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RESUMEN

La vitamina D, actualmente denominada hormona D o HDj3;, es una vitamina liposoluble
esencial que se encarga de mantener las concentraciones intra y extracelulares de
calcio, ya que participa tanto en la mineralizacion ésea como en la homeostasis del
calcio, sin embargo, se reconoce que tiene multiples funciones no esqueléticas. Se
produce fotosintéticamente en la piel (M. Holick, 2007) y mas que una vitamina es una
prohormona. Las fuentes principales de vitamina D son la exposicion solar (90%) y la
dieta/suplementos (10%) (M. Holick, 2007). Sus concentraciones bajas en suero se
han encontrado asociadas a una amplia variedad de factores y condiciones clinicas
que incluyen obesidad, edad (envejecimiento), enfermedades autoinmunes, sindrome
metabdlico, enfermedades infecciosas, trastornos neurodegenerativos, diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) enfermedades cardiovasculares,
deterioro cognitivo, depresion, complicaciones en el embarazo, y ciertos tipos de
cancer (de mama, de prostata y de colon ) (Hossein-nezhad & Holick, 2013).
La esteatosis hepatica (EH), es una acumulacion excesiva de grasa en los
hepatocitos,(Myrto Eliades, 2015) y se clasifica en esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) y esteatosis hepatica alcohdlica (EHA). En el Instituto Nacional de Cardiologia
se han realizado varios estudios sobre la EH, en dos de ellos, se encontraron
prevalencias de 32.4% (Martinez-Alvarado et al., 2014) vy 32.6%
(Gonzalez-Salazar et al., 2014). En los ultimos afios se ha postulado la hipotesis de
que la deficiencia de vitamina D puede ser un factor de riesgo para la presencia de
ENHA. De hecho, varios estudios epidemioldégicos han mostrado que los niveles bajos
en suero de 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D) se asocian con la presencia de esta
condicién hepatica. Ademas, un meta-analisis reciente sugiere que los sujetos con
EHNA tienen 26% mas probabilidad de presentar deficiencia de vitamina D en
comparaciéon con los controles (M. Eliades et al., 2013).

La deficiencia de 25(OH)D es una condicién altamente prevalente en los paises del
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hemisferio norte mas alejados del ecuador, (M. Holick, 2007)(Judd, Nanes, Ziegler,
Wilson, & Tangpricha, 2008) pero también es frecuente en poblaciones de territorios
con mas luz solar como la mexicana. En nuestro pais, aproximadamente el 30% de la
poblacion presenta esta deficiencia (25(OH)D <30 ng/ml) (M. Flores & Lozada, 2011).
Los niveles bajos de 25(0OH)D pueden contribuir al desarrollo de la resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, y de higado graso no alcohdlico
(M. Eliades et al., 2013). Los resultados de estudios sobre la relacién de los valores
bajos de 25(0OH)D, con factores de riesgo que predisponen al desarrollo de EH
sugieren que la obesidad se asocia de manera importante con la deficiencia de
25(0OH)D. La poblacion mexicana tiene prevalencias altas de obesidad, sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina, diabetes e higado graso. Sin embargo, en nuestro
pais, no se han realizado estudios sobre la asociacion del estado de la vitamina D con
la EHNA. Se pretende analizar si existe asociacion entre la deficiencia de 25(OH)D y
esta patologia hepatica en poblacion mexicana. Se estudiaron 1,467 sujetos

(738 mujeres, 729 hombres), con edad promedio de 53.6 + 9 anos e IMC de 28.3 +4.0

kg/m? Se aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener informacion

demografica, nivel de escolaridad, ingreso econdémico, historia familiar y personal de
enfermedad cardiovascular, habitos dietéticos, actividad fisica, consumo de alcohol,
uso de medicamentos, suplementos vitaminicos y consumo de vitamina D.
Se midieron variables antropométricas y la tensién arterial. Se realizé perfil de lipidos
completo, quimica sanguinea, cuantificacién de enzimas hepaticas, proteina C reactiva
de alta sensibilidad (PCR), interleucina IL-10 y adiponectina. Se estimé la resistencia a
la insulina mediante el uso del modelo homeostatico de resistencia a la insulina
(HOMA-RI). La 25(0OH)D se cuantificé en todos los participantes por el método de
quimioluminiscencia y su deficiencia se definid por concentraciones menores a 20
ng/ml. Mediante tomografia axial computada (TAC) se cuantificd, la grasa abdominal
total (GAT), subcutanea (GAS) y visceral (GAV) y se identificé la presencia de EH

