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Prevalencia y Asociacion del Polimorfismo M235T AGT con
Hipertension Arterial Sistémica esencial

ANTECEDENTES.

La hipertensién arterial esencial (HAS) es una enfermedad comun, la cual afecta
aproximadamente a 50 millones de personas solamente en los Estados Unidos de
Ameérica y en nuestro pais y se informa una incidencia del 30%. Con base en las
estadisticas de 23 paises’ se proyecta que mas de 24 millones de personas
moriran por causas asociadas a esta enfermedad en los préximos diez afios?

El tratamiento actual de la Hipertensién arterial sistémica, estd enfocado a la terapia
farmacoldgica antihipertensiva, la cual se aplica de acuerdo a diversos consensos de
USA o Europa que basan sus lineamientos de tratamiento en estudios que
contemplaron grandes poblaciones con predisposiciones altamente contrastantes y a
menudo desconocidas. Ademas que en estos estudios la respuesta individual de
cada paciente a una determinada terapia no es facilmente predecible, como
resultado de ello, el manejo tradicional de la hipertensién ha consistido en un
“ensayo y error”, donde el control adecuado de la presion arterial permanece sub-
optimo (aproximadamente el 27% en EUA), propiciando el uso de polifarmacia

practicamente como norma?®.

A la luz de los recientes avances en el proyecto de genoma humano,* ha aumentado
el entusiasmo en la aplicacién de los determinantes genéticos a la respuesta de los
farmacos, lo cual ha derivado en regimenes farmacolégicos mas “personalizados”

de acuerdo a variaciones étnicas y demogréficas de cada paciente®



La Hipertension Arterial Sistémica esencial es un trastorno altamente heterogéneo,
que apunta a una etiologia multifactorial y a anomalias poligénicas®. En el ser
humano se ha identificado diversas mutaciones de genes que codifican importantes
sistemas de control de la presion arterial, pero no esta claro todavia su papel exacto
en la patogenia de la HAS’. En este sentido, la expresion genética del paciente
podria influir en enzimas metabolizadoras de farmacos, que podrian afectar la

eficacia y los efectos secundarios de los agentes antihipertensivos.

Algunos estudios epidemiolégicos sugieren que las variaciones genéticas, incluidas
aquellas para angiotensindégeno, renina, enzima convertidora de la angiotensina, y
receptor de angiotensina tipo 1, y la sintasa de aldosterona, aumentan el riesgo de
HAS, aunque la influencia de estos polimorfismos ha mostrado resultados
contrastantes en diversas poblaciones 2. Este escenario refleja el impacto variable
del contexto genético de las poblaciones y su interaccion con factores ambientales,
los cuales, a su vez, pueden modular el contexto molecular. Estudios recientes han
mostrado que una relacion “desfavorable” entre genotipo y fenotipo puede indicar
una asociacion insignificante con HAS; sin embargo, la concurrencia de esta relacion
desfavorable con diversos factores socioculturales (Alcoholismo, tabaquismo y

obesidad) pueden aumentar el riesgo de desarrollar HAS*8,

La importancia del sistema renina-angiotensina para el mantenimiento de la
homeostasis cardiovascular normal esta bien establecida’®. La explicacién a esto

estriba en que el sistema renina-angiotensina tiene un papel fundamental en la



fisiologia vascular; La renina, una enzima producida en el rifion, actia sobre el
angiotensinégeno, una alfa-2 globulina producida por el higado, formando la
ANGIOTENSINA I. La enzima convertidora de Angiotensina, contenida en el pulmon,
actla sobre la angiotensina | en el plasma convirtiéndola en ANGIOTENSINA I, un
potente vasoconstrictor. La angiotensina Il produce contraccién del musculo liso
vascular arteriolar y renal, dando lugar a retencion de sal y agua en el rifién y
aumento de la presion arterial 2°. Por otra parte, aproximadamente el 30% a 40% de
la variabilidad de la poblacion de la presion arterial estd determinada

genéticamente®

En este sentido. el gen del angiotensindgeno (AGT) se ha asociado frecuentemente
con HASe, considerandose en la actualidad como candidato etiologico l6gico en

pacientes con esta enfermedad®.

