rs10757274, rs10757278, rs2383206 y rs2383207; la variante rs1333049 es la que ha mostrado 

mayor evidencia de asociación. 
(32-39) 

Cuando se considera el polimorfismo de 9p21 como factor de riesgo para la enfermedad arterial 

coronaria, los estudios de genoma completo han demostrado asociación entre polimorfismos de 

nucleótido simple (SNP) y enfermedad coronaria e infarto agudo de miocardio en diversas 

regiones cromosómicas, a saber: 1p13.1, 2q36.3, 9p21 y 10q11.21. Los SNP de 9p21 conforman 

un haplotipo de riesgo; las asociaciones detectadas en esta región han sido replicadas en diversas 

poblaciones y se los ha encontrado asociados con otras afecciones como aneurisma aórtico 

abdominal e intracraneal, ictus, rigidez arterial y calcio coronario. 
(51) 
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El haplotipo en 9p21 está localizado en una zona sin anotación génica, cercana a los genes 

reguladores del ciclo celular CDKN2A y CDKN2B. En las restantes regiones, los SNP asociados 

se encuentran en genes con funciones conocidas en la enfermedad aterosclerótica. Se ha 

demostrado que la incorporación de información genética de los SNP de riesgo de 9p21 mejora la 

predicción del riesgo cardiovascular a largo plazo estimado por medio del score de Framingham 

y permite la reclasificación de individuos en categorías más precisas.
 (52) 

6.1.-Mecanismo molecular del 9p21: Varios investigadores han confirmado que el polimorfismo 

que aumentan el riesgo de EAC en el locus 9p21 están confinadas a una región 58000-pb que es 

parte de la región de ADN de la que se origina la transcripción de CDKN2B-AS. CDKN2B-AS 

codifica un largo RNA antisentido no codificante de 126 000 pb y se transcribe en varias formas 

alternativas. También está bien establecido que CDKN2B-AS es adyacente a CDKN2A y 

CDKN2B, que están involucrados con la regulación del ciclo celular y codifican inhibidores de 

quinasas dependientes de ciclina que inhiben el crecimiento celular y la proliferación vascular. 

(53) 

Parece que el CDKN2B-AS regula la transcripción de la expresión del gen CDKN2A y 

CDKN2B, sin embargo, el mecanismo aún no se ha dilucidado. Un postulado sugiere que el 

aumento de expresión de CDKN2B-A medida que aumenta la expresión de los genes que 

codifican los inhibidores de la quinasa dependientes de ciclina, previniendo  la proliferación 

celular. 
(53) 

Estudios de expresión génica en la región cromosomal 9p21: El haplotipo de riesgo 

cardiovascular en 9p21 se localiza en una zona sin genes anotados, cercana al cluster INK4a/ARF 

compuesto por los genes supresores de tumores CDKN2A y CDKN2B, que están implicados en 

la causalidad de diversos canceres. Adyacente a ellos, se identificó un gen de un ARN antisentido 

no codificante denominado ANRIL15. Diversos grupos han evaluado la expresión de 

CDKN2A/2B/ANRIL y su asociación con los SNP de riesgo en 9p21. 
(54) 

Así, Broadbenty et al. , usando QRT-PCR, detectaron la expresión del transcripto ANRIL 

(DQ485453) en músculo liso coronario primario, en macrófagos y muestras de endarterectomía 

carotídea y de aneurisma aórtico abdominal. Jarinova et al. , demostraron que ANRIL tiene 

cuatro secuencias conservadas evolutivamente, una de las cuales (CNS3) potencia la expresión 

génica cuando se amplifica a partir del homocigoto de riesgo en comparación con el de 

referencia. Folkersen et al. identificaron ocho nuevos transcriptos de ANRIL en células 
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linfoblastoides, placas de arterias carotídeas, aorta media y mamaria. Holdt et al., analizaron la 

expresión génica en células mononucleares de sangre periférica de enfermos coronarios, placas 

carotideas, aórticas y femorales. Estos estudios confirman que el único gen que manifiesta 

expresión diferencial es ANRIL en asociación con SNP de riesgo en 9p21 y con la severidad 

aterosclerótica. 
(53) 

En resumen, los estudios de expresión génica en 9p21 muestran que los genes CDKN2A, 

CDKN2B y ANRIL se expresan en tejidos ateroscleróticos y ambos están regulados a nivel 

transcripcional. El gen ANRIL posee diversos transcriptos, cuyos niveles de expresión muestran 

una fuerte correlación con los genotipos encontrados en los polimorfismos encontrados en la 

región cromosómica del 9p21 en comparación con los transcriptos de los genes CDKN2A/2B. El 

gen ANRIL también ha sido identificado como un gen de susceptibilidad de acuerdo a los 

resultados obtenidos en los estudios de asociación GWAS de diabetes tipo 2, glioma y carcinoma 

basal.
 (53) 

Objetivo general 

Analizar la asociación de polimorfismos de nucleótido simple (SNP) rs10757274 y de rs1333049 

localizado en el cromosoma 9p21 con la severidad y cuantía de la enfermedad arterial coronaria 

en pacientes menores de 55 años de edad con cardiopatía isquémica del Hospital Miguel Pérez 

Carreño período comprendido entre mayo 2013 y septiembre 2017. 