(definida como el indice de atenuacion higado/bazo inferior a 1.0).
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Se estudiaron 1,467 sujetos (738 mujeres, 729 hombres), con edad promedio de 53.6

+ 9 afios e IMC de 28.3 + 4.0 kg/m2. Unicamente el 11% de la poblacién estudiada

tuvo niveles adecuados de 25(OH)D (>30ng/ml), mientras que la insuficiencia
(20-30ng/ml) y la deficiencia (<20ng/ml) de esta vitamina estuvieron presentes en
50.4% y 38.5 % de la poblacién total (p<0.0001), respectivamente. El analisis por
género mostré que, en comparacion con los varones, las mujeres mostraron menores
prevalencias de niveles optimos e insuficientes de 25(0OH)D, asi como una frecuencia
mayor de la deficiencia. Se observé una relacion inversa entre el estado de 25(OH)D y
los valores de indice de masa corporal, circunferencia de cintura, colesterol total (CT),
triglicéridos, glucosa, insulina, HOMA-RI, proteina C reactiva, GAT, GAV, GAS y con la
prevalencia de menopausia. Por el contrario, el género masculino, actividad fisica en el
trabajo, actividad fisica en deporte, actividad fisica en tiempo libre, actividad fisica
total, y consumo de vitamina D, se asociaron en forma directa con la 25(OH)D en
suero. Las cifras de tensién arterial, el colesterol de lipoproteina de alta densidad
(C-HDL), las transaminasas, la adiponectina, interleucina 10, tabaquismo actual, y
consumo de alcohol, no se asociaron con las concentraciones de 25(OH)D en suero.
Se observd que tanto en la poblacién total como por género, al disminuir las
concentraciones de 25(0OH)D se incrementa la prevalencia de esteatosis hepatica, sin
embargo después de ajustar por las variables confusoras y mediadoras (edad,
categoria de IMC, estacién de reclutamiento, glucosa, CT, triglicéridos, HOMA-RI,
PCR, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), grasa
visceral elevada, actividad fisica total Kcal totales y menopausia(sélo en mujeres),
tanto en la poblacién total como en el analisis por género, los resultados mostraron
que la asociacion entre esteatosis hepatica e insuficiencia y deficiencia de vitamina D,
no es independiente. En los sujetos con EH, la concentracion de 25(OH)D fue menor
en comparacion con los sujetos sanos, la prevalencia de EH fue mas alta en los

participantes con mayor deficiencia de vitamina D.




Por otro lado, los sujetos con niveles deficientes de 25(OH)D, mostraron prevalencias

mayores de alteraciones metabdlicas en comparacién con los sujetos con niveles

suficientes de esta vitamina, sugiriendo la existencia de asociacién entre la
insuficiencia/deficiencia de 25(0OH)D y los factores de riesgo para esteatosis hepatica.
Sin embargo, la asociacién de la deficiencia de vitamina D con la esteatosis hepatica

en poblacién mexicana no fue independiente, de los factores de riesgo.




1. MARCO TEORICO

1.1.- VITAMINA D

1.1.1.-Caracteristicas Generales

La vitamina D, es una vitamina liposoluble esencial que participa en el metabolismo y
la homeostasis del calcio (M. F. Holick, Herman, & Award, 2004). Existen multiples
formas de esta vitamina, sin embargo la vitamina D, (ergocalciferol) y la vitamina D;

(colecalciferol) son las dos formas principales (Figura 1).

Figura 1.Estructuras quimicas de las principales formas de vitamina D

D2 ergocalciferol D3 colecalciferol

Actualmente, se reconocen multiples acciones no esqueléticas de esta vitamina.
El receptor de la vitamina D (RVD) esta presente en varios tejidos y su activacion
modula numerosos genes involucrados en la proliferacion, diferenciacion y funcion
celular. La vitamina D se produce fotosintéticamente en la piel’ y mas que una
vitamina es una prohormona. La fuente principal de vitamina D es la fotosintesis por
exposicion a la luz solar (90%), mientras que la dieta aporta unicamente el 10% del
total de la concentracién de vitamina D en el organismo (M. Holick, 2007). Algunos
alimentos como el aceite de bacalao, pescados grasos (salmén, caballa y atun), setas

expuestas a la luz solar o irradiadas por luz UV entre 30 y 60 minutos antes de
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cocinarlas y consumirlas, huevo, y leche entera, tienen de forma natural cantidades
sustanciales de vitamina D (fundamentalmente D;) (Hossein-nezhad & Holick,

2013)(C. L. Wagner & Greer, 2008).

