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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son, junto con las oncoldgicas, las pulmonares crénicas y la
diabetes, las patologias que mayor morbilidad y mortalidad ocasionan en el mundo. Las
enfermedades cardiovasculares constituyen un desafio para la sustentacién tanto de la civilizacion
como del planeta. Mas preocupante aln es que se observa un aumento de estas patologias. En
efecto, en el afio 2000 las enfermedades cardiovasculares causaban el 22% de las muertes
globales, y en 2012, el 25,1%. Este incremento de la patologia cardiovascular, como lo sefiala la
propia Organizacion Mundial de la Salud(OMS), especialmente en los paises de medianos y
bajos ingresos econdmicos, 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 afos de vida, la exclusion social, las condiciones laborales, el desempleo, la
disponibilidad de ayuda social, las adicciones, la alimentacion y el transporte. Consecuentemente,
la OMS ha encarado el objetivo de reducir en un 25% la mortalidad precoz por enfermedades no
transmisibles para el afio 2025. Por tanto, en este escenario, el conocimiento de las enfermedades
cardiovasculares resulta de relevancia para el cardidlogo y también para el clinico, el
epidemidlogo y el sanitarista.

La prevencion de la enfermedad cardiovascular (ECV) se define como un conjunto de acciones
coordinadas dirigidas a la poblacién o a una persona con el fin de eliminar o minimizar el
impacto de las ECV vy las discapacidades asociadas. La ECV sigue siendo la principal causa de
morbilidad y mortalidad, a pesar de las mejoras en los resultados clinicos. 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 paises europeos, debido a medidas
preventivas como las exitosas leyes antitabaco. No obstante, persisten las desigualdades entre
paises y muchos factores de riesgo, especialmente la obesidad y la diabetes mellitus (DM), han
aumentado significativamente. Si la prevencion se practicara correctamente, se reduciria mucho
la prevalencia de ECV. Por lo tanto, no se trata solo de los factores de riesgo predominantes, sino
también de la escasa implementacion de las medidas preventivas. ®

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 variacion en



contraste con el aflo 2013. Las cinco primeras causas de mortalidad son: enfermedades del
corazon, con 20,61% del total de muertes; cancer con 15,42%; diabetes con 7,64% (aumentando
dos posiciones en relacion con el afio 2013), enfermedades cerebrovasculares con 7,45%
(disminucion 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. @

Un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) es una caracteristica bioldgica o un habito 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 aparicion.

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: hipertension arterial (HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia,
diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/obesidad (particularmente la obesidad abdominal o visceral),
frecuentemente unidos a la inactividad fisica. Estos son los denominados factores de riesgo
mayores e independientes, y son los que tienen una asociacion mas fuerte con la ECV, siendo
muy frecuentes en la poblacién.®

Estudios epidemioldgicos y con animales de laboratorio han determinado la existencia de factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) predisponentes a EC, como colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), edad, obesidad, tabaquismo, bajas cifras de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), triglicéridos, diabetes mellitus e hipertensién arterial.
Ademas, existe un componente genético confirmado por estudios con gemelos monocigoticos y
otros estudios en los que la historia familiar de enfermedad coronaria esta asociada con la

aparicion de eventos coronarios. ©



Planteamiento y delimitacion del problema

Estudios de asociacion del genoma humano han revelado polimorfismos de nucleétido Unico
(SNP) en el cromosoma 9p21 que confieren susceptibilidad a enfermedad arterial coronaria, por
lo tanto se planted si la existencia de estos polimorfismos (rs10757274 y de rs1333049)
localizados en el cromosoma 9p21 estaban asociados con la severidad de enfermedad arterial
coronaria; ademas se especifico qué factores de riesgo estuvieron presente en uno u otro
polimorfismo, asi como la presentacion clinica mas frecuente ya sea como cardiopatia isquémica
aguda (sindrome coronario agudo IM con elevacion del ST) y cronica; y por Gltimo se evalud a
través de pruebas funcionales (caminata de 6 minutos) la evolucion clinica de estos pacientes en

el tiempo.

Justificacion e importancia

La enfermedad cardiovascular (ECV) describe la enfermedad del corazén y los vasos sanguineos
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 afios de edad, y el 70% de ellas
fueron en hombres. Las tasas de mortalidad por ECV alcanzaron su punto maximo en los afios 70
y 80, pero desde entonces se han reducido a la mitad. Las tasas han disminuido mas rapidamente
en los grupos de mayor edad en comparacion con los mas jovenes, con una reduccion de
aproximadamente el 50% en el grupo de 55 a 64 afios en comparacién con una reduccion del 20%
en los hombres de 35 a 44 afios. A pesar de la evidencia de que la mortalidad por ECV esta
disminuyendo, la morbilidad parece estar aumentando. ©

Desde el punto de vista genético, la EC se clasifica como una enfermedad compleja, aunque
existen formas de presentacion 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 proteina codificada y, por lo tanto, implican un
riesgo elevado de que aparezca la enfermedad, mientras que las enfermedades complejas tienen
causa en la interaccion entre polimorfismos de pequefio efecto en multiples genes con factores de

riesgo ambientales. ©



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 prondstico. "

Generalmente, en el locus 9p21, existen varios polimorfismos, pero solo cinco polimorfismos,
rs1333049, rs10757274, rs2383206, rs2383207 y rs10757278, tienen roles primarios para
predecir EC. ®

Ademaés se planted en este estudio, analizar la respuesta fisioldgica a través del Test de caminata
de 6 minutos en esta poblacidn, con miras a determinar su importancia clinica y correspondencia
con severidad de enfermedad coronaria y asi determinar valor pronostico.

Ya conocida las distintas variantes que se han estudiado en distintos paises y asi 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) asi
como la severidad, asociacion con enfermedad arterial coronaria, comorbilidades de manera de

orientar clinicamente los individuos sanos susceptibles a padecer esta patologia 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 asociacion del genoma han revelado polimorfismos de nucleétido
unico (SNP) en el cromosoma 9p21 que confieren susceptibilidad a la enfermedad arterial
coronaria (EAC) y al infarto de miocardio (IM) en algunas poblaciones como caucasicos 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. ©

La primera variante genética asociada a enfermedad arterial coronaria se encontrd en la region
cromosomica 9p21, identificada en forma simultanea y de forma independiente por un grupo de
Ottawa (Canada), y se ha confirmado en todo el mundo en poblaciones de Europa, China, Corea,



Japon, India y de Pakistan.®. La regién 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. @ en el 2008 estudiaron la asociacién de las variantes genotipicas del cromosoma
9p21.3 con las presentaciones tempranas de infarto agudo de miocardio en una poblacion irlandés
con edades comprendidas (< 55 afios hombres, < 65 afios mujeres), confirmando la asociacion de
las variantes polimorficas rs10757274, rs2383206, rs1333049 del gen 9p21.3 con EAC en dicho
grupo de pacientes.