Objetivos específicos 

 Comparar los factores de riesgo de los genotipos de la variantes rs10757274 y rs1333049 

del cromosoma 9p21, en pacientes menores de 55 años con Cardiopatía Isquémica aguda 

y crónica. 

 Relacionar a través de pruebas funcionales la presencia de polimorfismos de nucleótido 

simple (SNP) rs10757274 y rs1333049 del cromosoma 9p21 con severidad de enfermedad 

arterial coronaria en pacientes menores de 55 años de edad con Cardiopatía Isquémica. 

 Establecer la presencia de polimorfismos de nucleótido simple (SNP) rs10757274 y 

rs1333049 del cromosoma 9p21 con síndrome coronario agudo con elevación del ST en 

pacientes menores de 55 años de edad con Cardiopatía Isquémica. 

  Establecer la presencia de polimorfismos de nucleótido simple (SNP) rs10757274 y 

rs1333049 con los factores de riesgo modificables y ocurrencia de cardiopatía isquémica 

en pacientes menores de 55 años. 
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Aspectos éticos 

La realización del presente estudio, respeta los 4 principios éticos universales (autonomía, 

beneficencia, no maleficencia y justicia social), ya que todos los pacientes incluidos en este 

protocolo firmaron un consentimiento informado para la realización de pruebas funcionales y así 

determinar severidad según clase funcional así como también de manera voluntaria aceptaron 

formar parte del trabajo de investigación, haciendo énfasis en los beneficios de conocer su clase 

funcional, y modificar así su estilo de vida.
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METODOS 

TIPO DE ESTUDIO 

Estudio descriptivo, prospectivo y transversal.  

Población y muestra 

La población estuvo constituida por todos los pacientes, hombres o mujeres, mayores de 18 años 

y menores de 55 años de edad, no relacionados, que se ingresaron en la Unidad de Cuidados 

Coronarios/Consulta externa del Hospital Miguel Pérez Carreño (n=17) entre el período de mayo 

2013 y septiembre 2017 a los cuales se les realizó el diagnóstico de cardiopatía isquémica en sus 

diferentes formas: Angina Inestable, Infarto agudo de miocardio y cardiopatía isquémica crónica 

enmarcado dentro del documento consenso de la Sociedad Europea de Cardiología y el Colegio 

Americano de Cardiología.  

Criterio de Inclusión 

 Todos los pacientes, hombres o mujeres mayores de 18 años y menores de 55 años de edad, 

que ingresaron a la Unidad de Cuidados Coronarios/Consulta Externa del servicio de cardiología 

del Hospital Miguel Pérez Carreño con el diagnóstico de angina Inestable (AI) infarto agudo de 

miocardio (IAM) y Cardiopatía isquémica crónica (CIC), en el periodo mayo 2013 y septiembre 

2017, positivos para las variantes polimórficas rs1333049 y rs10727274 del cromosoma 9p21. 

Criterio de Exclusión 

 Pacientes con diagnóstico establecido de enfermedad congénita. 

 Pacientes con transplante Cardiaco. 

 Pacientes mayores de 55 años de edad.  

 Pacientes que resultaron negativos a las variantes polimórficas rs1333049 y rs10727274 del 

cromosoma 9p21  
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 Pacientes que presentaron el alelo A para el polimorfismo rs10757274 y el alelo G para 

el polimorfismo rs1333049. 

 

Procedimientos 

Este estudio estuvo constituido por todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión, 

previa firma de consentimiento informado. Dichos datos se recolectaron en una tabla de registro 

para el análisis estadístico, y se procedieron a comparar las distintas variables.  