1.1.2.-Funciones y metabolismo

El 7-dehidrocolesterol es el precursor de vitamina D, se encuentra en los
queratinocitos con una mayor concentracion en la capa basal y espinosa (Figura 2).
Como resultado de la interaccion de la radiacion ultravioleta con el 7-dehidrocolesterol,
éste sufre una escision en su anillo esteroideo y forma la previtamina D, la cual es
térmicamente labil y en un periodo de 48 horas sufre un reordenamiento molecular
dependiente de temperatura que la convierte en vitamina D; Cuando la exposicion
solar es prolongada, la labilidad térmica de la previtamina D, previene la produccién en
exceso de vitamina D;, mediante la generacién de isémeros que dan lugar a la
formacion de luminosterol y taquisterol, que son productos bioloégicos inertes (Shimada
et al., 2004). Por otro lado, la vitamina D proveniente de la dieta se incorpora a los
quilomicrones, y en la circulacion se une a la proteina transportadora de vitamina D,

para asi ser transportada al higado en donde sufre una hidroxilaciéon por la enzima

vitamina D 25-hidroxilasa, que la convierte a 25(OH)D. Esta es la forma mas

abundante en circulacion, es facilmente medible y tiene una vida media de 30 a 40
dias (Gorman, Black, Feelisch, Hart, & Weller, 2015) por lo que es el mejor indicador
del estatus de ésta vitamina D. El paso final en la produccién del metabolito activo se
da en el tubulo proximal del rindn, mediante la influencia de la hormona paratiroidea
(PTH), y por accion de la enzima 25(OH)D-1a-hidroxilasa, que hidroxila a la 25-
hidroxivitamina D, con el resultado de la formacién de la 1,25(0OH),D3, que es la forma
biolégicamente activa también conocida como calcitriol, cuya vida media es de 6 a 8
hrs (Shimada et al., 2004)(Zanuy & Carranza, 2007). Una vez formada la 1,25(0OH),D3

se activa el RVD presente en el nicleo de la célula. Este receptor se encuentra
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presente en varios tejidos y su activacion modula numerosos genes involucrados en la
regulacién de procesos fisioldgicos, como la resistencia al estrés oxidativo y la
proliferacién, diferenciacion y funcidon celular (Zuluaga-Espinoza, Alfaro-Velasquez,
Blthazar-Gonzalez, Jiménez-Blanco, & Campuzano-Maya, 2011). La principal accién
biolégica de la 1,25(0OH),D3, es mantener las concentraciones intra y extracelulares de
calcio, ya que participa tanto en la mineralizacion ésea, como en la homeostasis del
calcio. Se reconocen multiples acciones no esqueléticas de esta vitamina, como la
modulacion de la respuesta inmune, ya que puede regular los linfocitos T de modo
directo e indirecto a través de su efecto inhibidor de las células presentadoras de
antigenos. Disminuye la secrecion de las interleucinas relacionadas con la via de los

linfocitos Th1 y aumenta las Th2, lo que favorece la respuesta de la inmunidad

humoral, los procesos antinflamatorios y la inmunosupresién (Zuluaga-Espinoza et al.,

2011).




Figura 2.Metabolismo de la vitamina D

l

Productos inactivos

"

* Taquisterol
* Lumisterol

25(OH)D-1a-
hidroxilasa

Pi, Cay otros
factores

1, 25(0OH) ,D;

+
-y -

G~ D
—————
4
&S

** Mineralizaciény

homeostasis del . )

calcio .
o0
£ o,

0

' Insulin %W TNy

" s
Daflo a colulas y ADN \-'/n

‘% o
Estres Iavoi o

<+ Regulacion de
numerosos genes
involucrados en
procesos fisiologicos.

o @
@ = oe o’
e
<+ Proliferacion,
diferenciacion y
funcién celular.

Vitamina N

25-hidroxilasa

Supplement

‘_j"(' 0/{(:'\\')
i sj’)‘ w0

o Y
Vitamina D, (Ergocalciferol)
Vitamina D; (Colecalciferol)

<» Absorcién de
Ca, PyMg

™ o m

o %

oo '“®  Pproinflamatorias
69,0 IL12'—

Th1

Th2 :°° IL-10. Antiinflamatorias

+* Eleva los niveles o5 IL-13
e de insulina -

g (]

oo W L7

“* Modulaciéndela
respuestainmune.

