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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La cardiopatía  isquémica es  la principal causa de morbimortalidad en el mundo 
entero,  los  factores de  riesgo  convencionales no  explican por  completo  la presencia de  infarto 
agudo  del miocardio  con  elevación  del  segmento  ST  en  sujetos  jóvenes. Dentro  de  las  causas 
predisponentes para cardiopatía isquémica se tienen a los factores genéticos y dentro de ellos los 
polimorfismos.  El  polimorfismo  ARG353GLN  (R353Q)  del  factor  VII  se  ha  asociado  con  un 
incremento  en  las  concentraciones  plasmáticas  del  factor  VII  de  la  coagulación  el  cual  ha  sido 
identificado  en  ciertas  poblaciones  como  factor  de  riesgo  coronario  independiente.  El 
polimorfismo R353Q consiste en una sola substitución del amino acido arginina (R) por glutamina 
(Q)  en  el  codón  353    en  el  exón  8  del  cromosoma  7,  el  cual  regula  hasta  en  un  20%  la 
concentración  del  FVII.  En  el  presente  estudio,  se  evaluó  la  posible  asociación  o  no  entre  el 
polimorfismo R353Q en el gen que codifica para el FVII de  la coagulación y   el desarrollo de IAM 
con elevación del segmento ST (IAMCEST), en sujetos mestizos mexicanos ≤45 años de edad.  

MATERIAL Y MÉTODOS:  En un estudio de casos y controles se estudiaron 167 pacientes <45 años 
con  diagnóstico  de  IAMCEST  (122  hombres  y  45 mujeres)    admitidos  en  forma  consecutiva  al 
servicio de  la UCIC del Hospital de Cardiología del CMN Siglo XXI y 167 sujetos sin  IAMCEST, que 
constituyeron el grupo control (122 hombres y  45 mujeres). 

RESULTADOS:  Se  identificó  la  presencia  de  los  tres  diferentes  genotipos  RR,  RQ,  QQ,  no 
encontrándose  una  diferencia  estadísticamente  significativa  en  la  distribución  genotípica  entre 
ambos grupos; p=0.69 con  la siguiente distribución:   en el de pacientes con IAMCEST fue: RR=(n) 
149 (81.9%),RQ=(n) 33 (18.1%) y QQ=0 (0%), en el grupo control RR= (n) 145 (79.7%), RQ= (n) 34  
(18.7) y QQ= (n) 3  (1.6%). Debido al bajo porcentaje de homocigotos para el alelo Q en el grupo 
control y a la ausencia de estos en el grupo de pacientes con IAMCEST, el análisis  se realizó de la 
siguiente  manera:  (RR)  vs.  (RQ+QQ),  OR  1.15,  95%  IC  (0.66‐2.01),  p=0.59.  En  relación  a  la 
frecuencia  alélica  no  se  identificó  una  diferencia  estadísticamente  significativa:  OR  1.24  (IC 
95%=0.74‐2.07), p=0.38, y hubo una distribución alélica de  la  siguiente manera: en el grupo de 
pacientes R=(n) 165.5 (90.95%) y Q=(n) 183(54.8%), mientras que en el grupo de controles R=(n) 
162 (89.05%) y Q=(n) 40  (10.95%). 

CONCLUSIÓN: En el presente estudio no se observó diferencia estadísticamente significativa entre 
la presencia del polimorfismo ARG353GLN  (R353Q) entre  sujetos mexicanos  jóvenes con  infarto 
agudo del miocardio con elevación del segmento ST en   comparación con el grupo control por  lo 
que  no  se  puede  establecer  una  asociación  causal  y/o  de    protección    de  dicho  polimorfismo 
genético con el   síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST   para dicha población 
en  estudio  por  lo  que  probablemente  se  requieran más  estudios  o  con  un mayor  número  de 
sujetos. 
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ASOCIACIÓN DEL POLIMORFISMO ARG353GLN DEL FACTOR VII CON INFARTO AGUDO DEL 
MIOCARDIO CON ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST EN SUJETOS MEXICANOS JÓVENES 

ANTECEDENTES 

La  cardiopatía  isquémica  es  la  principal    causa  de morbimortalidad  en  el mundo  entero1,2,3  , 
consiste en una serie de procesos  fisiopatológicos que tienen como punto  final  la pérdida   de  la 
relación aporte‐demanda de oxígeno y demás nutrientes indispensables para el matabolismo de la 
célula cardíaca.   

México tiene una de las tasas más altas en diabetes mellitus y junto con la cardiopatía isquémica 
constituyen  las  dos  primeras  causas  de  mortalidad.    La  mayor  incidencia  de  mortalidad  por 
enfermedad coronaria se observa en grupos con alta productividad y en adultos mayores, con un 
claro predominio del  sexo masculino. Después de  los 75 años  se observa una  incidencia  similar 
para ambos sexos. 3 

La principal manifestación de la cardiopatía isquémica es el Síndrome Coronario Agudo (SICA) que 
a su vez se subdivide en  Infarto Agudo del Miocardio con Elevación del Segmento ST (IAMCEST) y 
el  Síndrome  Coronario Agudo  Sin  Elevación  del  Segmento  ST  (SICA  SEST)  donde  se  incluyen  el 
Infarto agudo del Miocardio Sin elevación del Segmento ST y  la Angina  Inestable. Los síndromes 
coronarios  agudos  tienen  como  principal  causa  a  la  aterosclerosis  coronaria  que  es  una 
enfermedad  crónica    y    puede  cursar  con  períodos  estables  e  inestables. Durante  los  períodos 
inestables  junto  con  la  activación de  los procesos  inflamatorios  a nivel de  la pared  vascular  se 
puede desarrollar un infarto agudo del miocardio.1 

La mayoría de  los casos de IAMCEST tienen su origen en  la oclusión de una arteria coronaria. Las 
oclusiones coronarias y  la reducción del flujo coronario suelen producirse por  la ruptura   de una 
placa aterosclerótica, con la consiguiente formación de un trombo oclusivo. El riesgo de ruptura de 
la placa depende de su composición y su vulnerabilidad  (tipo de placa) y del grado de estenosis 
(tamaño de la placa).  Los procesos inflamatorios tienen un papel importante en la inestabilidad de 
la  placa  y  por  lo  tanto,  en  la  patogenia  de  los  síndromes  coronarios  agudos  por  lo  que  hay 
aumento  de  cantidad  circulante  de  los marcadores  inflamatorios,  como  la  proteína  C  reactiva 
(PCR), la interleucina (IL) 6, fibrinógeno y leucocitos.2,5 

El  infarto  agudo    se  caracteriza  por  dolor  torácico  (típico  o  atípico)  sugestivo  de  isquemia  o 
equivalente  isquémico,  (síncope,  taquicardia  ventricular,  edema  agudo  pulmonar,  etcétera)  en 
reposo o ejercicio, mayor de 20 minutos, asociado a disnea y actividad simpático‐adrenérgica. El 
IAM  se  define  en  relación  a  características  clínicas,  electrocardiográficas  (ECG),  bioquímicas  y 
patológicas). La Organización Mundial de la Salud sobre la base de estudios de prevalencia, definió 
el  IAM mediante  la presencia de por  lo menos dos de  los  siguientes  criterios: 1) dolor  torácico 
sugestivo de  isquemia  típico o  atípico, 2) elevación de marcadores de macro necrosis  (enzimas 
cardíacas), 3) cambios ECG característicos con presencia de ondas Q patológicas. 1,3,4,6 
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De acuerdo a la nueva definición universal del infarto éste  se clasifica en cinco grupos:1 

TIPO 1  Infarto  miocárdico  espontáneo  relacionado  a  isquemia  debida  a  evento 
coronario primario como erosión de placa y/o  ruptura, fisura o disección. 
 

TIPO 2  Infarto secundario a isquemia debido a  incremento en la demanda de oxígeno o 
disminución  en  el  aporte  del  mismo  como  por  ejemplo  espasmo  coronario, 
embolismo, anemia, arritmias, hipotensión o hipertensión. 
 

TIPO 3  Muerte  cardíaca  súbita  inesperada  incluido  el  paro  cardíaco,  después  de 
síntomas  sugestivos  de  isquemia  miocárdica  acompañada  por  una  nueva 
elevación presumible del  segmento ST, bloqueo de  rama  izquierda de novo, o 
evidencia de trombo reciente en una angiografía o en la autopsia sin ser posible 
la toma de muestras de sangre para la medición de biomarcadores cardíacos o si 
se  tomaron  no  hubo  elevación  de  los mismos  por  el  tiempo  transcurrido  del 
evento. 
 

TIPO 4 
• 4A 

 
 

• 4B 

 
Infarto  miocárdico  relacionado  con  intervencionismo  coronario  percutáneo 
(PCI). 
 
Infarto  miocárdico  relacionado  con  trombosis  del  stent  documentada  por 
angiografía o autopsia. 
 

TIPO 5  Infarto miocárdico relacionado a cirugía de revascularización. 
 

 
 
FACTORES DE RIESGO PARA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 
 
Se entiende como factor de riesgo cardiovascular al elemento o característica biológica, conducta 
o enfermedad que cuando está presente  las posibilidades de contraer una enfermedad o muerte 
cardiovascular aumentan,  como  la angina de pecho,  infarto de miocardio o muerte  súbita. Este 
término se uso por primera vez por los investigadores del estudio Framingham en 1961.23 

Los  factores  de  riesgo  cardiovascular  pueden  clasificarse  de  diferentes maneras  como  factores 
mayores como el tabaquismo, hipertensión arterial, diabetes mellitus y dislipidemia (elevación de 
las lipoporoteínas de baja densidad LDL y/o disminución del colesterol de alta densidad HDL). Los 
factores de riesgo menores son la edad, género, inactividad física, historia familiar de cardiopatía 
isquémica,  raza,    factores psicosociales  incluidos el estrés. Otra clasificación es  la que divide  los 
factores  de  riesgo  cardiovascular  en  modificables  como  el  tabaquismo,  hipercolesterolemia, 
diabetes mellitus o hipertensión arterial y no modificables como la herencia, edad o sexo. 

 
En el estudio RENASICA I (registro realizado en pacientes con sindrome isquemico coronario agudo 
de México)  la mayor  incidencia  para  cardiopatía  isquémica    fue  en  el  sexo masculino  con  una 
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prevalencia de diabetes, hipertensión arterial, tabaquismo e hipercolesterolemia mayor del 50%.  
A diferencia de  lo observado en el RENASICA  I   y en otros registros previos en el RENASICA  II el 
IAMCEST   fue  la causa más frecuente de hospitalización (56%), seguida de angina  inestable (AI) e 
infarto sin elevación del ST.3,21,22 

Es  indiscutible que  la historia familiar de cardiopatía  isquémica aumenta el riesgo  independiente 
de los demás factores de riesgo, como fue demostrado en el estudio de Framingham, sin embargo 
la  magnitud  absoluta  del  aumento  del  riesgo  es  incierta.  Se  sabe  con  base  a  estudios 
epidemiológicos  que    aproximadamente  la mitad  de  todos  los  eventos  trombóticos  ocurre    en 
pacientes  sin  los  factores  de  riesgo  que  han  sido  estudiado  por  lo  que  el  desarrollo  del 
conocimiento  del  genoma  humano  es  de  vital  importancia  para  el  estudio  genético  de  la 
cardiopatía isquémica.23 

Los genes codifican para proteínas que pueden estar involucradas en la aterosclerosis o trombosis. 
Los  factores  de  riesgo  genéticos  independientes  para  aterosclerosis  pueden  incluir  genes 
responsables del tono vascular,    la respuesta   a  la  inflamación y el daño a  la pared vascular. Los 
factores  de  riesgo  para  infarto  agudo  del miocardio  pueden  incluir  a  genes  que  controlan  la 
hemostasia que podrían predecir eventos trombóticos.15 

Las  alteraciones  genéticas  que  afectan  la  producción,  actividad,  biodisponibilidad  o  el 
metabolismo de factores específicos pueden alterar el balance fisiológico a favor de la trombosis y 
por ende contribuir al desarrollo de cardiopatía isquémica. Dentro de estas alteraciones genéticas 
se encuentran los polimorfismos del sistema hemostático.8,10,13,23 Un polimorfismo es una variación 
de  la  secuencia de DNA  (alelo), en un gen determinado y dicha variación ocurre en el 5% de  la 
población en general. Los polimorfismos ocasionan alteraciones en  las funciones de  las proteínas 
traduccionales.     Se ha demostrado que estos polimorfismos se relaciona con  la progresión de  la 
placa de ateroma. El factor VII se considera un determinante mayor en la trombosis arterial.23 

El reconocimiento de que  la cardiopatía  isquémica a veces afecta a sujetos sin factores de riesgo 
establecidos y de que  la aterosclerosis es un proceso  inflamatorio ha estimulado  la búsqueda de 
nuevos  factores  de  riesgo  cardiovascular  como  los marcadores  séricos  de  la  inflamación  como 
potenciales  indicadores  de  aterotrombosis,  dichos  factores  de  riesgo  son  conocidos  como 
emergentes y dentro de ellos tenemos a la proteína C reactiva, el amiloide sérico A, interleucina 6, 
homocisteína,  lipoproteína  A,  fibrinógeno,  proteína  A  del  plasma  asociada  al  embarazo  y  las 
infecciones crónicas.5 

