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I. MARCO TEORICO

Al inicio del siglo XX las enfermedades cardiovasculares (ECV)
comprendian menos del 10% de todas las muertes a nivel mundial. Al inicio del
siglo XXI, las enfermedades cardiovasculares son la causa de cerca de la mitad de
todas las muertes en los paises desarrollados y 25% de las muertes en paises en
vias de desarrollo’?. La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte a
nivel mundial® y se espera que la tasa de enfermedad vascular coronaria (CHD) se
acelere en la proxima década siendo contribuida por el envejecimiento de la
poblacion, aumento en la prevalencia mundial de obesidad, diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y el sindrome metabdlico, asi como un aumento en los factores de riesgo
cardiovasculares en generaciones mas jovenes®. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que para el 2020 el numero global de muertes por CHD
aumentara de 7.1 millones en el 2002 a 11.1 millones y que rebasara a las
enfermedades infecciosas como la causa numero uno de muerte y discapacidad
en el mundo®. Actualmente se estima que 1.7 millones de pacientes con
sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA) son hospitalizados cada ano en
los Estados Unidos. De estos, cerca de 1 millon de pacientes al afio sufren un
infarto agudo del miocardio (IAM)°.

Recientemente, el NHANES Il (Third National Health and Nutrition
Examination Survey) reportdé la prevalencia de enfermedad coronaria en la
poblacién >50 afios y que ha sido estudiada recientemente por Alexander’. En
este estudio, la prevalencia del sindrome metabdlico entre sujetos diabéticos fue
del 86%. Una prevalencia menor del sindrome metabdlico fue observada en

individuos con tolerancia a la glucosa alterada (el 31%) y glucosa de ayuno



alterada (el 71%). La prevalencia del sindrome metabodlico en el estudio de
NHANES fue un 60% mayor que la prevalencia de diabetes tipo 2 en la misma
poblacidén. Ademas, la prevalencia de CHD en los sujetos no diabéticos portadores
del sindrome metabdlico era intermedio, ubicandose entre la prevalencia de los
individuos no diabéticos sin el sindrome metabdlico y los sujetos diabéticos con el

sindrome metabdlico (figura1l).

Figura 1 Prevalencia de enfermedad coronaria en una poblacidn
de los EEUL =50 afing, categorizada por presencia de
sindrorme metabdlico (M3 v Diabetes Mellitus (D),
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Estas observaciones sugieren que los sujetos con el sindrome metabdlico
definidos por el ATP Il tienen un riesgo intermedio de CHD y no son equivalentes
en riesgo a los individuos con solamente CHD o diabetes tipo 2°.

Los factores de riesgo tradicionales como la hipertensiéon arterial, el
tabaquismo y el colesterol elevado, se relacionan de manera incontrastable con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética. Sin embargo muchas

personas con aparente bajo riesgo sufren ataques cardiacos. Cerca del 80% de



los pacientes coronarios tienen niveles de colesterol similares a los de otros
individuos que no desarrollan dicha enfermedad’".

Por esa razdn hace algun tiempo surgio el concepto de nuevos factores de
riesgo identificados a partir de la investigacion etiopatogénica de la aterosclerosis
y respaldados en observaciones clinicas, epidemiologicas y de laboratorio. Varios
de estos factores son considerados, en la actualidad, predictores de riesgo
independiente. Homocisteina, fibrindbgeno, subclases de LDL (LDL pequefas y
densas), Lipoproteina(a) [Lp(a)], proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis
tumoral alfa, inhibidor del activador tisular del plasminégeno 1 (PAIl-1), factor
tisular, viscosidad plasmatica aumentada, anticuerpos antifosfolipidicos,
infecciones por Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes simple y
citomegalovirus, etc., por mencionar solo algunos de los mas estudiados, son
parte de la cada vez mas amplia lista de factores de riesgo emergentes’?.