Danish et al. *» determinaron la asociacién del locus 9p21.3 con el riesgo de padecer IAM en una
poblacion pakistani proporcionando la primera demostracion de que las variantes en el locus
9p21 se asocian significativamente con el riesgo de infarto de miocardio en los paquistanies. Sin
embargo, la asociacion con este locus fue mas debil en los pakistanies que en los estudios
europeos.

Scheffold et al. 2 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
asociacion del locus 9p21.3 con el infarto de miocardio particularmente en pacientes con
antecedentes familiares positivos, enfatizando la relevancia patégena de este locus como un
factor de riesgo cardiovascular genético comun.

Gioli — Pereira en 2012 asociaron la alta incidencia de muerte cardiovascular en pacientes con
enfermedad arterial coronaria multivaso asociado a variantes polimorficas en el cromosoma
9p21.3, concluyendo la existencia de asociacion del cromosoma 9p21 y sus variantes utilizadas
(rs10757274, rs10757278, rs2383206 ); ademas observaron en pacientes con EAC establecida,
una fuerte asociacion entre el rs2383206 y una mayor incidencia de mortalidad general y muerte
por causas cardiacas en pacientes con CAD y enfermedad multivaso. ¢

Szpakowiczet al.  evaluaron la asociacion del locus 9p21.3 con sus polimorfismos: rs1333049,
rs10757278 and rs4977574 con la mortalidad global a los 5 afios en pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST) tratados invasivamente,
encontrandose asociacion en pacientes de alto riesgo; hallazgo de gran impacto que podria ser de

utilidad en la practica clinica.



CagriSakalaret et al. ®® en el 2013 utilizando los métodos de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) en forma conjunta con analisis de restriccion enzimética (RFLP) detectaron la presencia de
la variante polimorfica rs4977574 asociada a IAM en la poblacién turca.

Mohammad et al. ® estudiaron la asociacién entre la variante polimérfica rs1333049 y
rs10757274 en el locus 9p21 evidenciando una menor asociacion del rs1333049 con EAC,
mientras que el polimorfismo rs10757274 revela una asociacion significativa con EAC en una
poblacidn al suroeste de Iran.

Cakmaket al. “® en el 2015, evaluaron la asociacion de las variantes genéticas del cromosoma
9p21 y enfermedad arterial coronaria en una poblacion de Turquia 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 poblacion estudiada.

Seyed et al. ” evaluaron la asociacion entre rs 10757274 y rs 2383206 como factores de riesgo
genéticos en una poblacién Irani con antecedente de enfermedad arterial coronaria, evidenciando
una asociacion significativa de estas variantes polimorficas con EAC.

CagriYayla et al. (18) realizaron un estudio transversal, prospectivo y unicéntrico en una poblacion
de Turquia, cuyo objetivo fue determinar si existia asociacion entre las variantes polimorficas
rs10757274y rs2383206 en la region cromosomica 9p21 con la cuantia y severidad de la
enfermedad arterial coronaria. Se incluyeron 646 pacientes con EAC definida mediante
coronariografia selectiva. Concluyendo que la presencia del polimorfismo rs10757274 se
relaciona con EAC. Sin embargo, esta relacion no era independiente de otros factores de riesgo
cardiovascular tradicionales.

Marco Teorico

Cardiopatia Isquémica (CI).

La cardiopatia isquémica se puede definir como la enfermedad cardiaca producida como
consecuencia de las alteraciones fisiopatoldgicas secundarias a la aparicion de un desequilibrio
entre la demanda y el aporte de oxigeno del musculo cardiaco.

En la actualidad, la enfermedad arterial coronaria (EAC) es considerada una epidemia mundial.
La tasa general de muerte para el 2013 por enfermedad cardiovascular alcanz6 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 afos, son atribuibles con



enfermedades cardiovasculares, esto representa un grupo de edades inferiores a la esperanza de
vida media actual de 78,8 afios. %

La causa mas frecuente de cardiopatia isquémica es la enfermedad aterosclerdtica de las arterias
coronarias epicardicas, tanto en su forma de presentacion cronica (placas estables en la pared del
vaso que disminuyen el diametro de su luz) como en la forma aguda de sindrome coronario
agudo (SCA) (fisura y trombosis de una placa inestable).

Existen no obstante otros muchos mecanismos relacionados con la circulacion coronaria que
pueden dar lugar a isquemia miocardica y que se pueden observar con frecuencia en la clinica,
como son alteraciones de la microcirculacion coronaria (angina microvascular o sindrome X
cardiaco), disfuncion endotelial, espasmo coronario, embolia coronaria, diseccién coronaria
espontanea, diseccion adrtica que afecta al origen de una coronaria, anomalias congénitas de la
circulacion coronaria, vasculitis, etc.

Estos mecanismos pueden actuar individualmente o en combinacién. Sin embargo, las placas
coronarias estables, con o sin revascularizacion previa, pueden cursar completamente silentes.

La isquemia miocardica y la hipoxia en la cardiopatia isquémica estable (CIE) estan causadas por
un transitorio desequilibrio entre el aporte sanguineo y la demanda metabodlica. 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 disfuncion ventricular diastolica, y después sistélica, con alteracion de la motilidad
regional de la pared vascular.

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

4. Dolor cardiaco de origen isquémico (angina).

Es importante destacar que no sélo la estenosis coronaria es causa de isquemia miocardica,
condicion que muchas veces es asumida como la Unica responsable del desequilibrio entre oferta
y demanda en el musculo cardiaco en la practica clinica habitual. Condiciones protromboticas
tanto congénitas como adquiridas (déficit de proteina C, proteina S, déficit de Antitrombina IlI,
Anticuerpos anticardiolipina, Anticuerpos antifosfolipidos de membrana). Condiciones sistémicas
como la anemia, tirotoxicosis, enfermedad inmunoldgicas, uso de farmacos simpaticomiméticos,
cocaina entre otros, en las cuales la angiografia puede no exhibir obstrucciones del lumen arterial

pueden causar isquemia. Asi mismo la deteccion de espasmo coronario y de la estenosis dindmica



es incluso mas dificil porque son procesos transitorios y por lo general precisan estudios
ergomeétricos, repeticion de la angiografia tras la administracion de nitratos u otras pruebas de
induccion de isquemia. Por ultimo, la constriccion microvascular puede deducirse solo
indirectamente por la progresion distal lenta del flujo de un colorante en la angiografia o
mediante estudios diagndsticos especiales. 2

La isquemia relacionada a las causas anteriormente mencionadas de forma aguda, se asocia con la
presentacion de sindrome coronario agudo (SCA), de los cuales el mas grave es el IAM (Infarto
Agudo al Miocardio) caracterizado fundamentalmente por la necrosis del miocito, que
fisiopatologicamente inicia en las regiones méas profundas del miocardio o sub-endocardio,
siendo esta la region mas susceptible a la isquemia y necrosis, comenzando en los primeros 20 a
30 minutos posteriores a la oclusion del vaso sanguineo, progresando hasta las capas mas
superficiales, originando un frente de onda cuya velocidad tendra una relacion directamente
proporcional con la severidad de la obstruccion coronaria cuando se trata de la EAC como
patogenia de la lesion.