 
POLIMORFISMOS GENÉTICOS EN LA ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA 
 
Los avances en  la genética humana e  investigación genómica con el consiguiente descubrimiento 
de la secuencia de nucleótidos del genoma humano han permitido obtener beneficios potenciales 
en  la medicina  clínica  incluyendo  el  conocimiento  de  la  patogénesis  de  la  enfermedad  a  nivel 
molecular  y  el  desarrollo  de marcadores  genéticos  que  pueden  ayudar  a  valorar  el  riesgo  de 
enfermedad.13 
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La  enfermedad  arterial  coronaria  es  la  enfermedad  cardíaca  más  común  que  se  relaciona  a 
múltiples  factores  genéticos,  factores  ambientales  y  la  interacción  de  ambos  factores.  La 
identificación  de  tales  factores,  tanto  genéticos  como  ambientales,  pueden  proporcionar 
información muy  valiosa  para  la  prevención  y  control  de  la  enfermedad  arterial  coronaria.  Los 
avances en genética han podido identificar los genes causantes de enfermedad y la susceptibilidad 
de genes para cardiopatía isquémica, infarto agudo del miocardio y evento vascular cerebral.8,9,16 

Los polimorfismos de nucleótidos  simples son sustituciones aisladas de una base  que resulta en la 
mutación  de  un  nucleótido  por  otro  en  una  secuencia  de  DNA.  De  los  aproximadamente  10 
millones  de  polimorfismos  en  el  genoma  humano  solamente  una  fracción    se  asocian  a  una 
significancia  funcional  importante  y  la  inducción de  características o  rasgos  complejos. De  esta 
manera dichos polimorfismos pueden contribuir a  identificar áreas blanco específicas dentro del 
genoma que explican el desarrollo de enfermedades.14 

Los  estudios  de  asociación  genética  son    una  serie  de  análisis  de  relaciones  estadísticamente 
significativas entre alelos de polimorfismos de nucleótidos  simples y  las diferencias    fenotípicas 
observadas en un grupo de individuos. El valor de una asociación genética depende  del número y 
calidad de los polimorfismos usados para examinar una población con la variabilidad fenotípica.  

En enfermedades complejas como el infarto agudo del miocardio los polimorfismos de nucleótidos 
simples  pueden  ser menos  importantes  comparados  con  los  haplotipos  que  son  un  bloque  de 
polimorfismos que  se  combinan para ejercer una  susceptibilidad biológica para  la  condición en 
estudio. Hay varios polimorfismos que tienen vínculos claros con la presencia de infarto agudo del 
miocardio o enfermedad arterial coronaria tales como el polimorfismo ARG353GLN del factor VII 
de la coagulación. Los polimorfismos y los haplotipos implicados  pueden variar en su prevalencia 
entre diferentes poblaciones. Un polimorfismo asociado con una enfermedad en particular en una 
población no necesariamente tendrá la misma frecuencia o efectos en otra población.13,14,15 

 La  determinación  de  polimorfimos    genéticos  y  un  bloque    de  haplotipos    han  contribuido  al 
conocimiento e identificación de variaciones genéticas asociadas a diversas enfermedades incluida 
la  cardiopatía  isquémica  y  el  infarto  agudo  del  miocardio  con  elevación  del  segmento  ST 
contribuyendo  a dilucidar  la patogénesis de dichas  enfermedades para  así  establecer un mejor 
tratamiento e incluso prevenirlas.8,9,10 

Cuando un  locus genético es mapeado,  los genes candidatos que son  localizados en una región y 
potencialmente relevantes en la fisiología de la enfermedad son seleccionados la identificación de 
mutaciones  patogénicas  causantes  de  enfermedad  (genes  causantes  de  enfermedad  o  rasgo  
monogénico) o para  la  identificación de un   polimorfismo   de nucleótido simple   y haplotipos de 
tales polimorfismos (genes de susceptibilidad o rasgo  complejo).8  

 
Los  genes  causantes  de  enfermedad  se  definen  como  aquellos  que  son  directamente  de  la 
patogénesis de  la enfermedad cuando  tienen mutaciones. Los criterios que  identifican  los genes 
causantes de enfermedad  son: 1)  Identificación de una mutación que  co‐segrega  con  todos  los 
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miembros afectados, pero no con  los miembros de  la familia normales, 2) Identificación de otras 
mutaciones en el mismo gene en otros pacientes o  familias, 3) para Ausencia de  las mutaciones  
en 100‐200 sujetos normales y 4)  Identificación   de efectos  funcionales de  las mutaciones en el 
gene. Los genes susceptibles de enfermedad son aquellos que aumentan o disminuyen el riesgo o 
desarrollo de  la enfermedad. Los criterios que  identifican  los genes susceptibles de enfermedad 
son: 1)  Identificación de polimorfismos   de nucleótidos  simples o el haplotipo que muestra una  
frecuencia  altamente  significativa  (susceptibilidad  aumentada,  riesgo  aumentado)  o  una 
frecuencia  baja  (susceptibilidad  disminuida,  efecto  protector  contra  la  enfermedad)  en  una 
población de pacientes en relación a una población de sujetos control normales; 2) Replicación de 
una asociación temprana  en una población independiente o por identificación de uno de los alelos  
del  polimorfismo  de    nucleótido  simple  o  un  haplotipo  específico    de  polimorfismo  que  es 
preferencialmente transmitido a individuos afectados en una familia y 3) Demostración de efectos 
funcionales del polimorfismo   de nucleótido  simple o de un haplotipo en el gene. Los genes de 
susceptibilidad tienen un valor predictivo para una población de pacientes pero no tienen   valor 
predictivo o diagnóstico para pacientes individuales.8,10,13 

Los estudios genómicos han demostrado  la existencia de muchos genes de  susceptibilidad para 
aterosclerosis  y  enfermedad  arterial  coronaria  usando  estudios  de  asociación  en      genes 
candidatos.  Dentro  de  dichos  genes  se  encuentran  los  genes  para  apolipoproteína  E  (apoE),  
activador  tisular  del  plasminógeno,  fibrinógeno,  factor  de  von  Willebrand,  glicoproteína 
plaquetaria  IIIa,  lipoproteinlipasa,  lipasa  hepática,    hidrolasa  del  ester  del  colesterol,  factor  V, 
factor VII,  enzima  convertidora  de  angiotensina,    angiotensinógeno,  trombospondinas  1,  2  y  4,  
conexina  37,  inhibidor  del  activador  del  plasminógeno  1, metaloproteinasa  de matriz  3, metil‐
enetetrahidrofolato reductasa, sintasa de oxído nítrico inducible y muchos otros genes.8 

Diversos estudios de asociación genética  basados en el enfoque del gene candidato  han revelado 
muchos polimorfismos que están en relación a cardiopatía isquémica incluyendo el infarto agudo 
del miocardio. Los polimorfismos genéticos que actualmente consideramos más relevantes son :  

A. Genes de factores de coagulación: factor V (FV), II (protrombina), y XIII (FXIII), Inhibidor del 
activador del plasminógeno‐1 (PAI‐1).  

B. Genes que intervienen en el metabolismo de la homocisteina: 5,10 
metilenetetrahidrofolato reductasa  (MTHFR). 

C.  Genes que intervienen en el metabolismo lipídico: apolipoproteinas B (Apo B) y E (Apo E).  
 
Los polimorfismos pueden ser identificados por varios métodos y pueden variar desde mutaciones 
puntuales  simples  a  través  de  deleciones  y  variaciones  en  los  números    de  secuencias  cortas 
repetidas.  La  mayoría  de  los  métodos  recaen  en  la  reacción  de  cadena  de  polimerasa  para 
amplificar  pequeñas  regiones  de  DNA  específicas  que  contienen  los  sitios  polimórficos.    Los 
métodos más comunes para identificación de polimorfismos son los siguientes:15 

1. Análisis del polimorfismo a  lo  largo del  fragmento de restricción: detección basada en  la 
creación o destrucción de un sitio de corte de una  enzima de restricción. 
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2. Análisis microsatelital:  detección  basada  en  las  diferencias  en  el  número  de  secuencias 
repetidas pequeñas que están estrechamente relacionadas con el gen de interés. 

3. Análisis del polimorfismo por conformación simple de una hebra: detección basada en el 
análisis de una hebra simple de DNA  a través de un gel desnaturalizante. 

4. Electróforesis  del  gradiente  de  un    gel  desnaturalizante:  detección  basada  en  las 
propiedades de disolución alteradas de moléculas en  la doble hebra de DNA con cambios 
en las bases. 

 
 POLIMORFISMO GENÉTICO ARG353GLN (R353Q)  DEL FACTOR VII DE LA COAGULACIÓN Y 
ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA 
 
El  factor VII  es una  factor de  la  coagulación dependiente de  la  vitamina K que es  convertido  a 
factor VII activado por  la  trombina y el  factor Xa,  se  secreta en el hígado. Un gen  simple en el 
cromosoma 13 codifica para el factor VII (figura 1). Se han identificado 5 polimorfismos incluyendo 
una inserción de un decanucleótido en la posición 323 y una sustitución de arginina en la posición 
353  por  glutamina  (R353Q/ARG353GLN),  la más  recientemente  asociada    con  20  a  25%  de  las 
bajas  concentraciones  de  esta  proteína  en  el  plasma.  Green  y  cols.  reportaron  una  fuerte 
asociación entre un polimorfismo común en el exón 8 del gen del factor VII (polimorfismo R353Q)   
y    las  concentraciones  del  factor  VII  plasmático.28  Los  otros  3  polimorfismos  incluyen  2 
polimorfismos promotores en  la posición 401  (guanina por timina) y en  la posición 402  (guanina 
por  adenina  )  y  un  polimorfismo  común  en  la  región  4  hipervariable  del  intron  7.19    En  el 
polimorfismo del factor VII (cambio de arginina por glutamina en la posición 353, R353Q) el alelo 
común R353 se asocia con niveles altamente significativos del factor VII en diversos estudios.11 

La relación de estos polimorfismos con trombosis es incierta. Un estudio largo de casos y controles 
con 560 casos y 644 controles reveló que  los pacientes con el alelo 353 de arginina  tuvieron un 
menor riesgo  de infarto miocárdico comparado con pacientes  con el alelo de glutamina (OR, 0.8; 
IC 95%, 0.6 a 1.06). En este estudio el alelo de arginina se asoció con valores  incrementados del 
factor VII plasmático.24   En otro estudio de casos y controles se      incluyeron   453 pacientes con 
infarto  miocárdico  y  476  controles,  se  encontró  que  aunque  el  polimorfismo  ARG353GLN  se 
relacionó a  las concentraciones del  factor VII   no hubo diferencia en  la  frecuencia del   genotipo 
entre pacientes  y  controles.25  En  contraste un  estudio  italiano pequeño  con  165 pacientes  con 
infarto miocárdico y 225 controles demostró un alto riesgo de infarto miocárdico  con el alelo 353 
de la glutamina y se asoció a un incremento de los valores del factor VII.26 

En otro estudio  se demostró que  los alelos Gln y A2  se asocian a una  reducción del    riesgo de 
infarto  del miocardio  a  la mitad.  Los  individuos  con  el  genotipo  homocigoto Gln/Gln  ó  A2/A2 
tuvieron   niveles del factor VIIa  (activado)  inferiores en un 70% al de  los homocigotos Arg/Arg ó 
A1/A1.  La mayor  protección  la  confiere  el  genotipo  A2A2  que  reduce  el  riesgo  en  un  70%  en 
relación al genotipo A1A1. Esto explicaría porque algunos pacientes con aterosclerosis coronaria 
grave no sufren de infarto miocárdico. 16,27 
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FIGURA 1. Cromosoma 13 en humanos donde es codificado el factor VII de la coagulación. 
 