Además se citaron a cada de uno de los pacientes que formaron parte y que resultaron positivo 

para polimorfismo de nucleótido simple (SNP) rs10757274 y rs1333049 del cromosoma 9p21 de 

este estudio para realizar caminata de 6 minutos, en las instalaciones del Servicio de Cardiología 

del Hospital Miguel Pérez Carreño con la finalidad de evaluar su capacidad funcional 

Variables 

Variable  Dimensión  Tipo de 

variable 

Indicador  Subindicador 

Edad  Clínico  Cuantitativa 

discreta 

Años  18-55 años 

Genero  Clínico Cualitativa 

dicotómica 

Masculino 

Femenino 

 

Enfermedades 

asociadas 

Clínico Cualitativa 

policotómica 

Comorbilidades HTA 

Obesidad 

Diabetes 

Hábitos  Clínico Cualitativa 

policotómica 

Hábitos 

psicobiológicos 

Tabaquismo 

Alcohol 

Drogas 
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Capacidad 

funcional a los 

6 minutos  

Clínico  Cuantitativa    Escala de Borg  

Saturación de 

oxigeno  

Frecuencia 

cardiaca 

Presión arterial  

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS 

Recursos Humanos 

-Personal de salud del laboratorio de no invasivos del Servicio de Cardiología del “Hospital 

Miguel Pérez Carreño”. 

-Tutor del trabajo de investigación.  

-Asesor metodológico del trabajo de investigación. 

Recursos Materiales 

-Consulta externa del servicio de Cardiología del “Hospital Miguel Pérez Carreño”.  

-Laboratorio de no invasivo del Servicio de Cardiología del “Hospital Miguel Pérez Carreño”. 

- Papelería de Oficina. 

- Esfigmomanómetro 

- Oxímetro de pulso  

- Balanza  

Financiamiento  

-Autofinanciado.  
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RESULTADOS 

Los pacientes fueron evaluados de acuerdo a la presencia en el cromosoma 9p21 de los 

polimorfismos rs10757274 y de rs1333049, tomando en consideración los alelos que han sido 

más agresivos (G y C respectivamente) para severidad de enfermedad arterial coronaria, se 

descartaron pacientes que presentaron el alelo A para el polimorfismo rs10757274 y el alelo G 

para el polimorfismo rs1333049. 

 

Los factores de riesgo de los genotipos de la variantes rs10757274 y rs1333049 del 

cromosoma 9p21, en los pacientes menores de 55 años con cardiopatía isquémica aguda y 

crónica incluidos en el estudio se muestran en la Tabla 1, la mayoría fue del sexo masculino 

88.2% (n=15) con edad comprendida entre 28 y 54 años. Del total de pacientes estudiados 

52.9% (n=9) eran hipertensos versus el 47.1% (n=8) que negaron dicha comorbilidad. Otras 

condiciones poco frecuente encontradas en la población estudiada fueron obesidad presentes 

en 5.9% (n=1), diabetes  en el 23.5% (n=4) versus el 76.5% (n=13) que negaron la misma, 

solo en un 17.6% (n=3) se encontró dislipidemia comparado con el 82.4% (n=14) que no 

presentaban trastornos de los lípidos. 

 

Respecto a los hábitos psicobiológicos se encontró que el 58.8% (n=10) negaban tabaquismo 

activo, en comparación al 41.2% (n=7) que presentaron este hábito para el momento de la 

evaluación. El tabaquismo pasivo estuvo ausente en el 82.4 % (n=14). El 82.4% (n=14) refirió 

no consumir alcohol, mientras el 17.6% (n=3) afirmó consumir alcohol de manera regular. El 

94.1% (n=16) negaron el consumo de drogas ilícitas. 

 

De igual forma se encontró que el sedentarismo estuvo presente en el 88.2% (n=15), mientras 

que el 11.8% (n=2) de los pacientes realizaban actividades físicas de manera regular. 

En la población femenina el 5.9% (n=1) estaba en condición postmenopausia versus el 5.9% 

(n=1) que se encontraban en edad fértil. 

En la tabla 2 y 3 se observa la distribución porcentual de acuerdo a la presentación de la 

cardiopatía isquémica aguda observando que el 58.8% (n=10) presentaron SCACEST de los 
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cuales 80% (n=8) estuvo localizado en la cara anterior y 20% (n=2) en la cara inferior 

encontrándose que el 41.2% (n=7) restante presentaron SCASEST.  

En cuanto a la presencia de los alelos para el polimorfismo en el cromosoma 9p21 rs 

10757274, se encontró en el 88.2% (n=15) el alelo AG, mientras que el alelo GG estuvo 

presente en el 11.8% (n=2), sin embargo los alelos encontrados para el polimorfismo 

rs1333049 fueron en el 68.8% (n=11) el alelo GC versus en el 12.5% (n=2) el alelo CC. (Ver 

tabla 4, 5, 6). 

Referente a los signos vitales durante la evaluación a través de pruebas funcionales se pudo 

observar los siguientes valores para PA basal con una media de 138/88 mmHg y PA final una 

media de 161/93 mmHg, la FC basal con una media de 67.8 lpm y FC final 97.6 lpm, 

saturación de oxigeno basal 96.6% y final 97.1%. (Ver tabla 7 y 8). 