El TNF-alfa es una molécula secretoria no glicosilada, de 17 kDa, que
deriva de una de 26 kDa producida principalmente por macrofagos. En
condiciones fisiolégicas, forma un homotrimero de 55 kDa, no-covalentemente
estabilizado’®. Posee 2 receptores de transmembrana, uno de 55 kDa (TNFR1 6
p55R 6 CD120a) y otro de 75 kDa (TNFR2 6 p75R 6 CD120b), que serian parte de
una familia emergente de receptores. Producto de digestiones proteoliticas del
dominio extracelular de TNFR1 y TNFR2 se generan dos tipos de receptores
solubles (TNF binding proteins), que estarian involucrados en la regulacion de los
niveles circulantes de la citoquina. EI TNF-alfa es un agente clave en la inmunidad
del huésped, con actividad antitumoral, antiviral y antimicrobiana. Induce

crecimiento tisular, diferenciacion de tejidos e inmunorregulaciéon. En individuos



sanos, sus niveles son variables, fluctuando entre 50 pg/ml y no detectables. Los
niveles superiores a 100 pg/ml, en general, se asocian con morbilidad.

El TNF-alfa estimula la sintesis de novo de varios grupos de moléculas de
adhesion celular, induce cambios vasculares, afectando la adhesion de leucocitos
y promoviendo la actividad procoagulante™. Si estos efectos ocurren a gran
escala, pueden causar coagulacion intravascular diseminada, como ocurre en el
shock séptico™. Algunos de los efectos téxicos del TNF-alfa, tales como shock e
inflamacion, son mediados por la induccion de apoptosis, principalmente a través
del TNFR1.

A pesar del papel fisiologico descrito para esta citoquina, el aumento de sus
niveles se ha relacionado con la patogénesis de enfermedades asociadas al
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC)"®, especialmente en aquellas con
un componente inflamatorio y autoinmune, tales como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad
asociada a insulino-resistencia, procesos infecciosos agudos como sindrome de
shock séptico y cronicos como sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Lo anterior, permite senalar que el TNF-alfa es un arma de doble filo,
pudiendo pasar de remodelador de tejidos y potenciador de la respuesta inmune, a
flogistico y citotéxico, induciendo pérdida de peso, dano tisular, y en casos
extremos, como en el shock séptico y el cancer terminal, desencadenar la muerte.

El aumento de la expresion de TNF-alfa con el consiguiente desarrollo de
enfermedades crénicas inflamatorias y autoinmunes podria explicarse, ademas de
otros factores, en base a la presencia de determinados polimorfismos en su gen.

Se ha sugerido que tanto la variabilidad de las regiones promotoras, como la



participacion de factores de transcripcion asociados, modularian la magnitud de la
respuesta secretora de esta citoquina.

El gen que codifica TNF-alfa esta ubicado en la region central del MHC,
entre los loci HLA-B y HLA-D, en el brazo corto del cromosoma 6, en el segmento
correspondiente a las moléculas MHC de clase lll. El locus de TNF-alfa posee una
variedad de sitios polimorficos, tanto en la region codificante como en su vecindad.
Se describen dos formas de polimorfismo, la primera comprende los polimorfismos
mononucleotidicos (SNPs: single nucleotide polymorphisms), los cuales
representan cambios de un nucledtido, pudiendo detectarse éstos en cualquier
lugar del DNA, ya sea en las secuencias regulatorias en el extremo 5' (promotor) o
después de la region codificante (region no transcrita del extremo 3'), o bien,
dentro del DNA que codifica la proteina. En esta categoria se han identificado
varios SNPs, sin embargo en esta revision destacamos la transicion G/A en la
posicion -308 de la region promotora del gen de TNF-alfa. La segunda variante
polimorfica es el DNA microsatélite, que se distribuye en todos los cromosomas a
través del genoma. Estas son secuencias repetitivas de DNA (generalmente C y
T), no transcritas y de longitud variable, que se ubican en regiones no codificantes.
Aun cuando no se transcriben a RNA mensajeros, la insercion de microsatélites
puede alterar el plegamiento del DNA, afectando la union de proteinas y enzimas
al DNA y por consecuencia el nivel transcripcional. El analisis del locus de TNF-
alfa ha revelado la presencia de los microsatélites TNF-alfa, TNFb, TNFc, TNFd,
TNFe y Tau-a.

El polimorfismo -308 define los alelos TNF1 (G/G) y TNF2 (G/A y A/A). El

alelo TNF2, se ha descrito como el mas importante en la regulacion de la



produccion de TNF-alfa. Estudios in vitro en células estimuladas con
lipopolisacarido, indican que las de genotipo TNF2 presentan una mayor
sobreexpresion de la citoquina que las de genotipo TNF1. Los trabajos de
medicion de actividad transcripcional de estos alelos, han sido contradictorios. En
estudios que nuestro grupo ha realizado en la poblacion chilena, el alelo TNF2
heterocigoto y homocigoto, se ha detectado con una frecuencia de 16,8 y 0,6%,
respectivamente.