Ca: calcio P: fosforo, Mg: magnesio, Pi: fosforo intracelular, RVD: receptor de vitamina D.
Modificado de (Hossein-nezhad & Holick, 2013),(Zuluaga-Espinoza et al., 2011), (Kassi, Adamopoulos,
Basdra, & Papavassiliou, 2013).




1.1.3.- Etiologia y definicion de la deficiencia de vitamina D

El consumo insuficiente en la dieta y la disminucion en la sintesis cutanea por

exposicion inadecuada a la luz solar, son las causas mas comunes de deficiencia de

vitamina D (M. Holick, 2007). Sin embargo, una amplia variedad de factores y

condiciones clinicas se han encontrado asociadas a concentraciones bajas en suero;
la obesidad y el envejecimiento son las mas frecuentres. Algunos estudios sugieren
que en sujetos con obesidad, la vitamina D ingerida o sintetizada en la piel es
almacenadoa en el tejido graso (Wortsman, Matsuoka, Y, Lu, & Holick, 2000), sin
embargo, estudios mas recientes menciona que los sujetos obesos tiene mayor
volumen de distribucion para la 25(OH)D en la masa de tejido tanto magro como graso
(Drincic, Armas, Van Diest, & Heaney, 2012), estos mecanismos explican las
concentraciones bajas de vitamina D. Por otro lado, el envejecimiento se acompafia de
disminucion en piel del precursor 7- dehidrocolesterol y menor sintesis de vitamina D
(Vaqueiro et al., 2007). Hasta el momento no existe consenso para la clasificacion del
estado de vitamina D. Los puntos de corte han sido propuestos por el instituto de
Medicina de Estados Unidos (Institute of Medicine -IOM)(Medicine, 2011) y por la
sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos (The Endocrine Society) (M. F. Holick

et al.,, 2011). Se muestran en las tablas 1 y 2 respectivamente.




Tabla 1.Clasificacion del estado de vitamina D- Instituto de Medicina

CONCENTRACION 25 (OH) D CLASIFICACION

Deficiencia <12ng/ml

Insuficiencia 12.1-19.9ng/ml

Optimo > 20ng/ml.

(Medicine, 2011)

Tabla 2.Clasificacion del estado de vitamina D- Sociedad de Endocrinologia

CLASIFICACION CONCENTRACION 25 (OH) D

Deficiencia <20ng/ml

Insuficiencia 21-29ng/mll

Suficiencia = 30ng/ml.

(M. F. Holick et al., 2011)

1.1.4.- Métodos para cuantificar vitamina D

Para evaluar el estado de la vitamina D, se recomienda medir los niveles séricos de
25(0OH)D, debido a que es el metabolito mas abundante presente en circulacion vy
refleja tanto la produccion enddégena en la piel, como el aporte exdgeno (dieta mas
ingesta de vitaminas D, y D3 provenientes de suplementos y/o alimentos fortificados).
La determinacion de 25(OH)D se realiza mediante dos clases de métodos:
inmunoquimicos y cromatograficos.(tabla 3) (D. Wagner, Hanwell, & Vieth, 2009).
Entre los cromatograficos, se utiliza la cromatografia liquida de alta presién (HPLC) y
espectrometria de masas (LC-MS).(D. Wagner et al., 2009) . El método de referencia
es la cromatografia liquida—tandem por espectrofotometria de masas, que cuantifica
D, y D3 por separado con alta sensibilidad. La HPLC también permite cuantificar
ambas formas de la vitamina, pero tiene la desventaja de requerir equipos de alto
costo, gran volumen de muestra y personal experto para realizar este tipo de analisis.
Dentro de los inmunoquimicos y dependiendo del método de deteccion, se dispone de

técnicas radioactivas, enzimaticas y quimioluminiscentes.
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El uso del radioinmunanalisis (RIA) eliminé la necesidad de purificar la muestra
previamente al ensayo y la evaporacion de solventes, pero tiene el inconveniente de
usar un trazador radioactivo. Sin embargo, este método ha sido el mas usado para
medir 25(0OH)D y el primero aprobado para diagnéstico clinico por la administracién de
drogas y alimentos (FDA).(Miranda, Leiva, S, & C, 2009). Existen otros métodos
disponibles  comercialmente, como los inmunoensayos  basados en
quimioluminiscencia, son automatizados y se han convertido en métodos disponibles
que ofrecen mayor rendimiento, menor requerimiento de volumen de la muestra, y
reducen errores del operador. En el 2007, DiaSorin recibié aprobacion de la FDA para

el uso clinico de su segunda generacién automatizada "Liason 25 OH vitamina D

Total" inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA). Mas recientemente, Roche