Se considera que la rotura o la erosion de la placa con trombosis subyacente son el mecanismo
desencadenante de los SCA. La inflamacion tiene un papel importante en la rotura de la placa,
pero los estimulos que inician el proceso inflamatorio agudo siguen siendo inciertos. La
activacion y la agregacion 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 quimiotacticas, adhesivas y proteoliticas del endotelio. El endotelio vascular sano
libera prostaciclina y éxido nitrico, que inhiben la activacion y la agregacion plaquetarias. Es
probable que, mientras el endotelio esta intacto, los mecanismos de tromborresistencia endotelial
limiten la extension y la duracién de la activacidn plaquetaria como respuesta al dafio vascular.
Esta hipotesis explicaria por qué la rotura de la placa solo produce sintomas en un pequefio
porcentaje de los casos, mientras que la mayoria se reparan de manera silente. La naturaleza
episddica de la activacion plaquetaria, apoyada por aumentos transitorios en la biosintesis de
tromboxano, es coherente con el concepto de aterosclerosis coronaria como proceso dinamico en
el que ocurren episodios repetidos de formacion y fragmentacion de trombos en una placa rota.

Por ultimo, el espasmo focal o difuso de arterias coronarias normales o ateroscleroticas, causado
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fundamentalmente por estimulos vasoconstrictores que actuan sobre células vasculares de
musculo liso hiperreactivas, podria ser también una causa de SCA. ¥

- Infarto agudo de miocardio: El IM agudo se define como la necrosis de cardiomiocitos en un
contexto clinico consistente con isquemia miocardica aguda. El diagnostico de IM agudo requiere
que se cumpla una combinacion de criterios, entre ellos, la deteccion de un aumento o una
disminucion de biomarcadores cardiacos (preferiblemente troponina cardiaca de alta
sensibilidad), con al menos uno de los valores por encima del percentil 99 del limite superior de
referencia y al menos uno de los siguientes parametros: 1. Sintomas 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. Aparicién de ondas Q patolégicas en el ECG. 4. Evidencia detectada
por imagen de nueva o presumiblemente nueva pérdida de miocardio viable o anomalia regional
en la motilidad de la pared. 5. Identificacion de un trombo intracoronario mediante angiografia o
autopsia. @

El sintoma principal que pone en marcha el proceso diagndstico y terapéutico de los pacientes
con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA) es el dolor tordcico. Basandose en el
electrocardiograma (ECG), se puede diferenciar dos grupos de pacientes:

-IAM no Q o SCASEST: En este grupo de pacientes la obstruccion de la luz arterial por el
trombo es importante pero no completa. Si la isquemia generada no es lo suficientemente intensa
como para causar dafio isquémico miocéardico y liberar cantidades detectables de marcadores de
lesion miocérdica (troponinas cardioespecificas | y T) estaremos en presencia de angina inestable.
Clinicamente, lo que define a este subgrupo es la ausencia de elevacion del segmento ST en el
ECG, pudiendo aparecer descenso del ST (antiguamente llamado «infarto subendocérdico») y/o
alteraciones de la onda T o incluso no evidenciarse alteraciones en el ECG. Dentro del SCA sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) se incluye en muchas guias clinicas a los pacientes con
elevacion transitoria del segmento ST. Con frecuencia estos pacientes no desarrollan en la
evolucion ondas Q profundas de necrosis (son los llamados antiguamente «infartos sin onda Q»).
(19)

- Angina inestable se define como la isquemia miocardica en reposo o con minimo esfuerzo en
ausencia de necrosis de cardiomiocitos Comparados con los pacientes con IMSEST, los pacientes

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

invasivo precoz. ¥

-IAM Q 0 SCACEST:

Pacientes con dolor toracico agudo y elevacion persistente (> 20 min) del segmento ST. Esta
entidad se denomina SCA con elevacion del segmento ST y generalmente refleja una oclusion
coronaria aguda total. La mayoria de estos pacientes sufrird, en dltimo término, un infarto de
miocardio (IM) con elevacion del segmento ST (IMCEST). En estos casos, el objetivo del
tratamiento es la reperfusion inmediata mediante angioplastia primaria o tratamiento fibrinolitico.
(25)

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

Un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) es una caracteristica bioldgica o un habito 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 aparicién.(%’

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: hipertension arterial (HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia,
diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/obesidad (particularmente la obesidad abdominal o visceral),
frecuentemente unido a la inactividad fisica. Estos son los denominados factores de riesgo
mayores e independientes, y son los que tienen una asociacion mas fuerte con la ECV, siendo
muy frecuentes en la poblacion. ¢”

En el contexto de la prevencion de cardiopatia isquémica, tanto en individuos asintomaticos
(prevencidn primaria) como en pacientes con enfermedad establecida (prevencion secundaria), La
identificacion y control de los factores de riesgo juega un rol clave. Para simplificar las cosas, el
riesgo absoluto puede dividirse en tres categorias: riesgo alto, intermedio y bajo. ®®

Existe un componente genético confirmado por estudios con gemelos monocigéticos y otros
estudios en los que la historia familiar de enfermedad coronaria esta asociada con la aparicion de
eventos coronarios a temprana edad, entre ellos, uno de los mas descritos es el polimorfismo de la

variante rs1333049 en la regién cromosomica 9p21, que condiciona a presentacion de
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aterosclerosis atin en ausencia de otros factores de riesgo.®® Dichas variantes genéticas se han
realizado gracias a estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) que han permitido la
identificacion de asociaciones entre variabilidad de genes, incluyendo la enfermedad arterial
coronaria, considerando a la misma como una entidad clinica compleja al evaluarse desde el
punto de vista genético, y no una enfermedad con patrén de herencia mendeliana pura. % El
tipo de polimorfismo més usado en cardiopatia isquémica son los polimorfismos de nucle6tido
simple (SNP) consistentes en el cambio de una base nitrogenada en la secuencia de ADN.®?
Estos estudios han hallado en la regién 2, banda 1 del brazo corto del cromosoma 9 (abreviada
como 9p21) polimorfismos de nucleétido simple asociados con EAC e IM, con relacién
independiente de los tipicos 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
asociacion. 239