El gen humano para el AGT ha sido localizado en el la region cromosomica 1q 42 a
43, comprende cinco exones y cuatro intrones que abarcan 13 KB®. Aunque se han
identificado diversos polimorfismos en del gen AGT, dos de ellos han centrado la
atencion de las estudios recientes: M235T y T174M, ambos en el ex6n 2?°. Se ha
sugerido que el polimorfismo de los individuos con un p.M235T (T ¢.704C>) en el gen
del AGT en el estado homocigoto TT, aumentar los niveles de angiotensinbgeno en
plasma y el correspondiente aumento en el riesgo de la hipertension arterial®®. Por
otra parte, algunos estudios de casos y controles en poblacion asiatica, caucasica y
africana han concluido que el alelo de treonina (T235) de M235T y el de metionina
(M174) de T174M estan asociados con una elevacion en el riesgo de padecer

HAS* . El alelo T de un polimorfismo, el cual codifica treonina en vez de metionina


http://www.infodoctor.org/www/meshd.htm?idos=25498

en la posicion 235 (M235T) est4 asociado con elevacion en la concentracion de
AGT®. En poblacién afroamericana de brasil esta asociacion ha sido poco
estudiada y la asociacion informada es baja debido al bajo nimero de sujetos

incluidos en el estudio®*.

JUSTIFICACION
El polimorfismo M235AGT se ha asociado importantemente con Hipertension arterial

sistémica en asiaticos, caucasicos y africanos®®?"

, Sin embargo, en poblacion
latinoamericana esta asociacion no ha sido estudiada. Recientemente el Dr. Coral y
colaboradores (En revision para publicacion) encontraron una prevalencia diferente
de este polimorfismo en poblacibn mestiza mexicana por lo que existe la posibilidad
que su asociacién con HASe sea diferente a pesar de que la prevalencia de esta
enfermedad es similar a lo informado en paises asiaticos y europeos. Por esto
consideramos importante determinar la prevalencia de este polimorfismo en
pacientes mexicanos con HASe vy establecer su asociacion con la enfermedad.
Considerando que los resultados de este estudio sirvan como base para estudios

subsecuentes en los cuales se podrian modificar las estrategias de prevencion y

tratamiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Hasta el momento, no se ha dilucidado la causa precisa de la HT
esencial. Se ha postulado que en esta patologia intervienen factores genéticos
predisponentes, por lo que se ha asociado a diferentes mutaciones o
polimorfismos en diferentes genes. En México, nuestras poblaciones tienen un
acervo geneético distinto determinado por el mestizaje, por tal motivo nos

planteamos las siguientes preguntas de investigacion:

1. ¢Cual es la prevalencia del polimorfismo M235AGT en pacientes
mestizos mexicanos con Hipertension Arterial Sistémica esencial

atendidos en el servicio de cardiologia del CMN 20 de Noviembre?

2. ¢Cudl es la asociacion del polimorfismo M235AGT con la Hipertension

Arterial Sistémica esencial en pacientes mestizos mexicanos atendidos

en el servicio de Cardiologia del CMN 20 de Noviembre?
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HIPOTESIS

La prevalencia del polimorfismo M235T AGT es por lo menos de 23/100 mayor
en pacientes mestizos mexicanos con Hipertension Arterial Sistémica esencial
atendidos en el servicio de Cardiologia del CMN 20 de Noviembre comparados
con pacientes no hipertensos.

El polimorfismo M235T AGT tiene una asociacion del 0.70 con Hipertension
Arterial Sistémica esencial en pacientes mestizos mexicanos atendidos en el

servicio de Cardiologia del CMN 20 de Noviembre.
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OBJETIVO GENERAL
Determinar la prevalencia del polimorfismo M235T AGT y su asociacion con
Hipertension Arterial Sistémica esencial en pacientes mestizos mexicanos

atendidos en el servicio de Cardiologia del CMN 20 de Noviembre

POBLACION

Este estudio se llevara a cabo con muestras de ADN de Pacientes con y sin
diagnéstico de hipertension arterial sistémica atendidos en el servicio de
Cardiologia del CMN 20 de Noviembre. Los individuos serdn de de origen
étnico Mestizo-Mexicano, dado por al menos tres generaciones de la familia

nacidos en México?®

12
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Criterios de inclusion de sujetos con HT esencial:

Que acepten participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento
informado.

Sujetos adultos con diagnéstico de HT esencial.

Que sean de origen étnico mestizo-Mexicano.

Criterios de exclusion de sujetos con HT esencial:

Sujetos con diagnéstico de HT secundaria (e.g. insuficiencia renal cronica,
insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad coronaria, angina de pecho,
coartacion de la aorta, antecedentes de infarto al miocardio, HT pulmonar,
evento cardiovascular, patologias enddécrinas, etc.).