En un estudio realizado en Centroamérica donde se estudiaron varios polimorfismos  incluidos el 
ARG353GLN se demostró que   el genotipo 34LeuLeu del factor XIII presentó un efecto protector 
significante  mientras  que  los  otros  polimorfimos  estudiados  no  mostraron  diferencia 
estadísticamente  significativa entre  los  casos  y  controles.  Los polimorfismos del  factor VII  y del 
factor XIII demostraron  interacción  con el  fibrinógeno,  según el análisis estadístico aplicado.  Se 
evidenció, la interacción entre factores de riesgo común y ciertos polimorfismos (factor VII; factor  
XIII) en la patogénesis del infarto miocárdico.17 

Se sabe también   que    los polimorfismos genéticos además de poder considerarse como factores 
de  riesgo cardiovascular pueden contribuir al  resultado del  tratamiento  instaurado en pacientes 
con  cardiopatía  isquémica.  Las  estatinas  que  ejercen  una  variedad  de  efectos  benéficos  al 
disminuir  los niveles  séricos de  lípidos    contribuyendo  a  la  reducción de  riesgo de enfermedad 
cardiovascular  también  tienes  efectos  pleiotrópicos  donde  se    incluyen  los  efectos 
antitrombóticos.  Las  estatinas  tienen  influencia  demostrada  en  la  expresión  de  los  factores  de 
coagulación  II, V,VII, XII y XIII. El efecto de  las estatinas  sobre  los   coagulación   para  reducir    la 
formación del coágulo   o reducir  la estabilidad de  los coágulos de fibrina puede ser afectada por 
polimorfismos en genes específicos.18  
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JUSTIFICACIÓN 
 

Como sabemos, la cardiopatía isquémica es la principal causa de muerte y morbilidad en nuestro 
país  y  en  el  resto  del  mudo.  Tiene  muchas  implicaciones  económicas  y  sociales  ya  que 
tradicionalmente  afecta  a  la  población  económicamente  activa  y  de  la  cual  dependen  más 
personas.  Se  relaciona  con  factores  de  riesgo  dentro  de  los  cuales  los  factores  genéticos  han 
cobrado  vital  importancia desde el descubrimiento del  genoma humano. Diversos estudios han 
demostrado  la  importancia de  los factores genéticos y  la  interacción entre múltiples genes   y  los 
factores de riesgo ambientales.13,15,16,17 

El conocer  todos  los  factores de riesgo para una enfermedad permite determinar  las estrategias 
oportunas para su  prevención e inclusive para su tratamiento. La eficacia de las drogas e inclusive 
sus  efectos  adversos    varía  en  cada  individuo  por  lo  que  la meta  del  tratamiento  basado  en 
información genómica o genética   debe  ser  capaz de predecir  resultados y efectos adversos en 
cada individuo y por lo tanto aumentar la efectividad y seguridad de dicho fármaco. Por otra parte 
el conocimiento de  la génesis de la enfermedad  a nivel molecular  y las variantes genéticas  que 
confieren  susceptibilidad  para  la  patología  permite      establecer  medidas  de  prevención  y 
elaboración de nuevos medicamentos por  lo que establecer cuáles  son  las variedades genéticas 
para cada enfermedad puede ser de vital importancia. 

Como en muchas enfermedades,  la  cardiopatía  isquémica  también  tiene un  trasfondo  genético 
donde  los polimorfismos  juegan un papel  importante, dentro de estos polimorfismos tenemos el 
polimorfismo  ARG353GLN  del  factor    VII  que  a  pesar  de  haberse  estudiado    los  resultados  en 
diferentes  estudios  varían  de  acuerdo  al  diseño  del  estudio,  tipo  de  población  estudiada  y  los 
métodos utilizados para su identificación. Sin embargo los estudios encontrados en la literatura no 
son muchos y en la población mexicana no hay alguno que determine la relación del polimorfismo 
ARG353GLN del factor VII con el infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST que es  
el síndrome coronario agudo con mayor número de secuelas, mortalidad e  incidencia por  lo que 
consideramos  trascendental establecer dicha  relación en nuestra población a  fin de conocer  los 
alelos condicionantes de mayor o menor riesgo e    inclusive  los que tienen   efecto protector para 
establecer estrategias de prevención y tratamiento. 
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PREGUNTAS  DE INVESTIGACIÓN 
 
¿Cuál es  la  frecuencia del polimorfismo ARG353GLN del  factor VII en sujetos mexicanos  jóvenes 
con  infarto  agudo  del miocardio  con  elevación  del  segmento  ST  y  en  sujetos mexicanos  sanos 
jóvenes? 
 
¿Cuál es la asociación y magnitud de la misma entre el polimorfismo ARG353GLN del factor VII y la 
presencia de  infarto  agudo del miocardio  con elevación del  segmento  ST  en  sujetos mexicanos 
jóvenes? 
 
¿Es un factor de protección  independiente la presencia del polimorfismo ARG353GLN y el  infarto 
agudo del miocardio con elevación del segmento ST en sujetos mexicanos jóvenes?  
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HIPÓTESIS 
 
Habrá una frecuencia significativamente mayor del polimorfismo ARG353GLN del factor VII en 
sujetos   mexicanos  jóvenes sanos en comparación con sujetos mexicanos  jóvenes con  infarto 
agudo del miocardio con elevación del segmento ST. 

Habrá  al menos  0.8   menos    de  posibilidades  de  padecer  infarto  agudo  del miocardio  con 
elevación del segmento ST en sujetos mexicanos jóvenes  dada la presencia  del polimorfismo 
ARG353GLN en relación a sujetos  que no expresan dicho polimorfismo. 

La presencia del polimorfismo ARG353GLN  será una  factor protector    independiente para el 
desarrollo  de  infarto  agudo  del  miocardio  con  elevación  del  segmento  ST    en  sujetos 
mexicanos jóvenes. 
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OBJETIVOS 
 
Determinar  la frecuencia del polimorfismo ARG353GLN en sujetos mexicanos  jóvenes con  infarto 
agudo del miocardio con elevación del segmento ST  y en sujetos mexicanos jóvenes sanos. 

 

Establecer el riesgo    (o protección) que otorga el polimorfismo ARG353GLN   para    infarto agudo 
del miocardio con elevación del segmento ST  en sujetos  mexicanos jóvenes. 

 

Determinar  si  la  presencia  del  polimorfismo  ARG353GLN  es  un  factor  protector  independiente 
para  infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST  en sujetos mexicanos jóvenes. 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Casos y controles. 

• Observacional 
• Retrospectivo 
• Comparativo 
• Ambilectivo 

 
Definición de caso: 

• Paciente mayor de 18 años y menor de 45 años 
• Diagnosticado  con  infarto  agudo  del  miocardio  con  elevación  del  segmento  ST 

(diagnosticado por médico  tratante de  acuerdo  a  los  criterios establecidos por  criterios 
internacionales) 

 
Definición de control: 

• Sujeto mayor de 18 años y menor de 45 años 
• Sin patologías  conocidas, que hayan  sido  revisados bioquímicamente previa exploración 

física para la exclusión de cardiopatía isquémica cardíaca 
 
 
 
DISEÑO MUESTRAL 
 
Marco muestral: 
Para los casos se hará un muestreo  no probabilístico de casos consecutivos de los enfermos que 
cumplan  los  criterios  de  inclusión  que  sean    ingresados  al  Hospital  de  Cardiología  del  Centro 
Médico Nacional Siglo XXI. 
 
Para  los  controles  se  hará  un muestreo  no  probabilístico  consecutivo  de  los  sujetos  que  sean 
seleccionados por el personal médico como donadores de sangre, que cumplan con los criterios de 
inclusión.  
 
 
Tamaño de la muestra: 
Se calculó el  tamaño de  la muestra en base a  lo demostrado en otras poblaciones  (Girelli D, et 
al.27) y de acuerdo a la diferencia de proporciones de las frecuencias alélilcas de los heterocigotos 
RQ  y  QQ  encontrada  entre  enfermos  y  sanos;  se  utilizó  la  fórmula  para  la  diferencia  de 
proporciones; se consideró un valor  alfa de 0.05 y un poder estimado a priori de 0.80 (beta 0.20). 
El tamaño muestra requerido fue 172 sujetos por grupo.  
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VARIABLES DE ESTUDIO 
 
De acuerdo al diseño del estudio (casos y controles)  el  manejo de las variables para éste fin , será 
de la siguiente manera: 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

1. Polimorfismo ARG353GLN del factor VII de la coagulación 
a) Definición conceptual:   Variación en  la secuencia de DNA para el gen que codifica el 

factor VII con sustitución de arginina por glutamina en la posición 353 
b) Definición operacional:   Es  la presencia de  la variación de  la secuencia del DNA en el 

gen que codifica para el factor VII, con  la sustitución de arginina por glutamina en  la 
posición 353 en las variedades homocigotas y heterocigotas 

c) Tipo de variable:  Cualitativas 
d) Escala de medición: nominal, dicotómica 
e) Unidades de medición: si/no 

VARIABLE DEPENDIENTE 

1. Infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST 
a) Definición conceptual: Es un síndrome coronario agudo debido al desequilibrio entre 

el aporte‐demanda de oxígeno miocárdico que condiciona  isquemia  tisular de  forma 
aguda  y  que  es    debido,  generalmente,  a  aterosclerosis  coronaria  que  condiciona 
obstrucción total del vaso sanguíneo 

b)  Definición operacional:  Es la presencia del desequilibrio entre el aporte y la demanda 
del  oxígeno miocárdico  que  condiciona  isquemia  tisular  de  forma  aguda  y  que  se 
manifiesta por   dolor anginoso mayor de 20 minutos, elevación de enzimas cardiacas 
un  valor mayor  a  la percentila 99th  (troponina,  creatinfosfoquinasa,  fracción MB)  y 
cambios  electrocardiográficos  con  elevación  del  segmento  ST  en  2  derivaciones 
contiguas (más de 2 mm en V1 a V3 y más de 1 mm en las demás derivaciones) 

c) Tipo de variable:  Cualitativa 
d) Escala de medición: nominal, dicotómica 
e) Unidades de medición: si/no 

VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS 

1. Hipertensión arterial sistémica: 
a) Definición conceptual:  Elevación de las cifras de tensión arterial sistólica por arriba de 

140 mmHG y diastólica por arriba de 90 mmHg en mediciones repetidas y en diversas 
horas del día 

b) Definición  opracional:    Es  la  presencia  del  diagnóstico  previo  o  durante  la  revisión 
clínica  de  las  cifras  de  tensión  arterial  sistólica  igual  o  mayor  de  140  mmHg  o 
diastólicas igual o mayor de 90 mmHg en mediciones repetidas y en diversas horas del 
día,  o  bien  la  presencia  de  cifras  tensionales  normales  pero  bajo  tratamiento 
antihipertensivo 
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c) Tipo de variable:  Cualitativa 
d) Escala de medición:  Nominal, dicotómica 
e) Unidades de medición:  Si/no 

 

2. Diabetes mellitus tipo 2:  
a) Definición conceptual: Elevación de las cifras de glucosa en sangre igual o mayor a 126 

mg/dl  en el ayuno de al menos 6 horas y en más de 2 mediciones, o bien 200 mg/dl o 
más en cualquier hora del día en presencia de síntomas 

b) Definición operacional:  Es la presencia del diagnóstico previo o durante la revisión de 
cifras de glucosa en  sangre    igual o mayor a 126 mg/dl   en el ayuno de al menos 6 
horas y en más de 2 mediciones, o bien 200 mg/dl o más en cualquier hora del día en 
presencia de  síntomas; o bien  cifras de glucosa normales pero ante  la presencia de 
tratamiento hipoglucemiante oral o insulina 

c) Tipo de variable:  Cualitativa 
d) Escala de medición:  Nominal, dicotómica 
e) Unidades de medición:  Si/no 

 

3. Dislipidemia:   
a) Definición Conceptual: elevación de los niveles séricos de colesterol total arriba de 200 

mg/dl, de triglicéridos arriba de 160mg/dl, LDL mayor de 100mg/dl o HDL menor de 45 
mg/dl en hombres y de 40 mg/dL en mujeres 

b) Definición  Operacional:  es  la  presencia  del  diagnóstico  previo  de  dislipidemia  o 
durante  la revisión de cifras de colesterol total arriba de 200mg/dL o de triglicéridos 
arriba de 160mg/dl, LDL mayor de 100mg/dl o HDL menor de 40 mg/dl en hombres y 
de  50  mg/dL  en  mujeres;  o  cifras  normales  pero  bajo  efecto  de  medicación 
hipolipemiante 

c) Tipo de Variable: cualitativa 
d) Escala de Medición: nominal, dicotómica 
e) Unidades de Medición: si/no 

 
4. Tabaquismo: 

a) Definición  conceptual:  Consumo  en  cualquier  época  de  la  vida  de  un  cigarro/día  al 
menos  durante  un  año;  o  la  exposición  pasiva  al  humo  de  tabaco  diariamente  al 
menos durante un año 

b) Definición operacional: Es la presencia o antecedente de haber consumido antes o en 
la actualidad  cigarros en  cantidad de uno al día por  lo menos durante un año, o el 
antecedente  de  exposición  pasiva  al  humo  producido  por  su  combustión  al menos 
durante un año 

c) Tipo de variable: Cualitativa 
d) Escala de medición: nominal, dicotómica 
e) Unidades de medición: Si/no 

5. Sobrepeso:  
a) Definición conceptual: Es la presencia de peso corporal mayor al  esperado de acuerdo 

al  resto de las  características antropométricas 
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b) Definición operacional: Es la presencia del peso corporal secundario al acumulo del 
tejido adiposo que confiere un  índice de masa corporal mayor a 25 pero menor a 30 
m2/SC 

c) Tipo de variable: Cualitativa 
d) Escala de medición: Nominal, dicotómica 
e) Unidades de medición: Si/no 

 
6. Obesidad: 

a) Definición  conceptual:  Es  la  presencia  de  peso  corporal  secundario  al  acumulo  de 
tejido adiposo mayor al esperado con un índice de masa corporal mayor a 30 m2/SC 

b) Definición  operacional:  Es  la  presencia  de  peso  corporal  secundario  al  acumulo  de 
tejido adiposo que le confiere un índice de masa corporal mayor de 30 m2/SC 

c) Tipo de variable: Cualitativa 
d) Escala de medición: Nominal, dicotómica 
e) Unidades de medición: Si/no 

 
 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
A) CASOS 
 

• Sexo hombre o mujer 
• Edad mayor a 18 años y menor de 45 años 
• Pacientes  con  diagnóstico  de  síndrome  coronario  agudo  tipo  infarto  agudo  del 

miocardio  con  elevación  del  segmento  ST  mediante  criterios  clínicos, 
electrocardiográficos y enzimáticos de acuerdo a la definición universal de infarto 
del miocardio y los criterios internacionales. 