Numerosos estudios han intentado hallar posibles asociaciones entre la
susceptibilidad y/o severidad de ciertas enfermedades y la presencia del
polimorfismo -308 del promotor de TNF-alfa. Estos trabajos se han basado en
casos y controles, en los cuales se comparan las frecuencias de los alelos de
TNF-alfa de ambos grupos, asignandole a ambos alelos TNF2 (homocigoto y
heterocigoto) el caracter de factor de riesgo.

Dentro del gran numero de enfermedades en que la influencia del
polimorfismo -308 de TNF-alfa ha sido estudiada, destacan los trabajos realizados
en pacientes con: artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES) y
sindrome de insulino-resistencia. Otros trabajos han relacionado este
polimorfismo con los siguientes estados patologicos: enfermedad celiaca;
susceptibilidad a padecer colangitis esclerosante primaria; incidencia y severidad
del rechazo agudo, en los primeros 6 meses, al transplante renal; enfermedad de
Alzheimer; enfermedad inflamatoria intestinal; histiocitosis de células de
Langerhans; enfermedad de Crohn; expresion fenotipica de la hemocromatosis
hereditaria, al modular la severidad del dafo hepatico y finalmente,

dermatomiositis juvenil sin tratamiento, en la cual existe un aumento de la



expresion de TNF-alfa en las fibras musculares, no encontrandose relacion entre

la actividad y la duracion de la enfermedad.



Il. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo de este estudio es determinar la presencia de los principales
polimorfismos del factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con sindrome
isquémico coronario agudo con elevaciéon del segmento ST y sindrome metabdlico

y correlacionarlo con la mortalidad intrahospitalaria.

OBJETIVO SECUNDARIO

Dadas las caracteristicas genéticas de la poblacién mexicana consideramos
que la expresion de los polimorfismos del TNF-a tendra una distribucion
geografica y étnica que podria influir en la tendencia a desarrollar muerte en

pacientes con SICA y sindrome metabdlico.



ll. DEFINICION DE LAS VARIABLES

A) Definicion operacional de las variables

Infarto agudo del miocardio: angina de 30 o mas minutos de duracion
con o sin sintomas acompafantes, igual o menor a 6 horas de
evolucion, con elevacion del segmento ST en el electrocardiograma en
dos o mas derivaciones contiguas y con criterios por el laboratorio de

elevacién de los marcadores de isquemia (enzimas cardiacas).

. Sindrome metabdlico: presencia de tres de los siguientes criterios

diagnosticos: (1) circumferencia abdominal de 100 cm en hombres y 88
cm en mujeres; (2) triglicéridos > 150 mg/dL; (3) colesterol HDL < 40
mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres; (4) presion arterial > 135/85
mmHg; (5) glucosa en ayuno >110 mg/dL

Reperfusion coronaria: estrategia de revascularizacion utilizada para
resolver el infarto agudo del miocardio, puede ser farmacoldgica o por
intervensionismo coronario.

Disfuncién ventricular: estado clinico caracterizado por hipotension
arterial sistémica, datos de congestion pulmonar y presencia de galope

ventricular.

B) Variable independiente

Polimorfismos genéticos —238 y —308 del TNF-a

Sindrome metabdlico (segun ATP III)

C) Variable dependiente

Muerte: ausencia de signos vitales.



IV. HIPOTESIS
Hipotesis Nula

Los patrones de expresion de los diversos polimorfismos genéticos del
TNF-o determinados al ingreso en sujetos con sindrome metabdlico e infarto
agudo del miocardio son utiles para determinar la evolucion clinica y el prondéstico

de dichos pacientes.

Hipotesis Alterna

Los patrones de expresion de los diversos polimorfismos genéticos del
TNF-a determinados al ingreso en sujetos con sindrome metabdlico e infarto
agudo del miocardio no son utiles para determinar la evolucién clinica y el

pronostico de dichos pacientes.



V. DISENO DEL ESTUDIO

Este es un ensayo clinico prospectivo, descriptivo y longitudinal.