Criterios de eliminacion de sujetos con HT esencial:

Deseen abandonar el estudio.

Criterios de inclusion de sujetos control:

Que acepten participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento
informado.

Sujetos adultos clinicamente sanos.

Que sean de origen étnico mestizo-Mexicano.

Criterios de exclusion de sujetos control:

Fumadores.
Obesidad morbida.
Sin antecedentes de diabetes mellitus y dislipidemias.

Criterios de eliminacién de sujetos control:

Sujetos que durante el interrogatorio o exploracion fisica se detecte alguna
enfermedad o trastorno fisiologico o metabdlico que pudiera condicionar HT.
Deseen abandonar el estudio.

13



Disefo del estudio

Se trata de un estudio descriptivo, transversal y comparativo. Tanto a los
sujetos control como a los sujetos con HT esencial, se les aplicara una historia
clinica completa y se evaluara el riesgo cardiovascular (anexo 1). Se les
solicitara que firmen una carta de consentimiento informado (anexo 2 y 3). Se
procedera a la toma Unica de una muestra de 5 ml de sangre de una vena
periférica, para la posterior extraccion del ADN de los leucocitos de sangre
periférica.

El diagnostico de de HT se llevard a cabo siguiendo los lineamientos

descritos previamente (Tabla 1) (Rosas y cols., 2004):

TABLA |. VALORES DE REFERENCIA PARA LA PRESION ARTERIAL E
HIPERTENSION

CATEGORIA PRESION SISTOLICA | PRESION DIASTOLICA
Nivel 6ptimo <120 mm Hg <80
mm Hg

Normal 120 a 129 mm Hg 80 a
84 mm Hg

Normal alta 130 a 139 mm Hg 85a
89 mm Hg

14



HIPERTENSION

Estadio | 140-159 mm Hg 90-99
mm Hg

Estadio I 160 0 mas mm Hg 100 0
méas mm Hg

VARIABLES

Independiente

Polimorfismo M205T AGT: Variacion del gen que codifica el Angiotensin6geno
(AGT) localizado en el 1q 42 a 43 que comprende cinco exones y cuatro
intrones que abarca 13 KB.

Hipertension Arterial Sistémica esencial: Elevacion crénica de la presion arterial
sistdlica y/o diastélica (>120 mmHg y > de 90 mmHg respectivamente). El
diagndstico se realiza con la elevacion de 2 o mas mediciones consecutivas en
dias distintos y en ausencia de patologia en otros 6rganos que pudieran afectar
esta elevacion.

Mestizo mexicano: Persona nacida en México con ancestros familiares de

tercera generacion nacidos también en México.

15



Dependiente

Prevalencia de polimorfismo: Proporcion de individuos de un grupo o una
poblacidbn que presentan una caracteristica o evento determinado en un
momento o0 en un periodo determinado.

Asociacion de Polimorfismo con HASe: Magnitud con la que dos fenbmenos o
factores de relacionan, en este caso entre la presencia del polimorfismo con la
Hipertension Arterial Sistémica.

Principio de Hardy Weinberg: Establece que la composicién genética de una
poblacion permanece en equilibrio mientras no actle la seleccién natural ni
ningun otro factor y no se produzca ninguna mutacion. Este principio se utiliza
en estudios de asociacion genética para asegurar gue no existe sesgo en la
seleccion de la poblacién de estudio, fortaleciendo las conjeturas basadas en
los resultados del estudio, puesto que la poblacién incluida en el estudio se
encuentra en equilibrio.

Covariables:

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo.

Peso: Masa del cuerpo medida en kilogramos.

Talla: Longitud del cuerpo medida en centimetros o0 metros

Indice de Masa Corporal (IMC): Medida de asociacion entre el peso y la talla de
un individuo. IMC= Peso/Talla2

Tratamiento antihipertensivo: Aplicacion de farmacos dirigidos al control de la

elevacion de la presion arterial.
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Dislipidemia: Condicion patologica caracterizada por la alteracion del
metabolismo de los lipidos que se caracteriza por la elevacion de proteinas de
alta densidad (HDL), baja densidad (LDL), colesterol y triglicéridos.
Tabaquismo: Numero de cigarros consumidos por dia.

Angiotensinogeno: Es una alfa-2-globulina formada por 453 residuos de
aminoacidos, con participacion fundamental en el sistema Renina-
Angiotensina- Aldosterona. Es codificado por el gen AGT localizado en el 1q

42 a 43.