Diagnostics lanzé un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia automatizado
(ECLIA) llamado "La vitamina D; (25-OH)" que se pueden realizar en analizadores
Cobas (D. Wagner et al., 2009). Debe considerarse que el RIA IDS y RIA de DiaSorin

subestima los niveles de vitamina D, en comparacién con HPLC (Miranda et al., 2009).

Tabla 3. Caracteristicas de los principales métodos de cuantificaciéon de
vitamina D

DiaSorin 25- DiaSorin ENLACE 25 OH Roche Vitamina D; (25-OH) Espectrometria
hidroxivitamina vitamina D Total de masas
D 'ZIRIA
Formato de Extraccion, RIA Directo, competitivo, CLIA Directo, competitivo, ECLIA Extraccién Directo
ensayo equilibrio (Inmunoensayo (Electroquimioluminiscencia
quimioluminiscente) automatizado)
Plataforma Manual Automatizado Automatizado Automatizado Automatizado

Volumen de
la muestra 50 25 35
(i)
Tipo de Suero o plasma* Suero o plasma* Suero o plasma*
muestra
Tiempo de 110 min 20 minutos 18 min
ensayo deteccion : deteccion :
Sensibilidad 375-NR 10a375nmol /L 10a 250 nmol /L
analitica
Especificidad % De reactividad % De reactividad cruzada % De reactividad cruzada
analitica cruzada

-Limite de - Limite de

3-7.5 nmol/L 0.2-7.5 nmol/L

NR: No reportada *Obtenido con EDTA o heparina. Tomada de (D. Wagner et al., 2009)




1.1.5.- Prevalencia de la deficiencia de vitamina D

La piel muy pigmentada (muy oscura), requiere 3-6 veces mayor exposicion al sol que

la piel clara para alcanzar los mismos niveles de vitamina D, por lo tanto, mas del 42%

de la gente de raza negra tiene deficiencias severas de vitamina D, con niveles

menores a 15 ng/ml (Nesby-O’Dell et al., 2002). En un estudio de gente con sobrepeso
a las que se irradié en una cabina con RUV, los niveles de 25(0OH)D alcanzados en
sangre fueron 50% menores que los niveles alcanzados por personas con peso
normal. Del mismo modo, la gente mayor produce solamente un 25% de la vitamina D
que se produce durante la juventud, por lo que existe una gran prevalencia de déficit
de vitamina D a esta edad (Eriksen EF, 2002). Los diabéticos también son poblacion
de riesgo. Cerca del 80% de adolescentes y adultos con diabetes tienen insuficiencia
de vitamina D(Zuluaga-Espinoza et al., 2011)(Bloomgarden, 2011). En Boston, el
87% y el 60% de personas entre 18 y 84 afos tienen niveles de insuficiencia y
deficiencia de vitamina D, respectivamente (M. F. Holick et al., 2008). Como Boston es
una ciudad con una latitud elevada, se podria pensar que ciudades mas soleadas no
tienen problema en mantener niveles adecuados de vitamina D. Sin embargo, se ha
documentado que en Florida el 42% de la poblacién tiene deficiencia, en Arabia Saudi,
Egipto, India, Jordania y Libano se han encontrado deficiencias de entre el 44% vy el
95% en los niveles de vitamina D. En Espafa el 87% de las personas mayores de 64
afios presentan deficiencia, incluyendo la Gran Canaria que es un lugar muy soleado
(Vaqueiro et al., 2007). En poblacién Europea, hasta un 70% de la poblacién podria
presentar deficiencia o insuficiencia de vitamina D (Calatayud, Jodar, Sanchez,
Guadalix, & Hawkins, 2009). En un estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud
Publica de Cuernavaca, se reportd una prevalencia de insuficiencia de 20-23% en
nifos, adolescentes y adultos. En niflos obesos y no obesos se tuvo una prevalencia
de deficiencia de 27%, y 13% respectivamente. La deficiencia e insuficiencia en

adolescentes mexicanos de 13 a 19 afos fue del 8% y 23%, respectivamente, y en
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adultos del 10% y 20%, respectivamente (M. Flores & Lozada, 2011). Cabe mencionar,
que los puntos de corte utilizados para definir deficiencia e insuficiencia, en los

estudios antes mencionados fueron diferentes.