De esta forma cuando, los pacientes sin enfermedad conocida tienen un riesgo de cardiopatia
isquémica durante 10 afios entre el 10% Yy el 20%, son candidatos potenciales para una valoracién
avanzada de riesgo. 0

Evaluacion de la enfermedad arterial coronaria:

A través de coronariografia diagnostica se puede estimar la severidad y cuantia de Enfermedad
arterial coronaria en pacientes con sospecha de cardiopatias de diversas indoles. Clasicamente se
ha dividido la EAC en obstructiva significativa si la obstruccién del vaso coronario es mayor o
igual a 70 % y obstructiva no significativa si se encuentra por debajo de este valor (a excepcion
del tronco coronario izquierdo donde se considera significativa > 50%). Existen multiples
métodos para evaluarla, entre ellas, el score o puntuacion de Gensini. “? La puntuacién Gensini
cuantifica severidad de EAC por un sistema de puntos no lineal para el grado de estrechamiento
luminal junto con un multiplicador para lugares especificos del arbol coronario, al evaluarse a
través de angiografia coronaria diagnostica.

Recordando la anatomia normal de las arterias coronarias, basicamente se describen dos arterias:
la arteria coronaria izquierda, que nace de la raiz adrtica, especificamente del seno de valsalva
izquierdo, y la arteria coronaria derecha, que nace del seno de valsalva derecho. La primera suele
tener un tronco comdn, que varia en longitud y didmetro, 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 comin y
describe un trayecto en C dando ramas agudas marginales y terminando, a nivel de la cruz del
corazén, en la arteria posterolateral y arterial interventricular posterior (o descendente posterior).
(41).

Una vez realizada la coronariografia, a través del método de Gensini que divide al arbol
coronario en 27 segmentos, se puntdan las lesiones en base a varios criterios: A) Dependiendo del
porcentaje de obstruccién luminal: de menor a mayor dependiendo del porcentaje de obstruccion
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 localizacion de la lesion: la puntuacion obtenida previamente se multiplica por
la localizacién de la lesidn, segun lo proximal que sean, siendo el factor de multiplicacion 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 asi 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 puntuacién final Gensini. Por lo
tanto, maltiples lesiones, particularmente las lesiones proximales, son consideradas mas graves y
obtienen puntuacién més alta. “V

Evaluacién de la capacidad funcional al ejercicio en enfermedad arterial coronaria

Las pruebas formales de ejercicio cardiopulmonar proporcionan una evaluacion de la respuesta al
gjercicio, una determinacion objetiva de capacidad funcional y deterioro de la misma,
determinacion de la intensidad apropiada necesaria para realizar ejercicio prolongado,
cuantificacion de factores limitantes del ejercicio, y una definicion de los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes tales como la contribucién de los diferentes sistemas de 6rganos
involucrados en el ejercicio. “?

Existen varias modalidades disponibles para la evaluacion objetiva de la capacidad funcional del
ejercicio. Algunos proporcionan una evaluacion muy completa de todos los sistemas
involucrados en el rendimiento del ejercicio. (Alta tecnologia), mientras que otros proporcionan
informacidn basica, pero son de baja tecnologia y son mas faciles de realizar. La modalidad

utilizada debe ser elegida en base a la pregunta clinica a tratar y sobre los recursos disponibles.
(42)
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Las pruebas de caminata con frecuencia se utilizan en la evaluacion de la capacidad funcional en
pacientes con insuficiencia pulmonar y enfermedades cardiovasculares. Requieren menos
conocimientos técnicos que laboratorio. Las pruebas, son economicas y faciles de administrar, y
son actividades que las personas realizan diariamente (caminar). La caminata de 6 minutos es la
prueba de campo mas validada en pacientes con enfermedades cardiorrespiratorias y se utiliza
ampliamente para evaluar capacidad funcional al ejercicio y pronostico 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
rehabilitacion. “¥

El proposito de la prueba de caminata de seis minutos (PC6M) es medir la distancia maxima que
un individuo puede recorrer durante un periodo de seis minutos caminando tan rapido como le
sea posible. De acuerdo con la velocidad a la cual camina una persona, se determinaran 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 transito de personas ajenas a la
prueba. “¥ La indicacion mas fuerte para el PC6M es evaluar la respuesta a las intervenciones
médicas en pacientes con enfermedad cardiaca o pulmonar moderada a grave. La PC6M también
se ha utilizado como una medida Unica del estado funcional de los pacientes, asi como una
predictor de morbilidad y mortalidad.“? Esta prueba suele considerarse como una prueba
submaxima de ejercicio; sin embargo, algunas personas pueden alcanzar su maxima capacidad
para ejercitarse.*” 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, 0 sea, a
la carga de trabajo, y asi pronosticar y dictaminar las diferentes intensidades del ejercicio en los
deportes y en la rehabilitacion médica. “® También se puede usar tanto en el atletismo, en la
astronautica, la industria y ambientes militares, como en las situaciones cotidianas. El concepto
del esfuerzo percibido es una valoracion subjetiva que indica la opinion del sujeto respecto a la
intensidad del trabajo realizado. El sujeto que hace el ejercicio debe asignar un nimero del 1 al
20, para representar la sensacion subjetiva de la cantidad de trabajo desempefiado. La escala es
una herramienta valiosa dentro del ambito del desempefio humano, en que a menudo la

sino” “lo que cree que hace”.“®)

99 ¢¢

consideracion importante no es tanto “lo que haga el individuo
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Asociacion genética y enfermedad arterial coronaria.

La enfermedad arterial coronaria (EAC), a pesar del progreso, sigue siendo el asesino nimero
uno en el mundo. La prevencion de EAC se considera una meta apropiada y muchos afirman que
deberia suceder en el siglo XXI. El siglo XXI ha aceptado el desafio y dentro de su primer
decenio ha identificado una proporcion significativa de las variantes de riesgo genético
responsable de muchas enfermedades, incluyendo EAC. “”)

Desde hace muchos afios, se conoce la predisposicion heredada en la etiologia de la cardiopatia
isquemica. Las estimaciones han colocado la predisposicion genética para explicar 40-60% de la
susceptibilidad a la EAC, involucrando factores de riesgo conocidos. Durante afios es bien sabido
que el nivel de la Lipoproteina de baja densidad (LDL) y de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), estan en gran parte bajo la regulacién genética en un 70% y 80% respectivamente. “®
Similarmente, que la genética juega un papel fundamental en la hipertension. “® 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 actian de manera independiente de los factores de riesgo conocidos. 7