• Que tengan al menos tres generaciones previas raza mexicana. Debido a que no se 
trata    de  un  estudio  genético  profundo  no  es  necesario  tener  un  pedrigree 
genético  y  por  ello  la  selección  de  los  sujetos  participantes  (casos  y  controles) 
puede hacerse en base a los antecedentes generacionales de etnia  

• Que  acepten  participar  en  el  estudio  previa  explicación  del mismo  firmando  la 
hoja de consentimiento informado 
 

B) CONTROLES 
 

• Sexo hombre o mujer 
• Edad mayor de 18 años y menor de 45 años 
• Que  no  tengan  alguna  patología  conocida  o  que  no  estén  tomando medicación 

crónica para alguna enfermedad 
• Que tengan al menos tres generaciones previas raza mexicana. Debido a que no se 

trata    de  un  estudio  genético  profundo  no  es  necesario  tener  un  pedrigree 
genético  y  por  ello  la  selección  de  los  sujetos  participantes  (casos  y  controles) 
puede hacerse en base a los antecedentes generacionales de etnia  

• Que acepten participar en el estudio previa explicación del mismo firmando la hoja 
de consentimiento informado 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DE CASOS 
 

• Que  durante  el  estudio  se  encuentren  criterios  para  descratar  la  presencia  del 
infarto. 

• La presencia de alguna valvulopatía cardíaca 
• La presencia de alguna cardiopatía congénita 
• Que durante la revisión de expedientes clínicos no se cumplan  los diagnósticos ya 

establecidos para infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DE CONTROLES 
 

• El diagnóstico de infarto del miocardio.  
 
 
PAREAMIENTO 
Para  tener mejor  control  sobre variables que puden  ser  confusoras,  se  realizó pareamiento por 
género y edad.  
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PROCEDIMIENTO CLÍNICO 

Se  incluyeron todos  los sujetos que  ingresaron a  la UMAE Hospital de Cardiología del Centro 
Médico Nacional  Siglo  XXI.  Por  rutina,  a  todos  los  pacientes  que  se  ingresan  se  les  realiza 
historia clínica completa donde se registran  los antecedentes y exploración física; también se 
toma electrocardiograma y las determinaciones de laboratorio necesarias. 

Por el diseño del estdio, el investigador no influyó sobre las decisiones clínicas o terapéuticas. 

 

PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO 

Extracción de la muestra sanguínea: Se extrajo de la vena antecubital 10 ml de sangre total en 
tubos  conteniendo  EDTA.  Este  se  centrifugó  a  2500  g  por  10 minutos.  Posteriormente  el 
plasma se retiró cuidadosamente tratando de no perturbar  la capa de células mononucleares 
(buffy  coat)  la  cual  fue  transferida  con una pipeta de plástico  estéril  a un  tubo de plástico 
eppendorf estéril de 1.5 ml libre enzimas (RNasas y DNasas) y será utilizado para la obtención 
de ADN. 

Extracción de ADN: Se utilizó el equipo comercial (Qiagen QIAamp DNAMini Kit) de acuerdo a 
las  instrucciones  establecidas  por  la  compañía.  Una  vez  extraído  el  ADN  se  procedió  a  su 

conservación  en un  refrigerador  a  ‐70  ° C, hasta que  se utilizó  para  la  amplificación de  los 
segmentos correspondientes. 

Genotipificación del factor VII de  la coagulación. Posterior a  la extracción de ADN, se  llevó  la 
amplificación mediante la técnica de PCR. Se utilizaron los siguientes oligonucleótidos: sentido 
(5’‐GGGAGACTCCCCAAATATCAC‐3’)  y  el  contrasentido  (5’‐ACG  CAG  CCT  TGGCTTTCTCTC‐3’) 
bajo el siguiente protocolo térmico: desnaturalización  inicial a 94     por 5 min., seguida de 35 

ciclos de los siguientes segmentos, desnaturalización a 94°C por 1 min., alineación a 56°C  por 
1 min.,  y un ciclo final a 72 °C por 5 min. La reacción con un volumen final de 50 μl contendrá 
200ng de ADN, 50 pmol de cada oligonucleótido, 200 μmol/L de cada dNTP, 1.5 mmol/L de 
MgCl2 1 U de Taq DNA polimerasa y 1X de su correspondiente buffer de PCR.  

Identificación  de  fragmentos  polimórficos:  El  producto  de  PCR  amplificado  se  sometió  a  la 
acción de la enzima MspI a 37°C. Los genotipos serán identificados mediante electroforesis de 
los productos de la acción enzimática mediante la tinción de un gel con bromuro de etidio. Los 
sujetos  positivos  homocigotos  para  el  alelo  R  el  patrón  de  bandas  será  visualizado  de  la 
siguiente manera (206pb, 67pb, 39pb), mientras que los positivos homocigotos para el alelo Q 
(273pb, 39pb). 

 
 
 
 
 
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
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Los  datos  se  resumen  con  medidas  de  tendencia  central  y  dispersión  para  las  variables 
cuantitativas; mientras que las variables cualitativas en número absoluto y proporción  

La distribución de los  datos cuantitativos continuos se probó con prueba de Shapiro Wilk, y se 
realizó comparación de medias con pruebas de t de Student para grupos independientes; para 
los  datos  que  tuvieron  se  distribución  no  semejante  a  lo  normal  se  realizaron  pruebas  no 
paramétricas    (U de Mann Whitney). Se realizó Equilibrio de Hardy‐Weinberg Se analizaron y 
compararon  las  proporciones  de  la  frecuencia  de  polimorfismo  en  el  grupo  de  enfermos  y 
sanos  con X2    y en  caso de encontrarse  frecuencias esperadas  igual o menor que 5  se hizo 
prueba de hipótesis con Prueba Exacta de Fisher.El nivel alfa es de 0.05 y beta de 0.20 , poder 
estimado a priori de 0.80.Se calculó de Odds Ratio con Intervalo de Confianza al 95%. 

Para  demostrar  la  independencia  del  polimorfismo  ARG353GLUT  como  protector  para 
síndrome coronario agudo tipo infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST, se 
realizó  Regresión  Logística  Binaria,  y  se  ajustó  para  las  variables  que  teóricamente  sean 
potencialmente confusoras y para aquellas que se encuentren asociadas estadísticamente con 
la variable predictora y de desenlace (el criterio estadístico de  ingreso de  las variables fue un 
valor de p igual o menor que 0.20 y su salida del modelo con p igual o mayor que 0.05). 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

Como  se  trata  de  un  estudio  observacional  no  existe  una  maniobra  impuesta  por  el 
investigador. 

Los procedimientos que  se harán  son  solamente una obtención de  sangre venosa periférica 
mediante  punción  de  una  vena  antecubital  superficial,  y  el  riesgo  del  estudio  se  considera 
como mínimo de acuerdo a la ley general de salud. 

Se  habló  con  los  pacientes  para  firmar  una  carta  de  consentimiento  informado  (ver más 
adelante), explicando que los resultados genéticos serán otorgados solamente a ellos mismos 
siempre  y  cuando  así  lo  soliciten  y  que  esta  información  sea  bajo  consejo  de  expertos  en 
genética  y  apoyo  psicológico  en  caso  de  ser  necesario  y  bajo  un  estricto  régimen  de 
confidencialidad. 

También se les explicó que de aceptarlo, el material genético aislado será almacenado en una 
genoteca. 
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RESULTADOS 
 
Se  estudiaron  167  pacientes  <45  años  con  diagnóstico  de  IAMCEST  (122  hombres  y  45 
mujeres)  admitidos en forma consecutiva al servicio de la UCIC del Hospital de Cardiología del 
CMN Siglo XXI y 167 sujetos sin IAMCEST, que constituyeron el grupo control (122 hombres y  
45 mujeres).  

No se encontraron diferencias estadísticas significativas respecto a la edad y género debido a 
que los grupos fueron pareados para dichas variables.   

El índice de masa corporal registrado en el grupo control fue de 28.7± 1.7, mientras que en el 
grupo de IAMCEST fue de 29.5 ± 1.2,  sin diferencias estadísticas (p=0.50).  

En relación a otros factores de riesgo, el porcentaje de tabaquismo en el grupo control fue del 
26.6% mientras  que  en  el  grupo  de  IAMCEST  fue  de  71.26%  (p<0.0001).  El  porcentaje  de 
sujetos hipertensos en el grupo control fue de 14.4% mientras que en el grupo de IAMCEST fue 
del   35.9% obteniendo una diferencia  significativa de  (p<0.0001). En  la variable de Diabetes 
Mellitus se  registró un porcentaje del 13.8% en el grupo control y del 28.8% en el grupo de 
IAMCEST con un valor de  (p<0.0001). Para  la dislipidemia, en el grupo control  se obtuvo un 
porcentaje del 20.4%  mientras que en el grupo de IAMECST fue del 55.0% con una diferencia 
(p<0.0001).  El  porcentaje  de  antecedentes  heredo  familiares  para  enfermedad  arterial 
coronaria (EAC) fue del 15.5% en el grupo control y de 40.7% en el grupo de IAMCEST con una 
diferencia de p<0.0001  (Tabla 1). La  localización más frecuente del    infarto correspondió a  la 
cara posteroinferior (Tabla 2).   
 
Tabla 1. Características clínicas y demográficas de pacientes con IAMCEST y controles. 
 
  Pacientes con 

IAMCEST 
n = 182 

Controles 
n= 182 

Valor de p 

Edad, años 
 

39.2 ± 5.0  38.3 ± 6.0  NSa 

Sexo, masculino  (%) 
           femenino   (%) 
 

145 (79.7) 
37 (20.3) 

145  (79.7) 
 37  (20.3) 

NSb 

IMC  (kg/m2) 
 

29.5 ± 1.2  28.7 ± 1.7  NSa 

Tabaquismo     n (%) 
 
Dislipidemia     n (%) 
 
Hipertensión    n (%) 
 
HF de EAC      n (%) 
 
Diabetes Mellitus n (%) 

142 (78.0) 
 

121 (67.0) 
 

 84  (46.2) 
 

72  (39.6) 
 

63  (34.6) 

52  (26.6) 
 

42  (23.1) 
 

34 (18.7) 
 

28  (15.4) 
 

35  (19.2) 

<0.0001b 

 
<0.0001b 

 
<0.0001b 

 
<0.0001b 

 
<0.0001b 

aPrueba  t de student para   variables continuas                                                  bX2   o Prueba exacta de Fisher para 
proporciones   
 HF de EAC= Historia familiar de Enfermedad Arterial Coronaria                   IMC = Indice de masa corporal 
Tabla 2. Localización del infarto (%) 
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*Localización  Pacientes con 

IAMCEST 
n = 182 

Controles 
n= 182 

 
Pared anterior 
 

33.6 % 
 
‐‐ 

Pared posteroinferior 
 

64.8 %  ‐‐ 

Pared posterolateral  1.6 % ‐‐ 
 

 

 

En  relación  a  los  factores  de  riesgo  modificables,  se  realizó  un  análisis  multivariado  para  poder 
demostrar  su  independencia  como  riesgo.  Se  identificaron  los  factores  de  riesgo  convencionales: 

tabaquismo  con un  riesgo  relativo ajustado de 7.4  con un  IC del 6.32‐17.9, p <0.001; antecedentes 
heredo familiares con un riesgo relativo ajustado de 4.2 con un IC del 2.04‐8.91, p <0.001; dislipidemia 

con un riesgo relativo ajustado de 3.4 con un IC del 1.60‐5.68, p <0.001 y la presencia de hipertensión 
arterial con un riesgo relativo ajustado de 1.26 con un IC del 1.0‐2.71, p <0.001. Todos estos resultados 
se resumen en la Tabla 3. 

 
Tabla 3. Análisis multivariado. Razón de Momios (OR) ajustada para factores de riesgo en sujetos ≤ 
45 años en el IAMCEST. 
 