MATERIAL Y METODO

Después de ser autorizado por el Comité de Investigacion y Etica a los
pacientes que cumplieron los criterios de seleccion se les explicd en detalle el
estudio y se les invitd a participar en el mismo, firmando carta de
consentimiento informado.

De acuerdo al diagnéstico de Hipertensién Arterial Sistémica se dividieron en 2
grupos:

Casos: Pacientes con Hipertension Arterial Sistémica.

Control: Pacientes sin Hipertensién Arterial Sistémica.

Posteriormente se extrajo una muestra de sangre periférica (10 ml) mediante
puncion en alguno de los siguientes vasos localizados en miembros torécicos
(Vena cefélica o Basilica) con aguja hipodérmica calibre 32G. La muestra
sanguinea se depositd en tubo de vidrio seco, se etiqueto con los datos
personales del paciente (Nombre, nimero de expediente y fecha de obtencion)

y se mantuvo en refrigeracion a 4° C.

17



Determinacion del Polimorfismo

El DNA se purificé de acuerdo al método descrito por Kempter y Grossbadern
(1992) las referencias estan por numeros. La determinacion del polimorfismo se
realiz6 con PCR en tiempo real por prueba de discriminacion alélica TagMan
(AB) con 20 ng de DNA, 2.5 ul de mezcla Maestra Universal TagMan(AB)(2X),
0.25 pl primes y probes (10X) y agua para un volumen final de 5 pl, incluyendo
un control apropiado. Se utilizé un sistema de deteccion de secuencias ABI
Prism 7900HT (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) en las siguientes
condiciones: 50°C por 2 min, 95°C por 10 min, and 40 ciclos de amplificacion
(95°C por 15 s and 62°C por 1 min). Para cada ciclo, el software determina la
sefal fluorescente desde el VIC o FAM-lavado (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). La discriminacién alélica se realizar4 utilizando un primer

especifico.

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos el programa estadistico SPSS 19.0 para Windows. Para el andlisis
descriptivo utilizamos medidas de tendencia central y de dispersion. Para el
analisis inferencial utilizaremos prueba t de student para variables continuas.
Calculamos el Odd Ratio (OR) mediante tablas de 2x2 y chi2. La distribucion
del polimorfismo se evalué mediante el principio de equilibrio de Hardy

Weinberg. Consideramos significancia estadistica con p < 0.05.

18



RESULTADOS

Incluimos 78 pacientes. Solo la edad mostro diferencias significativas entre los
grupos de estudio. Las variables demogréficas y factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular no mostraron diferencias significativas.Tabla 1
Igualmente el analisis de asociacion no mostré una relacion significativa entre

los grupos, excepto para la edad (p<0.001). Tabla 2

La prueba de Hardy Weinberg mostré equilibrio genético en ambos grupos
(Casos 0.95 y controles 0.97) y el analisis de asociacion no mostré relacion

entre las variedades del polimorfismo M235T AGT (Homo y heterocigoto).Tabla 3

El riesgo (OR) de padecer Hipertension Arterial Sistémica en pacientes con el
polimorfismo M235T AGT homocigoto fue de 1.9 (p<0.30; IC® 0.54-7.1),
heterocigoto de 1(p< 0.1; IC*® 0.31-3.5) y com(n de 1.2 (p<0.62; IC* 0.43-

3,71).
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La prevalencia del polimorfismo M235T AGT fue similar en pacientes con y sin

hipertension arterial sistémica esencial, predominando el estado heterocigoto.

Tabla 4

Tabla 1 Variables demograficas y Factores de Riesgo Cardiovascular.

Casos Control p

Edad (afios) 62+10 53+1 0.001
Sexo

Masculino (n) 21 28 0.18
Femenino (n) 17 11 0.13
Dislipidemia (n) 20 18 0.20
Tabaquismo (n) 15 18 0.35
Peso (kg) 7518 767 0.93
Talla (cm) 164+7 163+7 0.46
Indice de Masa Corporal 27+3 272 0.92

Tabla 2 Analisis de asociacion de las variables demogréficas y Factores de

Riesgo Cardiovascular con Hipertension Arterial Sistémica.

R p
Edad 0.41 0.001
Sexo 0.17 0.13
Peso 0.03 0.78
Talla 0.04 0.71
Indice de Masa Corporal 0.01 0.89
Dislipidemia 0.16 0.14

20



Tabaquismo

Polimorfismo M235T AGT

0.06

0.09

0.56

0.43

Tabla 3 Analisis del polimorfismo M235T AGT (Homo y Heterocigoto).