Recientemente, los estudios de asociacién genoma han revelado la presencia de polimorfismos
de nucledtido simple (SNP) en cromosoma 9p21, que confieren susceptibilidad a la enfermedad
arterial coronaria (CAD) e infarto de miocardio (IM) en algunas poblaciones como los
caucésicos del norte Europa, norteamericana, italiana y belga.®® Ademés se han realizado
trabajos que demuestran la relacion entre la presencia de polimorfismos de nucledtido simple en
variantes de la region 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 asociacion. 2%

Cuando se considera el polimorfismo de 9p21 como factor de riesgo para la enfermedad arterial
coronaria, los estudios de genoma completo han demostrado asociacion entre polimorfismos de
nucledtido simple (SNP) y enfermedad coronaria e infarto agudo de miocardio en diversas
regiones cromosomicas, a saber: 1p13.1, 20936.3, 9p21 y 10g911.21. Los SNP de 9p21 conforman
un haplotipo de riesgo; las asociaciones detectadas en esta region han sido replicadas en diversas
poblaciones y se los ha encontrado asociados con otras afecciones como aneurisma adrtico

abdominal e intracraneal, ictus, rigidez arterial y calcio coronario. %
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El haplotipo en 9p21 estd localizado en una zona sin anotacion génica, cercana a los genes
reguladores del ciclo celular CDKN2A y CDKNZ2B. En las restantes regiones, los SNP asociados
se encuentran en genes con funciones conocidas en la enfermedad aterosclerdtica. Se ha
demostrado que la incorporacion de informacion genética de los SNP de riesgo de 9p21 mejora la
prediccion del riesgo cardiovascular a largo plazo estimado por medio del score de Framingham
y permite la reclasificacion de individuos en categorfas mas precisas. ©?

6.1.-Mecanismo molecular del 9p21: Varios investigadores han confirmado que el polimorfismo
que aumentan el riesgo de EAC en el locus 9p21 estan confinadas a una region 58000-pb que es
parte de la region de ADN de la que se origina la transcripcion de CDKN2B-AS. CDKN2B-AS
codifica un largo RNA antisentido no codificante de 126 000 pb y se transcribe en varias formas
alternativas. También estd bien establecido que CDKNZ2B-AS es adyacente a CDKN2A y
CDKNZ2B, que estan involucrados con la regulacion del ciclo celular y codifican inhibidores de
quinasas dependientes de ciclina que inhiben el crecimiento celular y la proliferacion vascular.
(53)

Parece que el CDKN2B-AS regula la transcripcion de la expresion del gen CDKN2A vy
CDKNZ2B, sin embargo, el mecanismo ain no se ha dilucidado. Un postulado sugiere que el
aumento de expresion de CDKN2B-A medida que aumenta la expresion de los genes que
codifican los inhibidores de la quinasa dependientes de ciclina, previniendo la proliferacion
celular. ¥

Estudios de expresion génica en la region cromosomal 9p21: EI 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 estan implicados en
la causalidad de diversos canceres. Adyacente a ellos, se identific un gen de un ARN antisentido
no codificante denominado ANRIL15. Diversos grupos han evaluado la expresion de
CDKN2A/2B/ANRIL y su asociacion con los SNP de riesgo en 9p21. ¢

Asi, Broadbenty et al. , usando QRT-PCR, detectaron la expresion del transcripto ANRIL
(DQ485453) en musculo liso coronario primario, en macrofagos y muestras de endarterectomia
carotidea y de aneurisma aortico abdominal. Jarinova et al. , demostraron que ANRIL tiene
cuatro secuencias conservadas evolutivamente, una de las cuales (CNS3) potencia la expresion
génica cuando se amplifica a partir del homocigoto de riesgo en comparacion con el de
referencia. Folkersen et al. identificaron ocho nuevos transcriptos de ANRIL en células
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linfoblastoides, placas de arterias carotideas, aorta media y mamaria. Holdt et al., analizaron la
expresion génica en células mononucleares de sangre periférica de enfermos coronarios, placas
carotideas, aorticas y femorales. Estos estudios confirman que el Gnico gen que manifiesta
expresion diferencial es ANRIL en asociacion con SNP de riesgo en 9p21 y con la severidad
aterosclerética.
En resumen, los estudios de expresién génica en 9p21 muestran que los genes CDKN2A,
CDKN2B y ANRIL se expresan en tejidos ateroscleréticos y ambos estan regulados a nivel
transcripcional. El gen ANRIL posee diversos transcriptos, cuyos niveles de expresion muestran
una fuerte correlacion con los genotipos encontrados en los polimorfismos encontrados en la
region cromosomica del 9p21 en comparacién 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 asociacion GWAS de diabetes tipo 2, glioma y carcinoma
basal.
Objetivo general
Analizar la asociacién de polimorfismos de nucleétido simple (SNP) rs10757274 y de rs1333049
localizado en el cromosoma 9p21 con la severidad y cuantia de la enfermedad arterial coronaria
en pacientes menores de 55 afios de edad con cardiopatia isquémica del Hospital Miguel Pérez
Carrefio periodo comprendido entre mayo 2013 y septiembre 2017.

Objetivos especificos

v" Comparar los factores de riesgo de los genotipos de la variantes rs10757274 y rs1333049
del cromosoma 9p21, en pacientes menores de 55 afios con Cardiopatia Isquémica aguda
y crénica.

v Relacionar a través de pruebas funcionales la presencia de polimorfismos de nucleétido
simple (SNP) rs10757274 y rs1333049 del cromosoma 9p21 con severidad de enfermedad
arterial coronaria en pacientes menores de 55 afios de edad con Cardiopatia Isquémica.

v' Establecer la presencia de polimorfismos de nucleé6tido simple (SNP) rs10757274 y
rs1333049 del cromosoma 9p21 con sindrome coronario agudo con elevacion del ST en
pacientes menores de 55 afios de edad con Cardiopatia Isquémica.

v Establecer la presencia de polimorfismos de nucleétido simple (SNP) rs10757274 vy
rs1333049 con los factores de riesgo modificables y ocurrencia de cardiopatia isquémica

en pacientes menores de 55 afios.
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Aspectos éticos

La realizacion del presente estudio, respeta los 4 principios éticos universales (autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia social), ya que todos los pacientes incluidos en este
protocolo firmaron un consentimiento informado para la realizacion de pruebas funcionales y asi
determinar severidad segun clase funcional asi como también de manera voluntaria aceptaron
formar parte del trabajo de investigacion, haciendo énfasis en los beneficios de conocer su clase

funcional, y modificar asi su estilo de vida.
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METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, prospectivo y transversal.

Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por todos los pacientes, hombres o mujeres, mayores de 18 afios
y menores de 55 afios de edad, no relacionados, que se ingresaron en la Unidad de Cuidados
Coronarios/Consulta externa del Hospital Miguel Pérez Carrefio (n=17) entre el periodo de mayo
2013 y septiembre 2017 a los cuales se les realizé el diagnostico de cardiopatia isquémica en sus
diferentes formas: Angina Inestable, Infarto agudo de miocardio y cardiopatia isquémica cronica
enmarcado dentro del documento consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia y el Colegio

Americano de Cardiologia.

Criterio de Inclusion

e Todos los pacientes, hombres o mujeres mayores de 18 afios y menores de 55 afios de edad,
que ingresaron a la Unidad de Cuidados Coronarios/Consulta Externa del servicio de cardiologia
del Hospital Miguel Pérez Carrefio con el diagndstico de angina Inestable (Al) infarto agudo de
miocardio (IAM) y Cardiopatia isquémica cronica (CIC), en el periodo mayo 2013 y septiembre
2017, positivos para las variantes polimorficas rs1333049 y rs10727274 del cromosoma 9p21.

Criterio de Exclusién

Pacientes con diagnostico establecido de enfermedad congénita.

Pacientes con transplante Cardiaco.

Pacientes mayores de 55 afios de edad.

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

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

el polimorfismo rs1333049.

Procedimientos

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

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

para el andlisis estadistico, y se procedieron a comparar las distintas variables.

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

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

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

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

Variables
Variable Dimension Tipo de | Indicador Subindicador
variable
Edad Clinico Cuantitativa Afos 18-55 afios
discreta
Genero Clinico Cualitativa Masculino
dicotomica )
Femenino
Enfermedades | Clinico Cualitativa Comorbilidades | HTA
asociadas policotémica _
Obesidad
Diabetes
Habitos Clinico Cualitativa Hébitos Tabaquismo
policotomica psicobiolégicos
Alcohol
Drogas
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Capacidad Clinico Cuantitativa Escala de Borg

funcional a los Saturacion  de

6 minutos oxigeno
Frecuencia
cardiaca

Presion arterial

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
Recursos Humanos

-Personal de salud del laboratorio de no invasivos del Servicio de Cardiologia del “Hospital
Miguel Pérez Carreno”.

-Tutor del trabajo de investigacion.

-Asesor metodoldgico del trabajo de investigacion.

Recursos Materiales

-Consulta externa del servicio de Cardiologia del “Hospital Miguel Pérez Carrefio”.
-Laboratorio de no invasivo del Servicio de Cardiologia del “Hospital Miguel Pérez Carrefio”.
- Papeleria de Oficina.

- Esfigmomandmetro

- Oximetro 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 consideracion los alelos que han sido
mas 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 afios con cardiopatia isquémica aguda y
cronica incluidos en el estudio se muestran en la Tabla 1, la mayoria fue del sexo masculino
88.2% (n=15) con edad comprendida entre 28 y 54 afios. 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 poblacion 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 encontrd dislipidemia comparado con el 82.4% (n=14) que no

presentaban trastornos de los lipidos.

Respecto a los habitos psicobioldgicos se encontrd que el 58.8% (n=10) negaban tabaquismo
activo, en comparacion al 41.2% (n=7) que presentaron este habito para el momento de la
evaluacion. El tabaquismo pasivo estuvo ausente en el 82.4 % (n=14). El 82.4% (n=14) refirid
no consumir alcohol, mientras el 17.6% (n=3) afirmé consumir alcohol de manera regular. El

94.1% (n=16) negaron el consumo de drogas ilicitas.
De igual forma se encontr6 que el sedentarismo estuvo presente en el 88.2% (n=15), mientras
que el 11.8% (n=2) de los pacientes realizaban actividades fisicas de manera regular.

En la poblacion femenina el 5.9% (n=1) estaba en condicion postmenopausia versus el 5.9%

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

En la tabla 2 y 3 se observa la distribucion porcentual de acuerdo a la presentacién de la

cardiopatia isquémica aguda observando que el 58.8% (n=10) presentaron SCACEST de los

23



cuales 80% (n=8) estuvo localizado en la cara anterior y 20% (n=2) en la cara inferior
encontrandose 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 encontro 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 evaluacion 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 Ipm y FC final 97.6 Ipm,
saturacion de oxigeno basal 96.6% y final 97.1%. (Ver tabla 7 y 8).

La tabla 9 resume los resultados de las pruebas funcionales encontrandose que en la caminata
de seis minutos la distancia media recorrida fue de 631.59 metros, con una distancia minima

de 520 metros y maxima de 786 metros.

Por ultimo al evaluar la relacion a través del uso de pruebas funcionales prueba de caminata de
seis minutos (PC6M) y la presencia de polimorfismos de nucleétido simple (SNP) rs10757274
y 51333049 del cromosoma 9p21 con severidad de enfermedad arterial coronaria, usando el
método estadistico SPSS se evidencid correlacion negativa entre la presencia del polimorfismo
RS10757274 vy la distancia en metros recorridos. (Ver tabla 10) Asi mismo la distancia en
metros recorridos se correlaciond de manera negativa con presencia de SCACEST, y clase
Killip Kimball.

Sin embargo al correlacionar variables SCA con Killip-Kimball y localizacién se evidencid
una correlacién positiva, de igual forma FE eco con tipo SCA y la FE con la clasificacion
Killip-Kimball en el SCACEST. (Ver tabla 11)
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DISCUSION

En nuestro estudio se evidencido 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 poblacion se
encontré los siguientes: diabetes mellitus (76.5), dislipidemia (82.4%), tabaquismo activo
(58.8), obesidad (94.1%) y consumo de drogas ilicitas (94.1%) que concuerda con registros
epidemiologicos realizados en los cuales entre el 20 y 50% de pacientes con enfermedad
coronaria presentd una falta de factores de riesgo convencionales que explicaran
efectivamente la evolucion de la enfermedad coronaria,® también coincide con otros estudios
donde aproximadamente la mitad de los individuos que sufrieron un infarto agudo de
miocardio no tenian dislipidemia, de hecho uno de los mayores estudios prospectivos
realizados en mujeres americanas sanas demostro que el 77% de los eventos cardiovasculares
ocurrian en pacientes con LDL colesterol menor de 160 mg/dl, de los cuales el 46% ocurria
con cifras menores de 130 mg/dl. ®®Asi mismo, en un analisis que incluyé mas 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 relacién a la presencia de hipertension arterial en los pacientes ingresados con el
diagnostico de cardiopatia isquémica, se registrd una frecuencia de 52.9%, sin embargo, fue
un porcentaje no significativo en relacién a la poblacion no hipertensa (47.1%); otro factor de
riesgo encontrado fue el sedentarismo (88,2%), Khot, (2003) encontr6 en poblacién similar

que mas de la mitad de la poblacion tenia solo un solo factor de riesgo tradicional.