Variable  OR (IC del 95%)

 
P 

 
Tabaquismo 
 

7.4   (6.32‐17.9) 
 

< 0.001 

AHF de EAC 
 

4.2   (2.04‐8.91)  < 0.001 

Dislipidemia 
 

3.4   (1.60‐5.68) < 0.001 

Diabetes Mellitus 
 

0.97 (0.34‐3.02)   < 0.8 

Hipertensión  1.26   (1.0‐2.71)
 

< 0.001 

 
IC: Intervalo de confianza         AHF: Antecedentes Heredo Familiares        EAC: Enfermedad Arterial Coronaria 
 

   

 
 
 

   

Respecto  a  la  distribución  genotípica  y  frecuencia  alélica  para  la  determinación  del 
polimorfismo  R353Q  del  factor  VII  de  la  coagulación  obtuvimos  los  siguientes  datos:  Se 
identificó  la  presencia  de  los  tres  diferentes  genotipos  RR,  RQ, QQ,  no  encontrándose  una 
diferencia  estadísticamente  significativa  en  la  distribución  genotípica  entre  ambos  grupos; 
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p=0.69  con  la  siguiente  distribución:    en  el  de  pacientes  con  IAMCEST  fue:  RR=(n)  149 
(81.9%),RQ=(n) 33 (18.1%) y QQ=0 (0%), en el grupo control RR=  (n) 145 (79.7%), RQ= (n) 34 
(18.7) y QQ= (n) 3 (1.6%), (Tabla 4).  Debido al bajo porcentaje de homocigotos para el alelo Q 
en el grupo control y a la ausencia de estos en el grupo de pacientes con IAMCEST, el análisis  
se realizo de la siguiente manera: (RR) vs. (RQ+QQ), OR 1.15, 95% IC (0.66‐2.01), p=0.59. 

En relación a la frecuencia alélica no se identificó una diferencia estadísticamente significativa: 
OR 1.24  (IC 95%=0.74‐2.07), p=0.38, y una distribución alélica de  la  siguiente manera: en el 
grupo de pacientes R=(n)  165.5  (90.95%)  y Q=(n)  183(54.8%), mientras que  en  el  grupo de 
controles R=(n) 162 (89.05%) y Q=(n)  (10.95%). Los resultados se resumen en la Tabla 4.  

 
 
Tabla 4.   Distribución genotípica y frecuencia alélica del polimorfismo R353Q en el gen que 
codifica  para  el  FVII  de  la  coagulación  entre  los  grupos  de  pacientes  con  IAMCEST  y 
controles. 
 
  Pacientes  con 

IAMCEST 
n= 182 (%) 

Controles 
n= 182(%) 

Valor de p 

 
Genotipo 
RR n (%) 
RQ n (%) 
QQ  n  (%) 
 

 
149  (81.9) 
33   (18.1) 
0     (  0   ) 

 
145   (79.7) 
34    (18.7) 
3      (  1.6) 

 
 

0.59* 
 

 
Frecuencia alélica 
R 
Q 

 
 

331  (90.95) 
33    (  9.05) 

 
 

324  (89.05) 
40    (10.95) 

 
 

0.38* 

 
       ∗  Prueba de X2  

 
Tabla  5.  Análisis  de  Regresión  Logística  Múltiple    usando  IAMCEST    como  la  variable 
dependiente 
 
Factor de Riesgo                           Adj OR 95%CI  Valor de  P 

 
 
Diabetes Mellitus 
 
Hipertensión 
 
Tabaquismo  
 
Dislipidemia    
 
Historia Familiar de  EAC           

 
1.69  (0.9‐3.2) 

 
2.0    (1.1‐3.5) 

 
5.0    (3.0‐8.2) 

 
3.4   (2.0‐6.3) 

 
3.7   (2.0‐4.6) 

                      
                          NS 

 
  0.03 

 
<0.001 

 
<0.001 

 
  0.02 
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DISCUSIÓN 

 

La enfermedad arterial coronaria  (EAC)  representa  la primera causa de morbi‐mortalidad en 
todo el mundo. El INEGI reportó a la EAC como la principal causa de defunción en  México en el 
2007.  La  complicación  aterotrombótica más  importante  es  el  infarto  agudo  del miocardio 
(IAM). El IAM se presenta en individuos menores de 45 años hasta en un 10% del total de los 
casos en nuestro país. Aproximadamente, el 90% de los casos de IAM en individuos jóvenes se 
presenta con elevación del segmento ST (IAMCEST), siendo esta  la de peor pronóstico. Se ha 
establecido  que  la  aterosclerosis  participa  en  forma  primordial  en  el  desarrollo  de  la  EAC, 
considerando de gran importancia el sistema fibrinolítico, plaquetas y endotelio. Sin embargo, 
en  la última década, se ha visto  incrementado el estudio de  la vía de  la coagulación como un 
mecanismo  patogénico  para  el  desarrollo  EAC  e  IAM,  por  lo  que  actualmente  se  considera 
relevante  el  estudio  de  la  misma  para  explicar  la  fisiopatología  de  la  enfermedad 
aterotrombótica  coronaria.  La  etiología  de  la  EAC  es multifactorial  y  destacan  factores  de 
riesgo tradicionales como  la hipertensión, tabaquismo, dislipidemia, sedentarismo y diabetes 
mellitus, así como factores genéticos (diversos polimorfismos) entre los que destacan el R353Q 
en el gen del FVII de la coagulación. 

El FVII de la coagulación (FVIIc) es una glicoproteína dependiente de vitamina K  que tiene un 
papel  importante  en  la  iniciación  de  la  coagulación mediante  la  unión  al  factor  tisular  (vía 
extrínseca de  la coagulación). La concentración plasmática del FVII presenta diferencias entre 
los  individuos, así como entre diversas poblaciones en todo el mundo. Diversos estudios han 
demostrado una asociación entre el incremento de la actividad del FVII de la coagulación como 
un  factor  independiente  para  enfermedad  arterial  coronaria  en  Caucásicos  y  Japoneses.  La 
concentración  del  FVII  esta  regulada  por  factores  genéticos  y  ambientales  como  la  edad, 
obesidad,   y hábitos alimenticios  (lípidos circulantes, especialmente  triglicéridos, colesterol y 
fosfolípidos),  consumo  de  anticonceptivos  orales  y  menopausia.  Sin  embargo,  se  ha 
demostrado que los factores genéticos tiene una influencia importante sobre la concentración 
plasmática del FVII, considerándose hasta de un 20‐70% de su variación en algunos estudios.  
El más frecuente estudiado es el R353Q, cuya asociación con la concentración del FVII ha sido 
establecida  por  Green  en  1991  en  población  Caucásica  con  aproximadamente  un  20%  de 
variación del FVII, siendo mayor en  los sujetos homocigotos para el alelo R. Además, Saha   y 
cols, demostraron una influencia del polimorfismo  de un 5% ‐11% entre la población Asiática, 
cuya  asociación  era  dependiente  del  género.  Además,  Shanker  y  cols,  demostraron  una 
variabilidad en un 18% en  la actividad plasmática del   FVII debida a la influencia genética del 
polimorfismo  R353Q.  En  el  estudio  Framingham  se  demostró  una  variabilidad  hasta  en  un  
7.7% de  la  concentración  antigénica  asociada  con  la  variabilidad  genética del polimorfismo, 
siendo  las menores  concentraciones  en  los  sujetos  portadores  del  alelo Q.  El  polimorfismo 
R353Q consiste en una sola substitución del amino acido arginina (R) por glutamina (Q) en el 
codón 353  en el exón 8 del cromosoma 7, el cual regula hasta en un 20% la concentración del 
FVII.  En  el  estudio  Northwick  Park  Heart  Study  (NPHS)  se  reportó  una  asociación  entre  la 
concentración del FVII y el IAM con desenlace fatal.42 En el estudio PROCAM se demostró una 
asociación entre la actividad de FVII como factor de riesgo para enfermedad arterial coronaria 
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en  presencia  de  incremento  de  fibrinógeno  lípidos  en  sujetos  con  antecedente  de 
tabaquismo43.  

En algunas otras poblaciones se ha identificado como un factor protector para el desarrollo de 
angina44  o  infarto  agudo  del miocardio  en  sujetos menores  de  45  años45.  Además,  se  ha 
demostrado  una  disminución  del  riesgo  para  procedimientos  de  cateterismo  cardiaco  en 
sujetos portadores del Alelo 353Gln46. 

En algunas otras poblaciones se ha identificado como un factor protector para el desarrollo de 
angina44  o  infarto  agudo  del miocardio  en  sujetos menores  de  45  años45.  Además,  se  ha 
demostrado  una  disminución  del  riesgo  para  procedimientos  de  cateterismo  cardiaco  en 
sujetos portadores del Alelo 353Gln.46   

En el presente estudio, se evaluó la posible asociación o no entre el polimorfismo R353Q en el 
gen  que  codifica  para  el  FVII  de  la  coagulación  y    el  desarrollo  de  IAM  con  elevación  del 
segmento ST (IAMCEST), en sujetos mestizos mexicanos ≤45 años de edad  así como su posible 
participación como factor protector para el desarrollo de dicha enfermedad. Los resultados del 
presente estudio no demostraron una asociación como factor de riesgo para  IAMCEST en  los 
sujetos de  estudio  y  son  acordes  a  los previamente demostrados por Peyvandi  y  cols.,47  en 
mujeres  jóvenes y por  Lane y  cols.  48. Aunque  se  requieren de más estudios  confirmatorios, 
podemos postular por primera vez una probable participación como factor protector del alelo 
Gln353.  Resultados  similares  han  sido  encontrados  por    Ogawa  y  cols.,28    en  población 
Japonesa  y  por  Pegorano  y  cols,  en  población  India50.  Sin  embargo,  se  requieren  de más 
estudios para poder definir el mecanismo protector además de  los que han  sido postulados 
como una correlación con bajas concentraciones plasmáticas del FVII de  la coagulación como 
son los sistemas reguladores a través del alelo 353Gln y de la concentración sérica de lípidos. 
51,52

. 

El  IAMCEST es un  fenómeno  complejo  cuya etiología es multifactorial y multigénica, motivo 
por  el  cual  se  han  determinado  otros  genes  asociados  al  sistema  fibrinolítico,  receptores 
plaquetarios y en la enzima sintasa del oxido nítrico,  los cuales han demostrado ser factor de 
riesgo para el desarrollo de IAMCEST en la misma población de estudio. 

Se examinaron otros polimorfismos en  la misma población de estudio  (sujetos con  IAMCEST 
<45  años)  presentes  en  los  genes  de  proteínas  con  actividad  enzimática  del  sistema 
fibrinolítico como  la  inserción deleción 4G/5G presente en el gen del  Inhibidor del Activador 
del Plasminógeno tipo‐1  (PAI‐1) obteniéndose  los siguientes resultados. En el grupo de casos 
encontramos que el genotipo más  frecuente  fue el heterocigoto 4G/5G  (50.4%), seguido del 
homocigoto para 5G  (42.5%), siendo el   menor para el homocigoto 4G  (7.1%). La  frecuencia 
alélica en el grupo de IAMCEST fue  para el alelo 4G (32.3%) y (67.7%) para el alelo 5G.  

 

En el grupo control el porcentaje del genotipo 4G/4G  fue    (13.4%), 4G/5G  (30.0%) y para el 
5G/5G (56.6%). La frecuencia del alelo 5G fue de 71.6% en el grupo control. Se  identificó una 
diferencia  con  significación  estadística  en  la  distribución  genotípica  (p<0.002).  Pero  no  se 
identificó  una  diferencia  con  significancia  estadística  en  la  frecuencia  alélica  entre  los 
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pacientes con IAMCEST y el grupo control (p=0.46). En el análisis univariado se identificó riesgo 
para  el  desarrollo  de  IAMCEST  en  los  sujetos  portadores  del  alelo  4G  (4G/4G  y  4G/5G) 
comparado con los homocigotos para el alelo 5G (5G/5G) con un OR 1.77 (IC 95% 1.04‐3.67). 
No  se  encontró  significación  estadística  entre  las  medias  del  porcentaje  de    Fracción  de 
Expulsión  del  Ventrículo  Izquierdo    p=0.58.Los  niveles  de  Creatininfosfocinasa  (CPK), 
encontramos  una  media  del  valor  956±767  U/L  en  los  sujetos  portadores  del  alelo  5G, 
mientras que para  los portadores del alelo 4G obtuvimos una media de 1.756±1.661 U/L con 
una significación estadística de p=0.01. Los niveles de Troponina I (TnI)  obtuvimos una media 
de 8.5±8.4 ng/dl   en  los sujetos portadores del alelo 5G, mientras que  los sujetos portadores 
del  alelo  4G  obtuvieron  una  media  de  15.6±13.08  ng/dl    obteniendo  una  significación 
estadística  p=0.05.  En  relación  al  estado  inflamatorio.  Los  niveles  de  fibrinógeno  fueron 
mayores en  los  sujetos portadores del alelo 4G 585±187 mg/dl, mientras que  los  individuos 
con  el  alelo  5G  el  471±133 mg/dl  con  una  significación  estadística  de  p=0.02.  La  cifra  de 
leucocitos para  los sujetos del grupo 4G 10.754±2.232 y para  los del grupo 5G fue de 10.436 
±3.113  con  un  valor  de  p=0.64.  En  relación  a  la  reperfusión,  se  efectuaron  un  total  de  38 
procedimientos de angioplastía coronaria transluminal percutánea (ACTP) de  los cuales 24 se 
llevaron acabo en  sujetos portadores del alelo 5G,  siendo  consideradas 21 de ellas exitosas 
(87.5%), mientras que se efectuaron 14 en sujetos portadores del alelo 4G siendo realizadas 8 
en  forma  exitosa  (57.1%),  lo  que  representa  una  diferencia  con  significancia  estadística  de 
p=0.05.En  el  análisis  multivariado  de  regresión  logística  cuatro  variables  mantuvieron  su 
independencia  como  factores  de  riesgo  para  IAMCEST:  el  ser  portador  del  alelo  4G 
(4G/4G+4G/5G),    tabaquismo, el antecedente   de enfermedad cardiovascular e hipertensión 
arterial.Los sujetos homocigotos para 4G mostraron concentraciones mayores que los sujetos 
homocigotos para el alelo 5G. Las máximas concentraciones de PAI‐1 se  identificaron en  los 

portadores  homocigotos  para  el  alelo  4G  (74.8  ±1.7  ng/100mL),  mientras  que  para  los 

heterocigotos 4G/5G  (51.2±10.9 ng/mL) y  las más bajas   para  los heterocigotos del alelo 5G 

(39.2±7,74 ng/mL), mostrando una diferenciación significancia estadística  p<0.001. 