La tabla 9 resume los resultados de las pruebas funcionales encontrándose que en la caminata 

de seis minutos la distancia media recorrida fue de 631.59 metros, con una distancia mínima 

de 520 metros y máxima de 786 metros. 

 

Por ultimo al evaluar la relación a través del uso de pruebas funcionales prueba de caminata de 

seis minutos (PC6M) y la presencia de polimorfismos de nucleótido simple (SNP) rs10757274 

y rs1333049 del cromosoma 9p21 con severidad de enfermedad arterial coronaria, usando el 

método estadístico SPSS se evidenció correlación negativa entre la presencia del polimorfismo 

RS10757274 y la distancia en metros recorridos. (Ver tabla 10) Así mismo la distancia en 

metros recorridos se correlacionó de manera negativa con presencia de SCACEST, y clase 

Killip Kimball. 

 

Sin embargo al correlacionar variables SCA con Killip-Kimball y localización se evidenció 

una correlación positiva, de igual forma FE eco con tipo SCA y la FE con la clasificación 

Killip-Kimball en el SCACEST. (Ver tabla 11) 
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DISCUSIÓN 

En nuestro estudio se evidenció una prevalencia poco marcada de factores de riesgo 

cardiovasculares en los pacientes que presentan en el cromosoma 9p21 los polimorfismos 

rs10757274 y rs1333049, dentro de los factores de riesgo ausentes en esta población se 

encontró los siguientes: diabetes mellitus (76.5), dislipidemia (82.4%), tabaquismo activo 

(58.8), obesidad (94.1%) y consumo de drogas ilícitas (94.1%) que concuerda con registros 

epidemiológicos realizados en los cuales entre el 20 y 50% de pacientes con enfermedad 

coronaria presentó una falta de factores de riesgo convencionales que explicaran 

efectivamente la evolución de la enfermedad coronaria,
(55)

 también coincide con otros estudios 

donde aproximadamente la mitad de los individuos que sufrieron un infarto agudo de 

miocardio no tenían dislipidemia, de hecho uno de los mayores estudios prospectivos 

realizados en mujeres americanas sanas demostró que el 77% de los eventos cardiovasculares 

ocurrían en pacientes con LDL colesterol menor de 160 mg/dl, de los cuales el 46% ocurría 

con cifras menores de 130 mg/dl. 
(56)

Así mismo, en un análisis que incluyó más de 120.000 

pacientes con enfermedad arterial coronaria, 15% de los hombres y 19% de las mujeres no 

presentaban ninguna evidencia de dislipidemia, diabetes mellitus o tabaquismo. 

En relación a la presencia de hipertensión arterial en los pacientes ingresados con el 

diagnóstico de cardiopatía isquémica, se registró una frecuencia de 52.9%, sin embargo, fue 

un porcentaje no significativo en relación a la población no hipertensa (47.1%); otro factor de 

riesgo encontrado fue el sedentarismo (88,2%), Khot, (2003) encontró en población similar 

que más de la mitad de la población tenía solo un solo factor de riesgo tradicional.  

 

A comienzos del año 2006 se identificaron unas variantes comunes en la región 9p21 del 

cromosoma 9, que fue caracterizada como una región genómica marcadora para infarto de 

miocardio, en la que existen varios SNP ligados que aportan riesgo para la enfermedad. La 

variación en el cromosoma 9p21se reconoce actualmente como el más fuerte predictor 

genético de infarto agudo de miocardio descubierto hasta la fecha. Ser portador de una copia 

de la variante 9p21 aumenta alrededor de un 20% el riesgo de infarto prematuro en 

comparación con aquellos que no tienen la variante. En el locus 9p21, el polimorfismo 

denominado rs10757274, el genotipo del paciente puede ser A/A, A/G o G/G, siendo G el 

alelo de riesgo, es decir el que se asoció en forma estadísticamente significativa con la 
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enfermedad coronaria. Los homocigotos G/G tienen un 60% más de riesgo de enfermedad 

coronaria en relación a los A/A. En este estudio se evidenció la presencia de los alelos para el 

polimorfismo rs10757274, siendo el genotipo más frecuente encontrado los alelos AG 88.2% 

(n=15) y el alelo GG en un 11.8%. Resultados que concuerda con los encontrados con Meng et 

al., quienes estudiaron la asociación de las variantes genotípicas del cromosoma 9p21.3 con 

las presentaciones tempranas de infarto agudo de miocardio en una población irlandés con 

edades comprendidas (< 55 años hombres, < 65 años mujeres), confirmando la asociación de 

las variantes polimórficas rs10757274, rs2383206, rs1333049 del gen 9p21.3 con enfermedad 

arterial coronaria en dicho grupo de pacientes. Como también Mohammad et al., estudiaron la 

asociación entre la variante polimórfica rs10757274 revelando una asociación significativa 

con enfermedad arterial coronaria en una población al suroeste de Irán. 