A comienzos del afio 2006 se identificaron unas variantes comunes en la region 9p21 del
cromosoma 9, que fue caracterizada como una region gendémica marcadora para infarto de
miocardio, en la que existen varios SNP ligados que aportan riesgo para la enfermedad. La
variacion en el cromosoma 9p21lse reconoce actualmente como el mas 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
comparacion 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 asocidé en forma estadisticamente significativa con la
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enfermedad coronaria. Los homocigotos G/G tienen un 60% mas de riesgo de enfermedad
coronaria en relacion a los A/A. En este estudio se evidencid la presencia de los alelos para el
polimorfismo rs10757274, siendo el genotipo mas 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 asociacion de las variantes genotipicas del cromosoma 9p21.3 con
las presentaciones tempranas de infarto agudo de miocardio en una poblacion irlandés con
edades comprendidas (< 55 afios hombres, < 65 afios mujeres), confirmando la asociacion de
las variantes polimorficas rs10757274, rs2383206, rs1333049 del gen 9p21.3 con enfermedad
arterial coronaria en dicho grupo de pacientes. Como también Mohammad et al., estudiaron la
asociacion entre la variante polimdrfica rs10757274 revelando una asociacion significativa

con enfermedad arterial coronaria en una poblacion al suroeste de Iran.

Para el polimorfismo rs1333049 se encontré que el 68.8% estuvo representado por el alelo GC
y el 12.5% el alelo CC.Mohammad y colaboradores estudio la asociacion entre la variante
polimorfica rs1333049 en el locus 9p21 evidenciando una menor asociacion del rs1333049
con enfermedad arterial coronaria a diferencia de Cakmaket™® en el 2015 que evalto las
variantes rs1333049 en el cromosoma 9p21 asociandose significativamente con el riesgo y la
gravedad de enfermedad arterial coronaria en dicha poblacion estudiada, otros estudios han
descritos que el polimorfismo de la variante rs1333049 en la regién cromosomica 9p21,
condiciona a presentacion de aterosclerosis aun en ausencia de otros factores de riesgo, ¢

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

La relacion a través del uso de pruebas funcionales como la prueba de caminata de seis
minutos y la presencia de polimorfismos de nucleétido simple rs10757274 y rs1333049 del
cromosoma 9p21 con la severidad de enfermedad arterial coronaria en pacientes menores de
55 afios de edad con cardiopatia isquémica en este trabajo se encontré una correlacion
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 nucledtido simple (SNP) rs10757274 y
rs1333049 del cromosoma 9p21 con la presentacion de la cardiopatia isquémica se evidencio
que el sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST fue la forma de presentacion
mas usual (58.8%) siendo la localizacion en cara anterior (80%) la mas frecuente con una
correlacion positiva. En relacion a la severidad se encontro 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 asociacion del
cromosoma 9p21 y su variante utilizada (rs10757274); ademas observaron en pacientes con
EAC establecida, una fuerte asociacion entre el rs2383206 y una mayor incidencia de
mortalidad general y muerte por causas cardiacas en pacientes con CAD y enfermedad
multivaso. Otro estudio CagriYaylay et al.®® evalué la cuantia y severidad de la enfermedad
arterial coronaria y su asociacién entre las variantes polimorficas rs10757274y rs2383206 en
la region cromosémica 9p21 concluyendo que la presencia del polimorfismo rs10757274 se
relaciona con severidad de la enfermedad arterial coronaria, sin embargo, esta relacion 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 ilicitas, no
estaban presentes en la mayoria de los pacientes que reportaron EAC asociados a
polimorfismos rs10757274 y de rs1333049 del cromosoma 9p21. La HTA vy el sedentarismo

estuvieron en la mayoria de los pacientes estudiados.

La prueba funcional utilizada en este trabajo (caminata de 6 minutos) nos reporta que la
presencia de los alelos mas 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 presentacion, el SCACEST fue la forma mas frecuente,
siendo la cara anterior la localizacion mas preponderante, que coincide con la bibliografia

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 correlacion con
presencia de factores de riesgo cardiovasculares, y los mismos no deben considerarse
aislados.

Se requiere reclutar un mayor numero de pacientes(mayor poblacion a estudiar) asi como un

grupo control para aumentar el poder estadistico en este tipo de trabajo.
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ANEXQOS

Variables

Sexo
Masculino
Femenino
Obesidad
Si
No
HTA
Si
No
DM tipo 2
Si
No
Dislipidemia
Si

No

Tabla 1.

Distribucion de pacientes segun factores de riesgo

N

15

16

13

14

%

88.2

11.8

5.9

94.1

52.9

47.1

23.5

76.5

17.6

82.4

%
Valido

88.2

11.8

5.9

94.1

52.9

47.1

23.5

76.5

17.6

82.4

%

Acumulado

88.2

100

5.9

100

52.9

100.0

23.5

100.0

17.6

100.0
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Tabaquismo
Si
No

Tabaquismo pasivo

Si
No

Sedentarismo
Si

No

Alcohol
Si
No
Drogas ilicitas
Si
No
Post menopausia
Si

No

10

14

15

14

16

41.2

58.8

17.6
82.4

88.2

11.8

17.6

82.4

5.9

94.1

5.9

5.9

41.2

58.8

17.6
82.4

88.2

11.8

17.6

82.4

5.9

94.1

50.0

50.0

41.2

100.0

17.6
100

88.2

100.0

17.6

100.0

5.9

100.0

50.0

100.0
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Distribucion de la presentacion de la cardiopatia isquémica aguda

Variables

SCACEST

SCASEST

Variables

Anterior
Inferior

Total

N

10

Tabla 2.

%
% .
Valido
58.8 58.8
41.2 41.2
Tabla 3.

Distribucion de localizacién (cara) SCACEST

N

10

%
%
Valido
47.2 80.0
11.8 20.0
59.0 100.0
Tabla 4.

Alelos para el poliformismo 9p21 rs 1 0757274

AG

GG

Total

15

17

% %
%
Valido
88.2 88.2
11.8 11.8
100.0 100.0

Acumulado

%

Acumulado

58.8

100.0

%

Acumulado

80.0

100.0

88.2

100.0
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Tabla b.

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 % v 7
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.

Distribucion de tension arterial en pruebas funcionales

ECO:
TA TA TA TA

Edad afios  FE BASAL1 BASAL?2 FINAL1 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 1.862 1.528 5.953 3.229 7.712 3.743
Mean
Median 51.00 40.00 135.00 89.00 152.00 88.00
Mode 53 45 157 70° 130° 80?
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.