Se  realizó  un  análisis  de  asociación  de  los  factores  de  riesgo  con  los  niveles  de  PAI‐1 
identificando el  tercer  tercil de mayor  riesgo en  comparación  con  los dos  terciles  inferiores 
siendo  diferente  con  significancia  estadística  con  la  presencia  de  hipertensión  p=0.05, 
tabaquismo  p=0.02,  y  alelo  4G  p=0.01.  En  un  análisis  de  regresión  logística  obtuvieron 
significación estadística para alelo 4G OR 5.52 (IC95% 2.08‐17.05, p=0.001) y para tabaquismo 
OR 5.05 (IC95% 1.82‐12.24, p=0.002). 

También se han demostrado variabilidad en  las concentraciones plasmáticas de PAI‐1 en  los 
diferentes grupos étnicos en todo el mundo5, 7,14 siendo en algunas razas determinadas por la 
presencia  del  polimorfismo  4G/5G14,  mientras  que  en  otras  son  influenciadas  por  factores 
ambientales  como  el  tabaquismo34,  componentes  del  síndrome  metabólico  como  la 
dislipidemia,    obesidad  y  las  concentraciones  de  insulina35,  o  la  interacción  de  ambos36,  37, 
representando un  incremento del  riesgo para el desarrollo para enfermedad  cardiovascular. 
Festa  y  cols,25  demostraron  previamente  que  las  diferencias  étnicas  en  la  distribución  del 
polimorfismo 4G/5G son determinantes en las concentraciones plasmáticas circulantes de PAI‐
1. En el presente estudio,  los  sujetos homocigotos para el alelo 4G  (4G/4G), obtuvieron  las 
concentraciones plasmáticas más altas de PAI‐1, mientras que  las  intermedias en  los sujetos 
heterocigotos (4G/5G) y la menores para los  homocigotos del alelo 5G (5G/5G). Por lo que la 
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interacción  con  otros  factores  de  riesgo  tradicionales  es  necesaria  para  el  desarrollo  de 
IAMCEST.  De  ahí  la  importancia  de  identificar  esta  combinación  como  una  estrategia  de 
prevención primaria, desde etapas tempranas de  la vida. El tabaquismo en pacientes  jóvenes 
portadores del alelo 4G puede  tener mayor  impacto en  la  frecuencia del  IAM, por  lo que  las 
compañas  de  abstenerse  de  fumar  en  este  grupo  de  pacientes  deberían  intensificarse  y 
podrían planearse el realizar estudios de escrutinio en estos pacientes.  

En nuestro estudio  las concentraciones plasmáticas de PAI‐1 6 semanas después  fueron más 
elevadas en los sujetos con alelo 4G, tal como ha sido reportado por Serrano  Ríos M y cols38, 
en pacientes con Síndrome Metabólico. Dicho  incremento se ha asociado con  IAM y aunque 
desciende  en  forma  progresiva,  persisten  elevados  hasta  6  meses  como  lo  demostraron 
Panahloo A y  cols.,  39 por  lo que esto  coincide  con  lo propuesto por Sobel et al40 en que  la 
sobreexpresión de PAI‐1 produce una disminución del contenido de fibras lisas musculares en 
la  placa  aterosclerosa,  originando  una  disminución  en  el  colágeno  y  proteínas  de  la matriz 
extracelular, con decremento en la resistencia en el ateroma, produciendo así el desarrollo de 
una placa vulnerable,  ruptura de  la misma y  con ello  la presencia de  IAM. Shindo y  cols.,  41 

demostraron un incremento significativo en la expresión de PAI‐1 en el ateroma de pacientes 
con IM comparado con los pacientes con AP estable, por lo que los niveles incrementados de 
PAI‐1 pueden ser parte de  los  factores desencadenantes para el desarrollo de  IAM. Por otra 
parte el  incremento en  las  concentraciones de PAI‐1,  favorece un  estado de hipofibrinolisis 
mediante la inhibición del activador del plasminógeno tisular (t‐pa) y con ello una disminución 
en  la transformación de plasminógeno a plasmina, esta última enzima clave en  la regulación 
del sistema fibrinolítico 4. De esta manera podríamos hipotetizar que la presencia del alelo 4G 
se  asocia  a  los niveles  altos de PAI‐1  y  con  ello dos mecanismos  favorecen  la presencia de 
Infarto: placa vulnerable y disminución de la fibrinolisis, cobrando interés en pacientes jóvenes 
como una explicación de los mecanismos fisiopatológicos del IAMCEST. 

También se ha explorado el polimorfismo G894T en el gen de la enzima sintasa endotelial del 
oxido  nitrico.  El  oxido  nítrico  posee  propiedades  anti‐aterotrombóticas,  por  lo  que  una 
disminución en su concentración favorece el desarrollo del proceso aterogénico (60). Debido a 
lo  anterior,  el  gen  que  codifica  para  la  enzima  del  oxido  nítrico  endotelial  (eNOS)  se  ha 
identificado como un gene  involucrado en el desarrollo de  la enfermedad arterial coronaria. 
Diversos estudios han demostrado una correlación entre la presencia del polimorfismo G894T 
y  el  desarrollo  de  enfermedad  cardiovascular  en  diferentes  poblaciones  (35,40‐
42,49,50,54,61). Sin embargo, solo pocos estudios se han llevado acabo en individuos jóvenes, 
en los cuales el componente genético  se ha demostrado es más relevante (35,40). En nuestro 
conocimiento, este es el primer estudio que analiza la posible asociación entre la presencia de 
IAMCEST en individuos jóvenes en México. En el estudio se identificó que el genotipo TT es un 
factor de riesgo independiente para el desarrollo prematuro de IAMCEST en los pacientes < de 
45  años  Mestizos‐Mexicanos  y  más  importante  el  genotipo  TT  permaneció  como  riesgo 
independiente para IAMCEST después de ajustarlo con otros factores de riesgo como diabetes, 
hipertensión,  tabaquismo,  dislipidemia  e  historia  familiar  para  enfermedad  cardiovascular. 
Nuestros  resultados  son  acordes  con  previos  reportes  de  estudios  realizados  en  sujetos 
jóvenes, en los cuales se ha demostrado  una asociación entre los portadores del genotipo TT y 
el  desarrollo  de  enfermedad  arterial  coronaria  (40,62).  En  un  estudio  de  casos  y  controles 
pareados por edad y sexo, Antoniades y cols (63), identificaron un incremento en el riesgo para 
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IAM en sujetos portadores del alelo T, y dicho alelo se asoció con  la presencia de disfunción 
endotelial e incremento en la concentración del factor de von Willebrand (FvW) e Interleucina 
6  (IL‐6). En dicho   estudio,  los niveles de otra molécula  inflamatoria  como es el  fibrinógeno 
fueron mas  altos  en  los  portadores  de  por  lo  menos  un  Alelo  T,  mientras  que  no  hubo 
diferencias estadísticas entre la concentración de la cuenta leucocitaria entre ambos grupos.  

También, el genotipo TT se ha asociado con el desarrollo de enfermedad arterial coronaria en 
poblaciones Turca  (40) y Brasileña  (62).   Además, en un  reciente meta análisis en el cual  se 
incluyeron  26  estudios  involucrando  23,028  sujetos,  el  alelo  G894T  se  asoció  con  un 
incremento  en  el  riesgo  para  enfermedad  isquémica  coronaria  (41).  Sin  embargo,  nuestros 
hallazgos,  están  en  desacuerdo  con  previos  estudios  que  no  han  podido  demostrar  una 
asociación  entre  el  polimorfismo  G894T  en  individuos  jóvenes  con  EAC.  En  la  población 
Canadiense,  Nassar  y  cols,  (60)  no  identificó  asociación  entre  el  polimorfismo  G897T  y  el 
desarrollo de IAM o angor pectoris. Debemos resaltar, que Nassar y cols, analizaron dos grupos 
con EAC: uno de ellos con 50 individuos <50 años de edad y el segundo grupo con 149 sujetos 
>65 años de edad, y se incluyeron pacientes con IAM y angina pectoris. Además, no se analizó  
una  posible  interacción  entre  el  afecto  adicional  entre  la  presencia  del  polimorfismo  y  los 
factores de riesgo tradicionales. 

En  otro  estudio,  Brscic    y  cols‐  (64),  demostraron  que  el  polimorfismo  Glu  298  ASP  no 
representa un  factor que  incremente el  riesgo para  IAM,  sin embargo este estudio    incluye 
pacientes  con  y  sin  elevación  del    ST.  En  resumen,  ellos  muestran  que  el    fumar,  la  
dislipidemia, y la historia familiar de cardiopatía isquémica fueron más frecuentes asociados a  
pacientes  jóvenes, mientras que  la diabetes   y  la hipertensión  fueron más  frecuentes en  los 
individuos  adultos mayores. Por lo tanto,  la interacción entre Glu298Asp con los factores de 
riesgo  tradicionales    y  su  influencia  en  el  desarrollo  de  cardiopatía  isquémica  debería  ser 
diferente.  En  el  presente  estudio  los  factores  de  riesgo  modificables  como  tabaquismo, 
dislipidemia,  historia  familiar  de  cardiopatía  isquémica  e  hipertensión  arterial,  representan 
factores  de  riesgo  independientes  para  el  infarto  agudo  al  miocardio  con  elevación  del 
segmento ST.   

Algunos  estudios  han  demostrado  una  fuerte  asociación  entre  el  polimorfismo  del  gene 
Glu298Asp   y el perfil específico del alto  riesgo coronario, produciendo un  incremento en el 
riesgo de sufrir cardiopatía isquémica o    infarto agudo al miocardio. El alelo Asp de   eNOS ha 
sido asociado con cardiopatía  isquémica en el subgrupo de alto riesgo que  incluye  individuos 
diabéticos (42).  También Tamemoto y cols. (65) demostraron que el polimorfismo Glu298Asp 
se  asocia  con    el  desarrollo  de  enfermedad  isquémica  coronaria  y  diabetes mellitus  en  la 
población  japonesa.   Gulec  y  cols.  (39) demostraron  la  asociación del  alelo  t Asp298  con  el 
daño  colateral  desarrollado  en  pacientes  con  diabetes  mellitus  y  estenosis  coronaria.  En 
contraste, otros estudios de   portadores   del polimorfismo en población  joven ha  fallado en 
mostrar un  incremento   en el  riesgo de   CAD en  individuos  in con   diabetes. En el presente 
estudio,  no  se  encontró  una  asociación  independiente  entre  diabetes mellitus  e  infarto  al 
miocardio con elevación del segmento ST. La diferencia probablemente es debida a una baja 
frecuencia de factores de riesgo modificables  comparada con los vistos en pacientes de mayor 
edad.  Además,  algunos  investigadores  han  descrito  un  alelo  que  influye  en  la  cardiopatía 
isquémica    en    fumadores.  Wang    y  cols  (66)    reportaron  que  el  riesgo  de  enfermedad 



33 
 

isquémica coronaria  en los fumadores se asocia al polimorfismo ecNOS4a/b en el  intrón 4 del 
gen de   eNOS. En este estudio, nosotros encontramos un  incremento del  riesgo   de  infarto 
agudo al miocardio con elevación del segmento ST en  los portadores de al menos uno de  los 
alelos de Asp y el hábito de  fumar. Los resultados del presente estudio son similares a otros  
estudios  previamente  reportados  en  donde  existe  una  asociación  entre  el  polimorfismo 
Glu298Asp del gen de la eNOS y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.  

En  contraste,  otros  estudios  no  han  demostrado  que  el  genotipo    298Asp    sea  un  factor 
predisponente  de  ateroesclerosis  carotídea  ó  síndromes  coronarios  agudos(48,  60,  62). 
Estudios similares en Finlandia  (67), Australia  (68), Grecia  (53) y   Korea  (69), no encontraron 
diferencias en  la distribución  genotípica ó en  la  frecuencia  alélica, entre  los pacientes  y  los 
controles  para  el  polimorfismo  Glu298Asp.  Esta    discrepancia  entre  los  resultados  de  los 
estudios  pueden  deberse  a  las  diferencias  de  grupo  étnico,  edad,  tamaño  de muestra,  los 
factores genéticos subyacentes y los factores ambientales.      