 

Para el polimorfismo rs1333049 se encontró que el 68.8% estuvo representado por el alelo GC 

y el 12.5% el alelo CC.Mohammad y colaboradores estudio la asociación entre la variante 

polimórfica rs1333049 en el locus 9p21 evidenciando una menor asociación del rs1333049 

con enfermedad arterial coronaria a diferencia de Çakmaket
(16) 

en el 2015 que evalúo las 

variantes rs1333049 en el cromosoma 9p21 asociándose significativamente con el riesgo y la 

gravedad de enfermedad arterial coronaria en dicha población estudiada, otros estudios han 

descritos que el polimorfismo de la variante rs1333049 en la región cromosómica 9p21, 

condiciona a presentación de aterosclerosis aun en ausencia de otros factores de riesgo, 
(29)

 

considerando rs1333049 la variante que ha mostrado mayor evidencia de asociación.  

 

La relación a través del uso de pruebas funcionales como la prueba de caminata de seis 

minutos y la presencia de polimorfismos de nucleótido simple rs10757274 y rs1333049 del 

cromosoma 9p21 con la severidad de enfermedad arterial coronaria en pacientes menores de 

55 años de edad con cardiopatía isquémica en este trabajo se encontró una correlación 

negativa entre la presencia en el cromosoma 9P21 del polimorfismo rs10757274 y la distancia 

en metros recorridos, no se cuenta con estudios comparativos que permita dilucidar el uso de 

las pruebas funcionales en este grupo de pacientes. 
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En cuanto a la presencia de polimorfismos de nucleótido simple (SNP) rs10757274 y 

rs1333049 del cromosoma 9p21 con la presentación de la cardiopatía isquémica se evidenció 

que el síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST fue la forma de presentación 

más usual (58.8%) siendo la localización en cara anterior (80%) la más frecuente con una 

correlación positiva. En relación a la severidad se encontró 52.9% de los pacientes con 

enfermedad arterial coronaria presentaban enfermedad de 2 vasos resultados semejantes 

fueron evidenciados por Gioli-Pereira en  2012 evidenciando la existencia de asociación del  

cromosoma 9p21 y su variante utilizada (rs10757274); además observaron en pacientes con 

EAC establecida, una fuerte asociación entre el rs2383206 y una mayor incidencia de 

mortalidad general y muerte por causas cardíacas en pacientes con CAD y enfermedad 

multivaso. Otro estudio ÇağrıYaylay et al.
(18)

 evaluó la cuantía y severidad de la enfermedad 

arterial coronaria y su asociación entre las variantes polimórficas rs10757274y rs2383206 en 

la región cromosómica 9p21 concluyendo que la presencia del polimorfismo rs10757274 se 

relaciona con severidad de la enfermedad arterial coronaria, sin embargo, esta relación no era 

independiente de otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales. 
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CONCLUSIONES 

Los factores de riesgo tales como DM, tabaquismo, obesidad, dislipidemia, drogas ilícitas, no 

estaban presentes en la mayoría de los pacientes que reportaron EAC asociados a 

polimorfismos rs10757274 y de rs1333049 del cromosoma 9p21. La HTA y el sedentarismo 

estuvieron en la mayoría de los pacientes estudiados. 

La prueba funcional utilizada en este trabajo (caminata de 6 minutos) nos reporta que la 

presencia de los alelos más agresivos generaron menos metros recorridos, sin embargo, es 

limitante el hecho de no contar con un grupo control para realizar comparaciones, tampoco 

existen trabajos comparativos entre pruebas funcionales y presencia de polimorfismo 

rs10757274 y de rs1333049 del cromosoma 9p21. 

Desde el punto de vista de la forma de presentación, el SCACEST fue la forma más frecuente, 

siendo la cara anterior la localización más preponderante, que coincide con la bibliografía 

reportada. 

La presencia del  polimorfismo rs10757274 y de rs1333049 se relaciona con severidad de la 

enfermedad arterial coronaria a pesar de que nuestro estudio no hubo una correlación con 

presencia de factores de riesgo cardiovasculares, y los  mismos no deben considerarse 

aislados. 

Se requiere reclutar un mayor número de pacientes(mayor población a estudiar) asi como un 

grupo control para aumentar el poder estadístico en este tipo de trabajo. 
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 ANEXOS 

Tabla 1. 