Polimorfismo Casos Controles valor P
(N=41) (N=37)

Frecuencias

genotipicas

G/G 14 (0.34) 8 (0.22) 0.30054

A/A 8 (0.20) 9 (0.24) 0.30054

G/A 19 (0.46) 20 (0.54) 0.261

Frecuencias

alélicas

G 47 36

A 35 38 0.27859

21



DISCUSION

A la luz de los recientes avances en el proyecto de genoma humano,* ha
aumentado el entusiasmo en la identificacion multiples determinantes
genéticos. La Hipertension Arterial Sistémica no ha sido la excepcion,
considerandola actualmente, como un trastorno altamente heterogéneo, en el
que las anormalidades genéticas apuntan como causa etiologica. En este
estudio exploramos al polimorfismo M235T AGT como posible factor

relacionado con esta enfermedad cardiovascular.

Esta bien establecido que el sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene un
papel fundamental en la fisiologia vascular. ° La renina, una enzima producida
en el rifién, actda sobre el angiotensindgeno formando la ANGIOTENSINA I. La
enzima convertidora de Angiotensina, contenida en el pulmén, actia sobre la
angiotensina | en el plasma convirtiéndola en ANGIOTENSINA II, un potente
vasoconstrictor. ’ La angiotensina |l produce contraccion del musculo liso
vascular arteriolar y renal, dando lugar a retencion de sal y agua en el riidén y

aumento de la presion arterial.

Algunos estudios epidemiolégicos sugieren que las variaciones genéticas,
incluidas aquellas para angiotensindgeno, renina, enzima convertidora de la
angiotensina aumentan el riesgo de HASe, aunque la influencia de estos
polimorfismos ha mostrado resultados contrastantes en diversas poblaciones.?®
Este escenario refleja el impacto variable del contexto genético de las
poblaciones y su interaccion con factores ambientales, los cuales, a su vez,
pueden modular el contexto molecular. Nuestros hallazgos, posiblemente son

un reflejo del fendmeno mencionado, puesto que no observamos una

22



prevalencia ni relacion significativa de la presencia del polimorfismo M235T

AGT entre pacientes con y sin hipertension arterial.

Los factores de riesgo conocidos como relacionados con el desarrollo de la
hipertension arterial, han sido ampliamente descritos en estudios
epidemioldgicos y fisiopatologicos, sin embargo, en nuestra poblacion no
observamos diferencias entre pacientes con y sin la enfermedad, aunado a
esto, el analisis de asociacion tampoco mostro una relacion significativa, por lo
que consideramos que para el desarrollo de Hipertension Arterial Sistémica es
necesario el efecto simultineo de diversos factores ambientales,

fisiopatolégicos y genéticos.*>1>1921

Se ha sugerido que la progresion de la arterioesclerosis observada con el
avance de la edad tiene mayor importancia fisiopatologica sobre la génesis de
la hipertensién arterial.>'® Nuestros hallazgos respaldan esta sugerencia
puesto que la edad fue el Unico factor relacionado significativamente con la
presencia de la enfermedad (p<0.001), aunado a que los pacientes portadores

de la misma tuvieron significativamente mayor edad (p<0.001).

No obstante, aunque nuestros hallazgos no mostraron relacién ni tendencia del
polimorfismo M235T AGT con la presencia de hipertension arterial sistémica,
es necesario considerar que posiblemente el control epigenético se encuentre
involucrado en la expresién de este polimorfismo, pues se conoce su efecto
como mecanismo regulatorio adicional que permite a los humanos mantener
estables los patrones de expresidon génica a travées de generaciones,

permitiendo al mismo tiempo cierta plasticidad del genoma ante cambios en el
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ambiente, los cuales eventualmente desencadenan estrés metabdlico que

puede modificar diversas variables bioquimicas y fisioldgicas®*>*8

A pesar de que se han observado diferentes prevalencias del polimorfismo

M235T AGT en personas de origen asiatico, africano sajon, 22"

y mestizo
mexicano®, la prevalencia de hipertensién arterial sistémica tiene una
prevalencia similar en estos grupos raciales, incluso con un comportamiento
ascendente en ciudades industrializadas.® Este fenémeno podria ser explicado

por el control epigenético que condiciona la expresion génica, incluso por

generaciones.