Distribucion de Frecuencia cardiaca en pruebas funcionales

FC FC SATO?2 SATO?2

BASAL FINAL BASAL FINAL
N Valid 17 17 17 17
Missing 0 0 0 0
Mean 67.82 97.65 96.65 97.18
Std. Error of 3.017 5.260 .284 231

Mean

Median 67.00 90.00 97.00 97.00
Mode 67° 81° 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



Distancia
camina de 6

Tabla 9.

Valid

Missing

Mean

Std. Error of Mean
Median

Mode

Std. Deviation
Minimum

Maximum

Borg

17

12.35
.624
13.00
11

2.572

17

Metros
recorridos

17

631.59

19.562

618.00

560

80.655

520

786

recorrida en

minutos
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Tabla 10.

Relacion hallazgos pruebas funcionales y el polimorfismo 9P21 rs 10757274

Correlacion p Interpretacion
Pearson
Localizacién (cara) SCACEST con HTA 436" 040 Negativa
TA BASAL 1 CON HTA -484" .025 Negativa
TA FINAL 1 CON HTA -.648" .002 Negativa
TAFINAL 2 CON HTA -5797 .003 Negativa
SATO2 basal con edad -524" .015 Negativa
SATO?2 final con edad -590" .006 Negativa
9P21 RS10757274 con metros recorridos -427* .044 Negativa
Localizacién (cara) SCACEST con metros -.446* .036 Negativa
recorridos
KILLIP & KIMBALL SCACEST con -.504* .020 Negativa

metros recorridos

Obesidad CON BORG -.466* .030 Negativa



Tabla 11.

Relacién variables clinico — epidemioldgicas y pruebas funcionales

OBESIDAD CON DM TIPO 2
HTA CON DM TIPO 2
SATO2 BASAL CON DM TIPO 2

SATO2 FINAL CON HTA

TIPO SCA CON LOCALIZACION
(CARA)  SCACEST

TIPO SCA CON KILLIP & KIMBALL
SCACEST

TIPO SCA CON TROPONINAI

LOCALIZACION (CARA) SCACEST
CON KILLIP & KIMBALL SCACEST

LOCALIZACION (CARA) SCACEST
CON TROPONINA

LOCALIZACION (CARA) SCACEST
CON ECO:FE

ECO: FE CON TIPO SCA

ECO: FE CON KILLIP & KIMBALL
SCACEST

TA BASAL1 CON EAC: NRO DE
VASOS

SATO2 FINAL CON TABAQUISMO
PASIVO

Correlacién

Pearson
0.451"
523"
439

458
.840**

844**

.636™*

.682**

679**

637

497*

A478*

S7T3**

423*

p

.035

.016

.039

.032
.000

.000

.003

.001

.001

.003

021

.026

.008

.045

Interpretacion

Positiva
Positiva
Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva

Positiva
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I.V.S.S Hospital Dr. Miguel Péerez Carrefio
Servicio de Cardiologia

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DE TRABAJO DE
INVESTIGACION

Titulo del Estudio: ASOCIACION ENTRE ELPOLIMORFISMO rs10757274 y rs 1333049
DEL CROMOSOMA 9p21, CON SEVERIDAD Y CUANTIA DE ENFERMEDAD
ARTERIAL CORONARIA

Objetivos de la investigacion:

Usted esta invitado a participar a una caminata de 6 minutos de duracion 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 segun la tolerancia al ejercicio.

Procedimientos:

El estudio tendra una duracion 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, protesis, etc.), antes
de la prueba se dara explicacion de la naturaleza del ejercicio que se realizara.

Importancia y beneficios de su participacion:

Mediante este estudio, que podra realizarse gracias a su colaboracion a través de un ejercicio
fisico como la caminata, se determinara la capacidad funcional para asi evaluar la tolerancia al
ejercicio y estadiarlo en una clase funcional.Conjuntamente los resultados obtenidos
permitiran obtener datos que seran utilizados para establecer una estadistica en relacion a la
severidad de la enfermedad arterial coronariasegun el polimorfismo presente. Los resultados
obtenidos una vez finalizado este estudio seran publicados en revistas cientificas
especializadas.

Riesgos:

Su participacion 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 investigacion serdn mantenidos en absoluto secreto y toda la
informacidn sobre su persona sera solo accesible a los investigadores y medicos involucrados
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en el estudio. Su identidad no sera hecha publica en ninguno de los manuscritos cientificos o
en las presentaciones que se realicen en eventos cientificos.

Derecho a negarse a participar:

La participacion es este estudio es voluntaria. Usted puede negarse a participar en el estudio o
interrumpir su participacion en cualquier momento. Si usted se niega a participar en el estudio,
esto no afectara el tipo de atencion que recibira 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 decision de participar en este estudio sélo después de haber examinado
detenidamente el contenido de este formulario.

En caso de emergencia 0 que tenga cualquier pregunta, en cualquier momento sobre el
estudio por favor contacte al investigador principal:

Investigadores Principales: Centro de Investigacion:
Dr. Edgardo José Guatache Garcia. Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio
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

relacion al estudio sobre el “ASOCIACION ENTRE EL POLIMORFISMO rs10757274 y rs
1333049 DEL CROMOSOMA 9p21, CON SEVERIDAD Y CUANTIA DE ENFERMEDAD

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

Cardiologia del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio (IVSS), y el Instituto de Investigaciones
Cientificas (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

sanguineas 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.L

Firma

Firma del médico responsabIe ....... ..o

Caracas, de

de 2018
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATA

N° Registro
Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio
Servicio de Cardiologia
TEST DE CAMINATA DE 6 MINUTOS
I. Datos de identificacion del paciente
Apellidos: Nombres: ,
F.N , Sexo: F_ M, Edad: , Referido por:
HMPC BMS ,
Lugarde
Nacimiento , Teléfono /
Direccion
Fecha de Estudio
N°Historia:

Diagnéstico Clinico: 9p21  rs1333049rk10757274 ]
Peso : kg Talla: cm TA: / mmhg

Comorbilidades( HTA, DM, EPOC,
ASMA):

Medicamentos tomados antes del examen:

Oxigeno suplementario durante el examen: NO: SI: I/min

min

Basal Final Recuperacion 5

Tiempo ( hora, min)

Frecuencia cardiaca
(ciclos /minuto)

Frecuencia respiratoria (
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Ciclo/ minuto)

Saturometria O2 %

Disnea ( Escala de Borg)

Fatiga ( Escala de Borg)

¢ Se detuvo antes de los 6 minutos?: Sl

Otros sintomas al finalizar el examen:

NO Razon

% TedricoValor teérico LIN

Metros recorridos durante
los 6 minutos:

Conclusion:

Firma del Médico Responsable

Técnico Cardiopulmonar

48



49