Distribución de pacientes según factores de riesgo 

Variables N % 
%           

Valido 

% 

Acumulado 

Sexo 

  

  

Masculino 15 88.2 88.2 88.2 

Femenino 2 11.8 11.8 100 

Obesidad 

  

  

Si 1 5.9 5.9 5.9 

No 16 94.1 94.1 100 

HTA     

Si 9 52.9 52.9 52.9 

No 8 47.1 47.1 100.0 

DM tipo 2     

Si 4 23.5 23.5 23.5 

No 13 76.5 76.5 100.0 

Dislipidemia     

Si 3 17.6 17.6 17.6 

No 14 82.4 82.4 100.0 
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Tabaquismo 

Si             7 41.2 41.2 41.2 

No 10 58.8 58.8 100.0 

Tabaquismo pasivo 

Si 

No 

 

3 

14 

 

17.6 

82.4 

 

17.6 

82.4 

 

17.6 

100 

Sedentarismo     

Si 15 88.2 88.2 88.2 

No 2 11.8 11.8 100.0 

     

Alcohol     

Si 3 17.6 17.6 17.6 

No 14 82.4 82.4 100.0 

Drogas ilícitas     

Si 1 5.9 5.9 5.9 

No 16 94.1 94.1 100.0 

Post menopausia     

Si 1 5.9 50.0 50.0 

No 1 5.9 50.0 100.0 
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Tabla 2. 

Distribución de la presentación de la cardiopatía isquémica aguda 

Variables N % 
%           

Valido 

%  

Acumulado 

SCACEST 10 58.8 58.8 58.8 

SCASEST 7 41.2 41.2 100.0 

 

 

Tabla 3. 

Distribución de localización (cara) SCACEST 

Variables N % 
%           

Valido 

%  

Acumulado 

Anterior 8 47.2 80.0 80.0 

Inferior 2 11.8 20.0 100.0 

               Total 10 59.0 100.0  

 

Tabla 4. 

Alelos para el poliformismo 9p21 rs 1 0757274 

  
     N      % 

%           

Valido 

%  

Acumulado 

 AG 15 88.2 88.2 88.2 

GG               2 11.8 11.8 100.0 

Total 17 100.0 100.0  
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Tabla 5. 

              Alelos para el poliformismo 9p21 rs10757274 

  
N % 

%           

Valido 

%  

Acumulado 

 AG+GG 17 100.0 100.0 100.0 

 

Tabla 6. 

Alelos para el poliformismo 9p21 rs1333049 

  
N % 

%           

Valido 

%  

Acumulado 

 GG 3 17.6 18.8 18.8 

GC 11 64.7 68.8 87.5 

CC 2 11.8 12.5 100.0 

Total 16 94.1 100.0  

Missing System 1 5.9   

 Total 17 100.0   
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Tabla 7. 

Distribución de tensión arterial en pruebas funcionales  

  

Edad años 

ECO: 

FE 

TA  

BASAL1  

TA  

BASAL 2 

TA 

FINAL1  

TA 

FINAL 2 

N Valid 17 17 17 17 17 17 

Missing 0 0 0 0 0 0 

 Mean 47.29 40.94 138.59 88.53 161.94 93.94 

Std. Error of 

Mean 

1.862 1.528 5.953 3.229 7.712 3.743 

Median 51.00 40.00 135.00 89.00 152.00 88.00 

Mode 53 45 157 70
a
 130

a
 80

a
 

Std. Deviation 7.679 6.300 24.546 13.314 31.799 15.433 

Minimum 28 30 104 70 126 65 

Maximum 54 50 189 111 219 118 

a. Multiple modes exist. The smallest value is shown 
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Tabla 8. 

Distribución de Frecuencia cardiaca en pruebas funcionales  

  FC 

BASAL  

FC 

FINAL   

SATO2 

BASAL   

SATO2 

FINAL     

N Valid 17 17 17 17 

Missing 0 0 0 0 

 Mean 67.82 97.65 96.65 97.18 

Std. Error of 

Mean 

3.017 5.260 .284 .231 

Median 67.00 90.00 97.00 97.00 

Mode 67
a
 81

a
 97 98 

Std. Deviation 12.441 21.688 1.169 .951 

Minimum 48 75 94 96 

Maximum 98 155 99 99 

a. Multiple modes exist. The smallest value is shown 
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Tabla 9. 

Distancia recorrida en 

camina de 6 minutos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

Borg     

Metros 

recorridos    

 Valid 17 17 

Missing 0 0 

 Mean 12.35 631.59 

Std. Error of Mean .624 19.562 

Median 13.00 618.00 

Mode 11 560 

Std. Deviation 2.572 80.655 

Minimum 7 520 

Maximum 17 786 
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Tabla 10. 