VI. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaran en medias y desviacion estandar, las
variables cualitativas en frecuencias y porcentajes. Para las comparaciones de
grupos independientes se utilizara la T de student o su equivalente no paramétrico
para las variables continuas con distribucion normal y la U de Mann-Whitey para
aquellas con distribucion no gaussiana. Se utilizara la prueba exacta de Fisher
para la comparacion de variables dicotomicas y la yi cuadrada con correccion de
Yate para variables ordinales. Para evitar un error tipo uno se aceptara un alfa de

0.05 y un poder de 0.80.

Determinacién del tamafio de la muestra

Para la determinaciéon del tamafo de la muestra utilizaremos el analisis para
la comparacion de dos proporciones considerando un valor alfa de 0.05, una
proporcion de evento de interés en situacion de referencia del 0.50, un poder del
80% vy diferencia a detectar con interés biolégico de 0.20 con lo cual se estima un

tamano de muestra minimo de 150 sujetos

VII. UNIVERSO DE TRABAJO

A) Poblacién



La poblacion a estudiar estara conformada por pacientes mayores de 18
afos de edad que ingresen al departamento de Urgencias y Unidad Coronaria del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con diagnostico de infarto agudo
del miocardio de menos de 8 horas de evolucion y cuyos antecedentes personales

patologicos les hagan ser portadores de sindrome metabdlico.

B) Criterios de Inclusion
Los pacientes deberan de cumplir con todos los criterios de inclusion al momento
del ingreso para ser elegibles en el ensayo:
1. Edad igual o mayor a 18 afios de edad.
2. Mujeres en edad fértii con adecuada anticoncepcién, con tratamiento
quirurgico de esterilizacion, o post-menopausicas.
3. Diagnostico de ingreso de sindrome isquémico coronario agudo del tipo del
IAM de menos de 8 horas de duracién.
4. Carta de consentimiento informado firmada.
5. Capacidad para recolectar una muestra sanguinea en las primeras 6 horas

del ingreso.

C) Criterios de Exclusion
Los pacientes que presenten cualquiera de los siguientes debera ser rechazado
para participar en el ensayo:

1. Mujeres en periodo de embarazo o lactancia.

2. Cuadro clinico sugestivo de diseccion aodrtica.



3. Hipertensién arterial sistémica con PA sistélica >180 mmHg o PA diastdlica
>110 mmHg previo a recibir terapia de reperfusion.

4. Alto riesgo de desarrollar hemorragia severa.

5. Historia de enfermedades vasculares cerebrales o de dafo estructural del
sistema nervioso central.

6. Pacientes que hayan sido incluidos en el presente estudio previamente.

VIIl. PROGRAMA DE TRABAJO
Material y Método

En el presente estudio se incluiran todos los pacientes que ingresen a la
Unidad de Urgencias y Cuidados Coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia
con diagnostico de sindrome isquémico coronario agudo con elevacion del
segmento ST de hasta 6 horas de evolucion. Una vez establecido el diagndstico
clinico se procedera de manera inmediata a dar aviso a los investigadores quienes
informaran al paciente sobre el estudio, corroboraran la presencia de los criterios
de inclusiéon y la ausencia de los de exclusién y obtendran la solicitud de
consentimiento firmado.

Al ingreso a la Unidad Coronaria, en los pacientes con diagnéstico de
infarto agudo del miocardio se medira el perimetro abdominal y se obtendra una
muestra sanguinea venosa de 20 ml la cual se colectara en dos tubos con 50
nmol/L de EDTA. Las muestras seran enviadas una al laboratorio de urgencias y
otra al laboratorio de Biologia Molecular del propio Instituto. De esta segunda
muestra sera extraido el DNA gendmico y se determinara el genotipo de los

polimorfismos moleculares del TNF-a.



La determinacién del genotipo de los polimorfismos se realizara a través de
la amplifiacion del DNA gendmico por la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) con la cual se pueden amplificar secuencias especificas del
material genético.

Una vez obtenidas las muestras se sometera al paciente a alguna de las
terapias de reperfusion, ya sea farmacologica con trombolisis o intervensionista
mediante cateterismo cardiaco y angioplastia primaria. Posteriormente se
evaluara y se dara seguimiento a los criterios clinicos, electrocardiograficos,
enzimaticos y/o angiograficos de reperfusion exitosa.