                                                                                                                                                               
Finalmente, nosotros observamos una distribución genotípica similar a la observada por Rosas‐
Vargas y cols. (58) en 126 voluntarios  Mexicanos‐Mestizos: Los homocigotos para el alelo Glu  
fueron 74.6%, heterocigotos  (23.8%), y (1.6%) para el homocigoto para el alelo  Asp. Aunque 
la  prevalencia  del  polimorfismo  Glu298Asp  difiere  entre  diferentes  grupos  étnicos,  los 
subgrupos  étnicos  se    pueden  exhibir  diferentes  tipos  de  portadores    ó  susceptibilidad 
ambiental para enfermedades específicas lo cual puede explicarse por las diferencias étnicas y 
regionales  en  el  riesgo  para  infarto  agudo  al  miocardio  con  elevación  del  segmento  ST.  
Basados en el hecho de que  la enfermedad cardiovascular es una enfermedad   multifactorial 
debe esperarse que un polimorfismo  común pueda  tener un  cierto  impacto en enfermedad 
cardiovascular junto con otros factores de riesgo coronario  como también se ha demostrado 
no solo en el presente estudio sino  también en otros polimorfismos y en el análisis de otras 
variaciones genéticas como lo muestra el presente estudio (70).  

Diversas investigaciones realizadas en las últimas décadas, han demostrado la participación de 
la  homocisteína  como  factor  de  riesgo  independiente  para  el  desarrollo  de  enfermedad 
aterotrombótica (Welch,1998; Wald, 2002). Estudios realizados en pacientes con alteraciones 
en  los  genes  que  codifican  para  las  enzimas  que  participan  en  el  metabolismo  de  la 
homocisteína, han permitido identificar el desarrollo de enfermedad arterial coronaria, la cual 
frecuentemente  resulta en un primer evento de  infarto miocardico en  la  segunda o  tercera 
década  de  la  vida  (Austin,  2004).  Se  ha  demostrado  un  incremento  en  el  riesgo  para  el 
desarrollo de esta enfermedad arterial coronaria hasta de 24 veces mayor en pacientes con 
hiperhomocisteinemia  (sin  presentar  alteraciones  genéticas  en  el  metabolismo  de  dicha 
molécula), en comparación con el grupo control (Gauthier, 2003). En otro estudio prospectivo 
se  demostró  un  incremento  tres  veces mayor  para  el  desarrollo  de  infarto miocárdico  en 
varones,  los  cuales  presentaron  un  incremento  del  12%  en  los  niveles  plasmáticos  de 
homocisteína  (Nygard,  1997).  Se  han  descrito  algunos mecanismos mediante  los  cuales  la 
homocisteína  favorece el desarrollo de enfermedades arteriales,  los  cuales    sugieren que  la 
homocisteína es protrombótica  (Clarke, 1991). Dichos mecanismos  son: producción de daño 
endotelial  (Malinow,  1994),  decremento  de  la  vasodilatación  dependiente  del  endotelio 
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(Harker, 1976), disminución en los efectos del óxido nítrico (Tawakol, 1997),  incremento en la 
adhesión plaquetaria  (Upchurch, 1997) y aumento del estrés  oxidativo (Guo, 2003).  

Además, un estudio reciente informó un incremento en la síntesis de colágeno por las células 
musculares  lisas  cultivadas  con  homocisteína  (Blom,  1995),  lo  cual  apoya  el  papel  pro‐
aterogénico de  la homocisteína. El condiciones normales el endotelio exhibe  funciones anti‐
aterogénicas  a  través  de  la  secreción  de  substancias  vasoactivas  como  el  oxido  nítrico  y  la  
prostaciclina,  sin  embargo,  existen  evidencias  de  que  las  funciones  del  endotelio  se  ven 
disminuidas debido  a  la  acción de  ciertas  substancias  como  el  cigarro,  colesterol,  glucosa  y 
homocisteina en un proceso denominado disfunción endotelial. 

La  disfunción  endotelial  es  la  etapa  inicial  en  el  desarrollo  de  la  placa  aterosclerosa  y  del 
proceso  aterotrombótico  que  culmina  en  el  evento  isquémico  agudo,  denominado  Infarto 
Agudo del Miocardio (IAM). 

En  un    estudio  realizado  en  México,  por  nuestro  grupo  de  trabajo,  se  evaluó  la  posible 
asociación entre el polimorfismo C677T en el gen que codifica para la enzima 5.10 MTHFR y el 
desarrollo de  IAM con elevación del segmento ST  (IAMCEST), en sujetos mestizos mexicanos 
≤45 años de edad. Este es el primer estudio realizado en México donde se demuestra que el 
genotipo  C677T  localizado  en  el  gen  de  la  enzima  5,10 MTHFR  no  representa  un  factor  de 
riesgo  para  el  IAMCEST  en  pacientes  jóvenes.  Nuestros  resultados  no  identificaron    una 
diferencia significativa entre la distribución genotípica, p= 0.69 y la frecuencia alélica, OR 1.14 
(IC95%=0.83‐1.57),  p=0.40.  Lo  anterior  demuestra  que  en  nuestra  población  de  estudio  en 
sujetos con IAMCEST ≤45 años, la presencia del genotipo TT o ser portador de por lo menos un 
alelo T (heterocigotos CT), no representó un factor de riesgo para el desarrollo del IAMCEST. 

Nuestros  resultados  están  acordes  en  los  datos  previamente  publicados  por  Yilmaz  (2006), 
quien  no  encontró  ninguna  asociación  entre  el  polimorfismo  C677T  y  el  riesgo  de 
enfermedades arteriales coronarias en población Turca. Schmitz (1996), también muestra que 
el homocigoto 677TT no se encontró asociado como factor de riesgo para el infarto miocárdico 
en  estadounidenses.  Aunque  están  en  desacuerdo  con  otros  trabajos  en  donde  se  ha 
demostrado  una asociación significativa entre el genotipo TT y el desarrollo de EAC. Kluijtmans 
LA  (2001),  demostró  que  los  tres  genotipos  de    C677T  de  la MTHFR  confirieron  diferentes 
niveles de riesgo aterotrombótico. Brown KS (2004), demostró una fuerte interacción entre el 
genotipo 677 TT de  la MTHFR  y el hábito  tabáquico  con un elevado nivel de homocisteina. 
Rallidis  LS  (2008),  también  encontró  como  factor  de  riesgo  independiente  la  presencia  del 
homocigoto TT  en el polimorfismo C677T de la enzima MTHRF con el desarrollo prematuro del 
infarto al miocardio  sin  lesiones ateroescleróticas  identificadas por angiografía. Sin embargo 
no se pudo corroborar una asociación en sujetos jóvenes con lesiones. Alluri (2005), encontró 
que la presencia del alelo T fue un factor de riesgo importante para infarto en población india 
en pacientes jóvenes. Muy recientemente, Goracy (2009), también demuestra que la presencia 
del alelo T es un factor de riesgo independiente para infarto en población polaca. 

Si bien, este genotipo no representa un factor de riesgo para el IAMCEST en población joven, 
existen    estudios  previos  realizados  en  población  mexicana  encaminados  a  determinar  la 
asociación de la variante 677T con la presencia de defectos del tubo neural (Mutchinick, 1999), 
preeclampsia  (Dávalos,  2000)  y  cáncer  de  colon  (Zuñiga,  2007)  en  donde  tampoco  se  ha 
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detectado  como  factor  de  riesgo.  Sin  embargo,  desde  el  punto  de  vista  epidemiológico, 
nuestros estudios están acorde a lo publicado por Mutchinick (1999), en donde la prevalencia 
genotípica  (CC 17.6%, CT 47.6%, TT 34.8%) y  frecuencia alélica  (C 41.4% y T 58.6%) son muy 
similares  a  las  obtenidas  en  este  trabajo,  lo  cual  nos  demuestra  la  alta  prevalencia  del 
polimorfismo  en nuestra población.  La  frecuencia  alélica 677T muestra un  amplio  rango de 
variación alrededor del mundo. Estudios previos realizados acerca del polimorfismo C677T se 
han  hecho  en mayor  cantidad  en  otras  poblaciones  y  en  donde  la  frecuencia  alélica  entre 
europeos es de 24%‐40% (van der Put, 1997) de 26‐37% en población  japonesa (Papapetrou, 
1996; Sohda, 1997) y del 11% en población afroamericana (Stevenson, 1997). 

Diversas  publicaciones  han mostrado  variaciones  étnicas  y  regionales  para  las  frecuencias 
alélicas y genotípicas de esta variante. Según estos estudios el alelo 677T  presenta frecuencias 
altas en población italiana (43,8%), en los hispanos de California (41,7%) y mexicanos (58,6%)  
(Botto, 2000). 

En México,  la variación 677T es muy frecuente cuando se compara con otras poblaciones: en 
mestizos mexicanos  (44%),  en  huicholes  nativos  (56%)  y  purépechas  (57%)  (Dávalos,  2000) 
observándose particularmente más alta entre  la población nativa. Además como se muestra 
en la tabla 5, la variante C677T del gen de la MTHFR en México es una de las frecuencias más 
altas alrededor del mundo.  

La  variación  en  la  frecuencia  alélica  entre  las  diferentes  zonas  de  México  refleja  la 
heterogeneidad étnica de la población, donde el grado de mestizaje es variable. Esto es debido 
a  que  la  población  estudiada mestiza mexicana,  es  el  resultado  de  una mezcla de  español, 
indio y negro. Además existe  la contribución de genes amerindios en el perfil genético de  los 
mestizos mexicanos,  lo  cual  podría  explicar  las  diferencias  genéticas  y  alélicas  de  nuestra 
población  con  respecto  a  otras.  Por  tal motivo,  esta  elevada  prevalencia  podría  explicarse 
debido  al  origen  étnico  entre  nuestra  población  de  estudio.  En  el mestizo mexicano  y  la 
población  nativa,  la  variante  677T  como  ya  se mencionó  es  de  las más  altas  (>  44%)  en 
individuos sanos  (Dávalos, 2005).   La detección de este polimorfismo y  la controversia de  la 
asociación de éste con  la enfermedad arterial, podría ser explicado en parte por  la etiología 
multifactorial y genética del infarto. 

También  las  plaquetas  tienen  una  participación  importante  en  el  desarrollo  del  trombo 
arterial,  por  ello  se  analizó  la  participación  del  polimorfismo  PLA1/A2  en  el  gen  de  la 
glicoproteína plaquetaria  IIIa,  la cual es parte del complejo  IIb/IIIa y  funciona como  receptor 
para el fibrinógeno participando en la adhesión y agregación plaquetaria. En un estudio similar 
de  casos  y  controles  utilizando  la misma  población  de  pacientes    obtuvimos  los  siguientes 
resultados: Los factores de riesgo fueron más frecuentes en el grupo de IAM CEST como sigue: 
tabaquismo  13.3%  contra  65.87%  (p<0.001),  hipertensión  arterial  sistémica  9.4%  contra  
43.65%  (p  <0.001),  Diabetes Mellitus  8.7%  contra  46.03%  (p  <0.001),  y  dislipidemia  8.6% 
contra 47.62%  (p<0.001). Al  igual que  los  antecedentes heredo  familiares para  enfermedad 
arterial coronaria 8.6% contra 42.06% (p<0.001). El  infarto de  localización  inferior fue el más 
frecuente (59.8%). Se identificó una diferencia estadísticamente significativa (OR=3.12, IC 95% 
1.25‐7.99, p=0.006) en la distribución genotípica entre el grupo de pacientes con IAM CEST con 
respecto al control como sigue: en al distribución genotípica A1/A1  fue 82.7% contra 93.7%, 
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para A1/A2 fue 17.3% contra 6.3%, y para A2/A2 en ambos grupos fue de 0%. En relación a la 
frecuencia  alélica  también  encontramos  una  diferencia  estadísticamente  significativa  con 
mayor  frecuencia  de A2  en  los  pacientes  con  IAM  CEST  (8.25%  contra  3.15%), OR=2.92  (IC 
95%,1.21‐7.28), p=0.008, mientras que el A1 91.75% contra 96.85% del grupo control. 

El  Infarto Agudo  del Miocardio  (IAM)  es  una  enfermedad  resultado  de  la  interacción  entre 
factores  genéticos  y  ambientales39.  Tradicionalmente  se han  considerado  factores de  riesgo 
ambientales  o  también  denominados  modificables  al  tabaquismo,  diabetes,  hipertension 
arterial,  sedentarismo,  dislipidemia,  obesidad  e  incremento  en  la  concentración  de 
fibrinógeno.  Sin  embargo,  en  la  última  década  se  han  identificado  variantes  genéticas  
denominadas  polimorfismos  las  cuales  se  asocian  al  desarrollo  de  IAM40‐42.  Entre  los 
polimorfismos más  importantes  que  han  sido  estudiados  y  se  consideran  en  la  actualidad 
como riesgo para  IAM tenemos el  localizado en  la glicoproteína transmembranal plaquetaria, 
la  cual  es  receptor  para  la  molécula  de  fibrinógeno  y  el  factor  de  VonWillebran  (FvW) 
denominado IIIa, es responsable de su unión con esas proteínas y a un endotelio disfuncional. 
La adhesión y agregación plaquetaria tienen una participación  importante en la fisiopatología 
de la formación de los procesos trombóticos como es el caso del IAM, razón por la cual se ha 
estudiado  la posible asociación entre el polimorfismo A1/A2 y el desarrollo temprano de IAM 
en sujetos jóvenes en diversas poblaciones en todo el mundo44‐45. 