Relación hallazgos pruebas funcionales y el polimorfismo 9P21  rs 10757274 

 Correlación 

Pearson 

p Interpretación 

Localización (cara) SCACEST con HTA -.436
*
 .040 Negativa 

TA  BASAL 1 CON HTA -.484
*
 .025 Negativa 

TA FINAL 1 CON HTA -.648
**

 .002 Negativa 

TA FINAL 2 CON HTA -.579
**

 .003 Negativa 

SATO2 basal  con edad -.524
*
 .015 Negativa 

SATO2 final con edad -.590
**

 .006 Negativa 

9P21 RS10757274 con metros recorridos -.427* .044 Negativa 

Localización (cara) SCACEST con metros 

recorridos 

-.446* .036 Negativa 

KILLIP & KIMBALL SCACEST con 

metros recorridos 

-.504* .020 Negativa 

Obesidad CON BORG -.466* .030 Negativa 
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Tabla 11. 

Relación variables clínico – epidemiológicas y pruebas funcionales 

 Correlación 

Pearson 

p Interpretación 

OBESIDAD CON DM TIPO 2 0.451
*
 .035 Positiva 

HTA CON DM TIPO 2       .523
*
 .016 Positiva 

SATO2 BASAL  CON DM TIPO 2 .439
*
 .039 Positiva 

SATO2 FINAL  CON HTA .458 .032 Positiva 

TIPO SCA CON LOCALIZACION 

(CARA)        SCACEST 

.840** .000 Positiva 

TIPO SCA CON KILLIP & KIMBALL     

SCACEST  

.844** .000 Positiva 

TIPO SCA CON TROPONINA I .636** .003 Positiva 

LOCALIZACION (CARA) SCACEST 

CON KILLIP & KIMBALL SCACEST 

.682** .001 Positiva 

LOCALIZACION (CARA) SCACEST 

CON TROPONINA 

.679** .001 Positiva 

LOCALIZACION (CARA) SCACEST 

CON ECO:FE 

.637 .003 Positiva 

ECO: FE CON TIPO SCA  .497* .021 Positiva 

ECO: FE CON KILLIP & KIMBALL 

SCACEST  

.478* .026 Positiva 

TA  BASAL1 CON EAC: NRO DE 

VASOS  

.573** .008 Positiva 

SATO2 FINAL  CON TABAQUISMO 

PASIVO 

.423* .045 Positiva 
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I.V.S.S Hospital Dr. Miguel Pérez Carreño 

Servicio de Cardiologia  

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACIÓN DE TRABAJO DE 

INVESTIGACIÓN 

 

Titulo del Estudio: ASOCIACIÓN ENTRE ELPOLIMORFISMO rs10757274 y rs 1333049 

DEL CROMOSOMA 9p21, CON SEVERIDAD Y CUANTÍA DE ENFERMEDAD 

ARTERIAL CORONARIA  

 

Objetivos de la investigación: 

Usted está invitado a participar a una caminata de 6 minutos de duración con la finalidad de 

evaluar la capacidad para hacer ejercicio con la finalidad dedeterminar su condicion fisica. La 

informacion obtenida  sera de utilidad para evaluar el efecto del ejercicio en su funcion 

cardiovascular y clasificarlo según la tolerancia al ejercicio. 

 

Procedimientos: 

El estudio tendrá una duración de 6 minutos . Durante la caminata se monitoriza : 

1. Saturacion de O2  

2. Presion arterial 

3. Frecuencia cardiaca 

4.         Frecuencia respiratoria  

5.         Minutos y metros caminados   

 

Cuando exista alguna limitacion  funcional cronica para deambular se podra realizar  el 

examen con los elementos de ayuda que habitualmente usen ( bastones,  prótesis, etc.), antes 

de la prueba se dara explicacion de la naturaleza del ejercicio que se realizará. 

 

Importancia y beneficios de su participación: 

Mediante este estudio, que podrá realizarse gracias a su colaboración a través de un ejercicio 

físico como la caminata, se determinará la capacidad funcional para asi evaluar la tolerancia al 

ejercicio y estadiarlo en una clase funcional.Conjuntamente los resultados obtenidos  

permitirán obtener datos que serán utilizados para establecer una estadística en relacion a la 

severidad  de  la enfermedad arterial coronariasegún el polimorfismo presente.  Los resultados 

obtenidos una vez finalizado este estudio serán publicados en revistas científicas 

especializadas. 

 

Riesgos: 

Su participación no implica riesgo ni inconveniente para su salud ni la de sus familiares. 

Tambien  se me ha informado que como contraindicacion absoluta estan: padecer de angina 

inestable en el primer mes de evolucion, infarto agudo del miocardia en el primer mes de 

evolucion, imposibilidad para la marcha por un evento agudo (esguince de tobillo, herida del 

pie,  fractura de una pierna , postoperatorio de fractura de cadera  en el primer mes). 