Al dia siguiente del ingreso se obtendra la primer muestra sanguinea de
rutina para ser procesada en el laboratorio general del Instituto, la cual incluira
perfil de lipidos, glucosa sérica y pruebas de funcion hepatica. Se evaluara la
evolucién clinica intrahospitalaria y se considera como punto final la mortalidad por
todas las causas.

El presente estudio estuvo sometido a la normatividad y lineamientos
proporcionada por el comité de Etica e Investigacién. Se contd con el apoyo del
departamento de Biologia Molecular y Genética del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez.



IX. RESULTADOS

Del primero de abril del 2004 al primero de abril del 2005 se incluyeron en el
presente estudio 287 sujetos mestizos mexicanos con diagndstico de sindrome
isquémico coronario agudo, quienes aceptaron participar en la presente
investigacion. Las caracteristicas generales del grupo de pacientes con SICA esta
detallada en la Tabla 2. De los 287 pacientes, 172 (60%) fueron hombres, el
promedio de edad fue de 69 anos y 129 (45%) tenian antecedente de tabaquismo.

Se establecio6 el diagndstico de sindrome metabdlico en 83 (29%) pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio.

Caracteristicas Pacientes con SICA
(n=287)

Género

Hombres 172 (59.9%)

Mujeres 115 (40.1%)
Edad (anos) 69+9
Diabetes Mellitus 91 (32%)
Dislipidemia 134 (47%)
Hipertension arterial 103 (36%)
Tabaquismo 129 (45%)
Perimetro abdominal (cm)

Hombres 107 + 14

Mujeres 96 + 20




Sindrome metabdlico 83 (29%)

La determinaciéon de los efectos proporcionales en las variantes del
polimorfismo del genotipo de la region que codifica para la molécula del TNF-alfa
se observd que en la posicion —-308 no hubo diferencia estadisticamente
significativa por lo que se decidié analizar el impacto de la gama polimdrfica que
codifica en la posicién —238 en donde se identificaron tres alelos: A, AGy AA. En
la Grafica 1 se muestra cada alelo analizando la razéon de momios (RM), asi como
su intervalo de confianza al 95% (ICgs), los cuales fueron determinados en razén
de la probabilidad para la presentacion del sindrome isquémico coronario agudo
en pacientes con sindrome metabdlico contra los que no lo presentaban. Se
observo que para el alelo A existié una RM de 8.58 (p<0.000001), para el alelo AG
la RM fue de 9.09 (p<0.000001) y para el alelo AA fue de 19.3 (p<0.001).

La mortalidad global en los pacientes con SICA y sindrome metabdlico fue
del 8.1% (14 pacientes). Se realizaron distribuciones de probabilidad acumuladas
en funcién de la mortalidad para lo que se compararon los polimorfismos de la
region —238 del TNF-alfa que en el analisis bivariado mostré diferencia
significativa. Se logré demostrar que el alelo AA confirid peor pronéstico cuando
se comparé con los alelos A y AG. La Grafica 2 muestra la curva de Kaplan-Meier

para estos eventos.



Grafica 1. Efectos proporcionales de las variantes polimérficas del genotipo

del TNF-alfa en la posicion —208 en pacientes con SICA con elevaciéon del

segmento ST con y sin sindrome metabdlico. Se encuentra graficado por

cada alelo analizando la razén de momios (RM) y el intervalo de confianza al

95% (IC95) determinando la probabilidad para la presentacion de SICA con

sindrome metabdlico.
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Grafica 2. Efecto del polimorfismo —238 del genotipo del TNF-alfa en funcion
a la presentacion de los diversos alelos asignados comparado con la
probabilidad de la mortalidad acumulativa durante los primeros 30 dias de

estancia hospitalaria.
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X. DISCUSION

La participacion de los diversos nuevos factores de riesgo cardiovascular
que conforman el fendmeno de la inflamacién son reconocidos en los sindromes

isquémicos coronarios agudos. El estudio de la citosina TNF-alfa ha mostrado



correlacion como predictor de mal prondstico en el contexto de la falla cardiaca
asociada a la presencia de SICA con elevacion del segmento ST y sindrome
metabolico. Esta tesis es importante ya que muestra una relacion entre un patrén
polimorfico genético con la evolucion y mortalidad hospitalaria, ademas de ser un
estudio unico en el pais.