En suma, los hallazgos de este estudio no mostraron una prevalencia, relacion
ni tendencia del polimorfismo M235T AGT en pacientes con hipertension
arterial sistémica, posiblemente como consecuencia de los siguientes eventos
no estudiados: Grados de enfermedad ateroesclerosa y el rol de control
epigenético. Ambos aspectos deben ser explorados para poder determinar la
influencia real de los polimorfismos relacionados con la produccién de enzimas

y factores bioguimicos presentes en la fisiopatologia de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

El polimorfismo M235T AGT no tiene una relacion ni tendencia directa con la

presencia de Hipertension Arterial Sistémica.

La expresion del polimorfismo M235T AGT posiblemente esta influenciada por
diversos factores ambientales, progresion de la arterioesclerosis y control

epigenético.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ISSSTE

México D.F. a

Por medio de la presente Yo

Autorizo mi participacién en el proyecto de investigacion titulado “Prevalencia y asociaciéon
del Polimorfismo M205T AGT con Hipertensién Arterial Sistémica.”

El objetivo de este estudio es conocer mediante un estudio que se realizara en un laboratorio
acerca de genes, los cuales tienen el material de la herencia, que sus alteraciones se asocian
con la enfermedad llamada Hipertension Arterial Sistémica esencial.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en responder algunas preguntas
relacionadas con mi estado de salud o con mi enfermedad y en la toma de una muestra Unica
de 10 ml de sangre que se obtendra de alguna de mis venas localizada en mis brazos.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacidn en el estudio, que son los siguientes:

Riesgos y molestias:

e Por la toma de sangre: Malestar y dolor, formacidon de hematoma o morete en el sitio
del piquete de la vena.
e Por extraccion de sangre: Ninguno.

Beneficios

e Se generard informacién que serd de utilidad para prevenir y dar tratamiento
apropiado para mi enfermedad Hipertensién Arterial Sistémica esencial.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme o retirar mi muestra bioldgica del estudio en
cualquier que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el
Instituto, ademas sera almacenada a — 202 C durante un periodo de 15 afos a partir de la
fecha de la toma de la muestra, en los laboratorios de la Division de Medicina Gendmica del
CMN 20 de Noviembre. Pasado este tiempo la muestra de sangre sera desechada.

Entiendo que mi participacion en el estudio no implica ningun tipo de pago a mi persona en
forma econdmica o en especie por parte de la Institucidn ni por el investigador responsable del
estudio, asi como tampoco se me ha solicitado ningun tipo de remuneracidén econémica o
material.

El investigador principal se ha comprometido a proporcionar informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento o tratamiento alternativo que pudiera ser ventajoso para mi persona,
asi como a aclarar o responder cualquier duda relacionada con los riesgos y beneficios del
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estudio o mi enfermedad. De igual forma, se me ha solicitado y asi lo autorizo para que mi
muestra (DNA) pueda ser utilizada para otros estudios de investigacion no relacionados con el
actual (Asociacidon del polimorfismo M205T AGT con Hipertensidn Arterial Sistémica esencial).

El Investigador principal ha dado seguridad de que no se me identificara en las presentaciones
y publicaciones que deriven del estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad
seran manejados en forma absolutamente confidencial. Para cumplir lo anterior, el
investigador utilizara dnicamente el folio del expediente clinico para identificarme y de esta
forma conservar mi anonimato.

Los datos de los investigadores con los cuales me puedo comunicar para aclarar dudas
relacionadas con el estudio son: Dr. Ramdn M Coral Vdzquez Division de Medicina Gendémica
localizado en el 22 piso del edificio D en la subdireccion de Ensefianza e Investigacidn, calle San
Lorenzo 502 esquina con Avenida Coyoacan, colonia Del Valle, Delegaciéon Benito Juarez, CP
03100. Telefoneo 52005003 ext 14603 o 14624. Dr. José Luis Aceves Chimal servicio de Cirugia
Cardiovascular Divisién de Cardiologia y Cirugia Cardiaca. Edificio A localizado en Av Felix
Cuevas 540, colonia Del Valle, CP03100. Telefoneo 52005003 ext 14323 o 14324. Presidente
del Comité de Etica Dr Abel Archundia Garcia al teléfono 52005003 ext 14622.

Investigadores responsables Paciente

Dr. Ramén M Coral Vazquez

Nombre

Dr. José Luis Aceves Chimal

Firma

TESTIGOS
Nombre Nombre

Parentesco Parentesco

Firma Firma
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