En este estudio se analizaron  127 pacientes con diagnóstico de IAM con elevación ST menores 
de 45 años y 127  sujetos aparentemente  sanos para evaluar  la presencia del polimorfismos 
A1/A2 como posible factor de riesgo entre nuestra población. Se identificó por primera vez en 
nuestra población al alelo genotipo A1/A2  como  factor de  riesgo para el desarrollo de  IAM 
CEST en sujetos jóvenes [OR=2.92 (IC=1.21‐7.28), p=0.008]. Nuestros resultados son acordes a 
lo publicado por Bojersen y cols., en el cual se demostró una asociación entre el aleo PIA2 y el 
IAM en sujetos jóvenes37. Sin embargo, difiere de lo publicado por Herrmann y cols, en donde 
no pudieron demostrar una asociación entre la presencia del polimorfismo y el IAM47.   

Al  igual que otros estudios relacionados  los  factores de riesgo tienen un  impacto aditivo con 
los  polimorfismos  de  la  glicoproteína  IIIa  PIA1/A2,  por  lo  que  el  estudio  de  estos  factores 
géneticos y el control de los factores de riesgo modificables podrían en un futuro ser una de las 
herramientas  en  la prevención  de  los pacientes  con  IAM CEST,  especialmente  en pacientes 
jóvenes. A diferencia con otras poblaciones a nivel mundial de origen caucásico46, en nuestro 
grupo de estudio no identificamos sujetos homocigotos para el alelo A2 (PIA2/A2), por lo que 
esto  puede  ser  debido  a  la  representación mestiza  de  nuestra  población.  Es  una  línea  de 
investigación adicional ver  la presencia del polimorfismo estudiado en  los pacientes con  IAM 
CEST  que ha sido sometidos a angioplastia primaria y colocación de Stent, con o sin liberación 
de  fármacos,  especialmente  en  la  actualidad  que  se  han  identificado  algunos  pacientes  no 
respondedores al manejo antiplaquetario. Una  limitante de este estudio es que no se realizó 
agregometría  plaquetaria  en  cada  uno  de  los  pacientes,  sin  embargo  se  ha  demostrado 
previamente  y  en  múltiples  ocasiones,  que  la  variante  del  alelo  P1A2  se  asocia  con  un 
incremento  en  la    adhesión  y  agregación  plaquetaria48.    Esto  es  debido  a  que  el  cambio 
conformacional  en  el  receptor  produce  un  incremento  en  la  unión  con  la  molécula  de 
fibrinógeno  y  el  factor  de  von  Willebrand,  los  cuales  son  indispensables  para  su  unión 
interplaquetaria y al endotelio Por lo tanto podemos hipotetizar que en este tipo de pacientes 
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portadores  del  alelo  A2,  cursan  con    un  incremento  en  la  participación  plaquetaria  en  la 
formación del trombo.  

Se demostró por primera vez en  nuestro país, que el alelo A2 representa factor de riesgo para 
el IAMCEST en sujetos jóvenes menores de 45 años. Los antecedentes de tabaquismo, diabetes 
e  hipertensión  y  heredofamiliares  de  enfermedad  aterotrombótica  coronaria  también 
representan  factores  de  riesgo  para  IAMCEST.En  la  población  estudiada  no  se  identificó  el 
genotipo homocigoto para el alelo A2 (A2/A2),  lo cual no  indica diferencias en  la distribucion 
genotipica entre  los diversos  grupos étnicos en el mundo, estando  ausente en  la población 
Mestiza Mexicana, por  lo que probablemente se requiera de más estudios o con un número 
mayor de  sujetos  incluidos.  Se demostró por primera  vez  en   nuestro país, que  el  alelo A2 
representa  factor de  riesgo para el  IAMCEST en  sujetos  jóvenes al  igual que  los  factores de 
riesgo tradicionales. 
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CONCLUSIONES 

• El polimorfismo Arg353Gln en el  factor VII de  la coagulación no representa  factor de 

riesgo para el desarrollo del  Infarto Agudo del Miocardio con elevación del segmento 

ST (IAMCEST) en sujetos jóvenes Mexicanos menores de 45 años. 

• Se    identificaron  factores  independientes para el desarrollo de  IAMCEST en menores 

de  45  años  al  tabaquismo,  hipertensión  arterial,  antecedente  heredo  familiar  para 

enfermedad  arterial  trombótica,  dislipidemia.  La  diabetes  mellitus  no  representó 

factor de riesgo independiente. 

• Se  requieren  de  más  estudios  con  un  número  mayor  de  pacientes  para  poder 

confirmar el probable factor protector del alelo 353Gln en sujetos jóvenes Mexicanos 

con IAMCEST.  

• La  enfermedad  arterial  coronaria  (Infarto  agudo  del miocardio)  es  una  enfermedad 

multicausal y multigénica. 

• Actualmente hemos determinado 3 polimorfismos asociados al desarrollo del  Infarto 

Agudo del Miocardio con elevación del segmento ST en  jóvenes Mexicanos menores 

de 45 años como son: 4G/5G del Inhibidor del Activador del Plasminógeno tipo 1 (PAI‐

1), el Glu298Asp de  la enzima sintasa del oxido nítrico endotelial y el PLA1/A2 en  la 

glicoproteína plaquetaria IIIa. 
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ANEXO 1 
 
RECURSOS 
 
Recursos físicos  Recursos humanos

• Expediente clínico 
• Electrocardiógrafo 
• Kit para determinación de paraclínicos 

incluyendo enzimas cardíacas 
• Kit de PCR y equipo comercial (Qiagen 

QIAamp DNAMini kit) 
• Hoja de recolección de datos 
• Material de oficina 
• Copiadora 
• Computadora e impresora personal 
• Línea telefónica 
• Paquete estadístico 
 

• Investigador principal 
• Tutores 
• Cardiólogos clínicos 
• Personal del laboratorio 
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ANEXO 2 
 
 
 
 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
PACIENTE: ________________________________________________________________ 
NoAFILIACIÓN:_______________________FOLIO:____________FECHA:___/___/___ 

 
TÍTULO DEL PROYECTO: "ASOCIACION DEL POLIMORFISMO GENÉTICO  ARG353GLN  DEL 

FACTOR VII   CON INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST EN 
SUJETOS MEXICANOS  JÓVENES" 

 
DESCRIPCIÓN: El presente estudio tiene la finalidad de analizar la relación que existe entre una 
modificación  genética  presente  en  su  organismo    (polimorfismo)  y  la  presencia  de  infarto 
agudo del miocardio 
De  la  sangre obtenida  se  identificará    la presencia de una modificación genética  , dado que 
dicha modificación  podría intervenir de cierta manera en su enfermedad. 
PROCEDIMIENTO: Se le hará un breve interrogatorio y se le extraerán 5 a 10 ml de sangre de 
su brazo dentro de  su  estancia hospitalaria,   dicha muestra  será procesada  y  enviada  a un 
laboratorio especializado para su análisis. 
GARANTÍAS:  1)  El  manejo  de  su  información  será  confidencial  y  de  uso  exclusivo  para 
investigación y/o docencia; 2) El  trato hacia  su persona será con  respeto; 3) Cualquier duda 
sobre el estudio  podrá serle aclarada cuando lo solicite. 
RIESGOS:  Son mínimos  y  sólo  se  limitan  al  pequeño  dolor  cuando  le  extraiga  la  sangre  e 
inclusive  puede  haber  pequeños  “moretones”  que  desaparecerán  en  unos  cuantos  días.  Le 
recordamos que no se le inyectará ni se le dará de tomar ninguna clase de medicamentos para 
fines del presente estudio. 
BENEFICIOS: Con  los  resultados de dicho  estudio obtendremos  información  importante  con 
respecto a la relación que existe entre una modificación genética (polimorfismo)  y la presencia 
de infarto agudo del miocardio. 
 

____________________________________ 
NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE 

 
________________________________                    ________________________________ 
       NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO                                          NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO 
 
 
MÉDICO RESPONSABLE DEL ESTUDIO 
Dr. Ahumada Pérez Joaquín. Médico residente del Hospital de Cardiología, CMNSXXI, IMSS. 
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ANEXO 3 
 

"ASOCIACION DEL POLIMORFISMO GENÉTICO  ARG353GLN  DEL FACTOR VII   CON INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON 
ELEVACION DEL SEGMENTO ST EN SUJETOS MEXICANOS JÓVENES" 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

FECHA: ______/______/_______                                                                                                                 FOLIO: 
_________________________ 

__________________________________________________________________________________________________________
____ 

APELLIDO PATERNO                                                            APELLIDO MATERNO                                                   NOMBRES 

Número de afiliación: 
___________________________________________________________________________________________ 

Genero  :  (   ) Hombre   (   ) Mujer         Edad: ____ __         I.M.C.: _____       Teléfono:_________________       
Cel:_________________ 

GENOTIPO: (   ) Normal    (   )Homocigoto Arg/Arg o A1/A1      (   ) Homocigoto  Gln/Gln o A2/A2      (    ) Heterocigoto                                            

Factores de riesgo cardiovascular  Historia cardiovascular 

Diabetes mellitus:   (   ) Si                 (   ) No       Tiempo de evolución:

                                   (   ) No tratada  

                                  (   ) Tratada con insulina  (   ) Tratada sin insulina                                   

HAS:                         (   )  Si                 (   ) No      (   ) Control     (   ) No control 

Tabaquismo:          (   ) Si, actual     (   ) Dejó de fumar           (   ) No 

Dislipidemia:          (   ) Si                 (   ) No     (   ) Tratada      (   ) No tratada                       

Uso crónico de estatinas:                (   ) Si                                  (   ) No                                       

Enfermedad coronaria conocida:  

                                      (   ) Si  (   ) No 

IAM previo:                 (   ) Si  (   ) No 

(   )  SEST    (   ) CEST 

Angina inestable:      (   ) Si   (   ) No 

Angina estable:         (   ) Si    (   ) No 

ICP  previa:                (   ) Si    (   ) No 

 

Síndrome coronario agudo: 

(   ) IAM CEST    (   ) IAM SEST 

 

Complicado:        (   ) Si   (   ) No 

Tipo complicación:  

Fecha del evento isquémico: 

Cambios electrocardiográficos:

Ecocardiograma: 

FEVI: 

Movilidad: 

Tipo disfunción diastólica: 

Trombólisis:           (   ) Si   (   ) No 

Tiempo de inicio: 

Criterios  reperfusión: 

(   ) Si     (   ) No 

Cateterismo:           (   ) Si   (   ) No 

Fecha: 
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CATETERISMO 

Intervención:   (   ) Si   (   ) No 

Éxito:               (   ) Si   (   ) No 

Stent medicado:        (   ) Si   (   ) No

Stent no medicado:   (   ) Si   (   ) No 

Tipo de stent: 

Número de stents: 

Longitud de stent: 

ICP primaria:   (    ) Si   (   ) No 

ICP rescate:     (    ) Si   (   ) No 

Vasos  lesionados: 

(   )DA  (   )CD  (   )CX   (   )RI 

Enfermedad tronco:  (   ) Si   (   ) No

Múltiples vasos:         (   ) Si  (   ) No 

Sin lesiones:               (   ) Si   (   ) No 

Número de vasos lesionados: 

FEVI: 

Trombos:                 (   ) Si     (   ) No 

Ectasia:                    (   ) Si     (   ) No 

Flujo lento:             (   ) Si     (   ) No 

Puente muscular: (   ) Si     (   ) No 

Calcio:                     (   ) Si     (   ) No 

Resultado angiográfico: 

 

 

 

Reestenosis:   (   ) Si     (   ) No 

Complicaciones:         (   ) Si   (   ) No

TV o FV:                       (   ) Si   (   ) No 

BAV  completo:          (   ) Si   (   ) No 

Otras arritmias: 

Otros trastornos conducción: 

No reflujo:             (   ) Si     (   ) No 

Disección:              (   ) Si     (   ) No 

Espasmo:               (   ) Si     (   ) No 

Perforación:         (   ) Si     (   ) No 

Muerte:                 (   ) Si    (   ) No 
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                          PARACLÍNICOS (unidades convencionales) 

  Ingreso Egreso Ingreso  Egreso 

Hemoglobina    Colesterol  

Leucocitos    Triglicéridos  

Plaquetas    HDL  

HbA1c%    LDL  

Fibrinógeno    AST  

Glucosa    ALT  

Urea    CPK  

Creatinina    MB  

Ácido úrico    MIO  

PCR    TPi  

BNP    DD  
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