Ya es conocido el rol de la proteina C reactiva altamente sensible hsPCR en
la enfermedad vascular coronaria. La PCR hace referencia a un reactante de fase
aguda de la inflamacion y, por tanto, su concentracién esta aumentada en las
afecciones que implican respuesta inflamatoria. Esta molécula fue descrita en
1930 al observar que reaccionaba con el polisacarido C del Streptococcus
pneumoniae.

Un estudio realizado a 27,939 mujeres a las que se siguié durante 8 afos,
demostré que las que evidenciaron valores mas altos de PCR presentaron mayor
prevalencia de acontecimientos cardiovasculares, por lo tanto se ha sugerido
como un buen predictor de riesgo cardiovascular?'. No obstante, algunos autores
recomiendan un uso limitado de la medicién de la PCR a la hora de decidir sobre
la necesidad de iniciar un tratamiento moderado o intenso de los factores de
riesgo.

Evidencia experimental y clinica ha mostrado que después de un infarto
agudo del miocardio existe una importante liberacion de factor de necrosis tumoral
alfa®?. De esta manera, se ha intentado correlacionar los cambios en las
concentraciones del factor de necrosis tumoral alfa sérico con los indices de
extension de los infartos en pacientes con infarto agudo del miocardio. En 50

pacientes con infarto agudo del miocardio se recolectaron muestras sanguineas



para la evaluacion del factor de necrosis tumoral alfa y para deshidrogenasa alfa-
hidroxibutarato cada 6 horas hasta 120 hora después del ingreso. La extension
del infarto fue estimada mediante parametros clinicos tales como la presencia de
falla cardiaca y alteraciones del ritmo; mediante métodos enzimaticos tales como
liberacion acumulada de la deshidrogenasa alfa-hidroxibutarato; y mediante

201 ytilizando un conteo de

técnicas de imagen mediante SPECT con Talio
extension y mediante ecocardiografia utilizando un indice de contractilidad
segmentaria. El maximo cambio en el factor de necrosis tumoral alfa sérico
después del infarto (ATNF) fue calculado al restar la concentracién de factor de
necrosis tumoral alfa al ingreso de la concentracion pico del TNF-alfa. El pico
promedio del nivel de TNF-alfa fue observado a las 84 horas posterior al ingreso.
El analisis de los datos mostrd que los valores mayores del (ATNF) se asociaron
significativamente con datos de falla cardiaca (p=0.003), la presencia de
alteraciones del ritmo (p=0.001), aumento de la extensiéon enzimatica del infarto
(p<0.001), mayores defectos de perfusibn miocardica mediante el SPECT
(p<0.001) y un numero considerable de alteraciones de la contractilidad
segmentaria del ventriculo izquierdo. Esto demuestra la importante participacion
de los factores de inflamacion y en especifico del factor de necrosis tumoral alfa
en la fisiopatologia y evolucién clinica de la enfermedad vascular coronaria aguda.

Es importante sefialar la proximidad de los loci que codifican al TNF-alfa

con los que codifican al complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) ya que esto

implica que para ciertos grupos poblacionales la respuesta inflamatoria que



acontece en la oclusion aguda de una arteria coronaria se encuentra condicionada
y asociada al grupo.

Este estudio nos lleva a inferir y corroborar la sdlida significancia estadistica
que tienen los alelos codificados en el locus —238 para participar en la compleja
red de inflamaciéon que ocurre dentro de la fisiopatologia de los SICA y en su

evolucion intrahospitalaria, en especifico, sobre la mortalidad.



Xl. CONCLUSION

Esta tesis propone y demuestra que en pacientes mestizos mexicanos que
sufren un sindrome isquémico coronario agudo y que son portadores de sindrome
metabdlico existe una sdlida relacién entre uno de los nuevos factores de riesgo
cardiovascular como lo es el polimorfismo genético —238 del factor de necrosis
tumoral alfa en la susceptibilidad a la enfermedad y en el aumento de la mortalidad
intrahospitalaria. Esto hace propenso pensar que determinar la presencia de este
polimorfismo al ingreso en pacientes con infarto agudo del miocardio y el
desarrollo de una terapia especifica contra esta citocina (p.ej. con pentoxifilina 1V)

puede cambiar la evolucién del padecimiento en la fase aguda.
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