1.1.6.- Efecto de la deficiencia de vitamina D en la salud

La vitamina D tiene una participacion fundamental en el mantenimiento del
metabolismo del calcio y la mineralizacion 6sea adecuada, por lo que los trastornos en
el sistema musculo esquelético son las secuelas de la deficiencia de vitamina D mejor
estudiadas. Cuando hay deficiencia de vitamina D, la absorcién intestinal de calcio
disminuida conduce a menor concentracion del calcio sérico, lo cual, a su vez estimula
la secrecién de la hormona paratiroidea (PTH), que para mantener las concentraciones
normales de calcio circulantes moviliza el calcio éseo (M. Holick, 2007).

Por otro lado, el hiperparatiroidismo secundario activa los osteoclastos, aumenta la
resorcion Osea y disminuye la densidad mineral de los huesos con la consecuente
aparicion de osteopenia y osteoporosis. La deficiencia de vitamina D también produce

alteraciones en la funcién y coordinacibn muscular que se manifiesta en debilidad y

tendencia a caidas frecuentes que en conjunto con la desmineralizacion Osea,

favorece la recurrencia de fracturas (Boonen, HA, Cooper C, O, & Meunier PJ, 2006).
Numerosas publicaciones proponen que los niveles bajos de vitamina D pueden
contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina (RI), el sindrome metabdlico (SM),
y mas recientemente, al higado graso no alcohdlico (HGNA) (Svoren, Volkening,
Wood, & Laffel, 2009), (M. Eliades et al., 2013)(Hourigan et al., 2015),(Rhee et al.,
2013) En un meta-analisis reciente se demostré que los niveles séricos bajos de
25(0OH)D son frecuentes en pacientes con esteatosis hepatica (EH), lo que sugiere que
la deficiencia de vitamina D podria desempefar un papel muy importante en la
aparicion de EH (X. Wang, Li, Zhang, Yang, & Qin, 2015). En los ultimos 10 afios la

deficiencia de vitamina D ha sido asociada con enfermedades autoinmunes, sindrome
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metabdlico, enfermedades infecciosas, trastornos neurodegenerativos, DM1, DM2,
enfermedades cardiovasculares, deterioro cognitivo, depresién, complicaciones en el
embarazo, y con ciertos tipos de cancer (de mama, de prostata y de colon ), (Hossein-

nezhad & Holick, 2013).

1 .2.- ESTEATOSIS HEPATICA

1.2.1.- Definicion y prevalencia

La EH, es una acumulacién de grasa en los hepatocitos (Myrto Eliades, 2015).
Se clasifica en EHNA y EHA. La EHA aparece como resultado de un consumo
excesivo de alcohol, y la no alcohdlica se da por diversos factores como la
predisposicién genética, diabetes, obesidad, dislipidemia y uso de medicamentos
(Sanchez, Chavez, & Uribe, 2004). En base al patron ecografico, cuando menos del
33% de las células hepaticas muestran una acumulacién de grasa, se denomina
ligeramente graso, del 33-66% moderadamente graso y >66% es higado graso grave
(Algibez & Tortajada, 2012). Se estima que la prevalencia de esteatosis en la
poblacion general es del 20-40%, (Lazo & JM, 2008) en personas con obesidad,
diabetes o dislipidemia la prevalencia puede ser de hasta 80-90% (Esper & Bermejo,
2011). Un estudio multicéntrico que utilizé6 resonancia magnética para el diagnédstico
de EH, encontré que existen diferencias étnicas en la prevalencia de higado graso,
siendo mas comun en poblacion hispana (45%) en comparacion con poblacién aria
(33%) y afroamericanos (24%) (Browning et al., 2004). Se incrementa con la edad y es
mas frecuente en hombres (42%) que en mujeres (24%) (Browning et al., 2004). E