 

Confidencialidad: 

Todos los datos obtenidos de la investigación serán mantenidos en absoluto secreto y toda la 

información sobre su persona será solo accesible a los investigadores y médicos  involucrados 
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en el estudio. Su identidad no será hecha pública en ninguno de los manuscritos científicos o 

en las presentaciones que se realicen en eventos científicos. 

 

Derecho a negarse a participar: 

La participación es este estudio es voluntaria. Usted puede negarse a participar en el estudio o 

interrumpir su participación en cualquier momento. Si usted se niega a participar en el estudio, 

esto no afectará el tipo de atención que recibirá por parte de su médico. 

 

Preguntas: 

Debido a que se utilizaron algunos términos técnicos en este formulario de consentimiento, si 

existe algo que usted no entienda, por favor pregunte sobre esto sin dudarlo. 

Por favor tome su decisión de participar en este estudio sólo después de haber examinado 

detenidamente el contenido de este formulario. 

 

En caso de emergencia o que tenga cualquier pregunta, en cualquier momento sobre el 

estudio por favor contacte al investigador principal: 

 

 

 

Investigadores Principales:  Centro de Investigación: 

Dr. Edgardo José Guatache Garcia.  Hospital Dr. Miguel Pérez Carreño 

0414-8316248         IVSS 

Dr. José R. Flores Lugo 

0414-4912553 
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Consentimiento: 

Yo,______________________ portador(a) de la cédula de identidad _____________he  sido  

informado(a)  de  manera  amplia, clara y sencilla y mis preguntas han sido contestadas en 

relación al  estudio  sobre el “ASOCIACIÓN ENTRE EL POLIMORFISMO rs10757274 y rs 

1333049 DEL CROMOSOMA 9p21, CON SEVERIDAD Y CUANTÍA DE ENFERMEDAD 

ARTERIAL CORONARIA”, que se  llevará a cabo en forma conjunta entre el Servicio de 

Cardiología del Hospital Dr. Miguel Pérez Carreño (IVSS), y el Instituto de Investigaciones 

Científicas (IVIC), coordinado por la Dra. Susana Blanco Sobrino, por lo tanto, manifiesto 

estar de acuerdo en  participar en él, por  lo  que  autorizo me sean tomadas  las  muestras  

sanguíneas  necesarias  para  tal  fin. He recibido una copia de este consentimiento. 

 

Nombre y apellido: ____________________________________ 

Firma: ______________________________________________ 

Fecha:     / / 

 

_____________________________ 

Firma del investigador principal 

 

 

 

 

Testigos: 

 

Nombre y apellido    C.I.     Firma 

 

1. 

 

2. 

 

 

Firma del médico responsable ………………………………………………………………….. 

 

Caracas,          de                                                        de  2018 

 

 

 

 



47 
 

INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATA     

     

N° Registro________ 

Hospital Dr. Miguel Pérez Carreño 

Servicio de Cardiología 

TEST DE CAMINATA DE 6 MINUTOS 

I. Datos de identificación del paciente  

Apellidos:_________________________Nombres:_______________________________, 

F.N_________, Sexo: F___ M___, Edad:_______, Referido por: 

HMPC_____BMS________,     

Lugarde 

Nacimiento_____________________,Teléfono____________/_________________, 

Dirección______________________________________________________________, 

Fecha de Estudio___________________, 

N°Historia:_______________________________. 

Diagnóstico Clínico: 9p21 rs1333049rs10757274 

Peso :        kg                   Talla :         cm            TA:          /          mmhg 

Comorbilidades( HTA, DM, EPOC, 

ASMA):_____________________________________________________________ 

Medicamentos tomados antes del examen:_____________________________________ 

Oxigeno suplementario durante el examen:   NO: _______    SI: ______  l/min 

          Basal                    Final Recuperación    5 

min 

Tiempo ( hora, min)    

Frecuencia cardiaca 

(ciclos /minuto) 

   

Frecuencia respiratoria (    
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¿Se detuvo antes de los 6 minutos?:   SI______     NO_____  Razón___________________  

Otros síntomas al finalizar el examen:__________________________________________ 

 % TeóricoValor teórico                     LIN 

Metros recorridos durante  

los  6 minutos:                            ___________        ________________          __________ 

_________________________________________________________________________ 

 

Conclusión:_______________________________________________________________ 

 

 

___________________________                                ___________________________ 

   Firma del Médico Responsable                           Técnico Cardiopulmonar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ciclo/ minuto) 

Saturometría O2 %    

Disnea ( Escala de Borg)    

Fatiga ( Escala de Borg)    
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