México, se ha estimado una prevalencia de 32.4%(Martinez-Alvarado et al., 2014) y
32.6%(Gonzalez-Salazar et al., 2014) en poblacién general. En nifios mexicanos
obesos del estado de Tamaulipas la EH alcanza una prevalencia del 28.3% (Gonzalez-
Pérez & Salas-Flores, 2008). Aunque existen pocos estudios en poblacion infantil, se
estima que aproximadamente 5% de los nifios sanos, 38% de los nifios con obesidad y

48% de los niflos con DM2 tienen EH (Stefan, Kantartzis, & Haring, 2008).
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En el Instituto Nacional de Cardiologia se han realizado varios estudios sobre la
EHNA, en dos de ellos, se encontraron prevalencias de 32.4% (Martinez-Alvarado et
al.,, 2014) y 32.6%(Gonzalez-Salazar et al., 2014) en poblacién general, sin embargo,
en ambos se encontré una mayor prevalencia en el género masculino ( 36.5 y 36.6%),

que en mujeres ( 28.4 y 29.4%) respectivamente.

1.2.2.-Etiologia y Patogenia

La etiologia de la EH se ha asociado con numerosos factores, y puede clasificarse
como primaria y secundaria. La etiologia primaria esta relacionada con los factores
que provocan el aumento de la resistencia a la insulina (obesidad, diabetes o
dislipemia) y la secundaria a alteraciones metabdlicas congénitas o adquiridas,
nutricionales, procedimientos quirdrgicos, farmacos y otros toxicos (figura 3) (Esper &
Bermejo, 2011) En la practica clinica, la mayoria de los pacientes con EHNA
presentan obesidad, DM2, o dislipemia como factores etiologicos, y es frecuente la

asociacion de varios de estos factores.(Esper & Bermejo, 2011)

Figura 3.Clasificacion de los factores etiologicos de la EHNA
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La teoria patogénica mas aceptada es la del doble impacto, (Figura 4) el primer
impacto, es el almacenamiento de grasa en los hepatocitos (higado graso
simple),(Lazo & JM, 2008)(Sanchez et al., 2004) la cual puede provenir principalmente
de tres fuentes: Ingesta, sintesis de novo de acidos grasos circulantes y no
esterificados, y de derivados de grasa corporal almacenada,(Shyangdan et al., 2011)
generando con ello resistencia a la insulina (Lépez-Capapé et al., 2009). Estudios
recientes indican que el hiperinsulinismo produce alteraciones en las vias de
captacion, sintesis, degradacién y secrecion de &cidos grasos libres en forma de
triglicéridos. Esto conlleva una mayor susceptibilidad hepatica a los cambios
inflamatorios generando con ello la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) (Lopez-
Capapé et al, 2009). El segundo impacto, es una progresion de la EHNA a
esteatohepatitis, se cree que es debido al estrés oxidativo, el cual es resultado del
metabolismo de &acidos grasos peroxisomales y del CYP2E1, ya que producen

radicales libres de oxigeno. Estas especies reactivas de oxigeno pueden activar las

células estrelladas del higado para producir colageno y asi atraer a los neutréfilos, que

generan una reaccion inflamatoria, induciendo inflamacién, la muerte de los

hepatocitos, y fibrosis (Khashab, Liangpunsakul, & Chalasani, 2008).




Figura 4.Patogenia de la esteatosis hepatica no alcohdlica.
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1.2.3.-Diagndstico

Entre 48-100% de los pacientes con EH se encuentran asintomaticos, pero algunos
pueden referir dolor leve en el cuadrante superior derecho del abdomen, astenia y
adinamia. La exploracion fisica puede ser normal o mostrar datos de hepatopatia
croénica o hipertensiéon portal, dependiendo del estadio al momento del diagndstico
(Esper & Bermejo, 2011). El estandar de oro para el diagnéstico de esteatosis hepatica
es la biopsia hepatica, sin embargo, por tratarse de un método invasivo no se debe
realizar sin que exista un motivo clinico soélido.

Frecuentemente, el paciente con EH es diagnosticado a partir del hallazgo incidental
de anomalias en estudios de laboratorio, consecuentes de una elevaciéon de 2 a 4
veces el limite superior normal (Devlin., 2004) de los niveles de ALT y AST, con o sin
una relacién AST/ALT menor a 1. La fosfatasa alcalina (ALP) se encuentra ligeramente
elevada en 30% de los pacientes, mientras que 25% presentan anticuerpos

antinucleares positivos a titulos bajos (menores a 1:320), y entre 20 y 50% de los
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pacientes presentan niveles de ferritina elevados (Alisi, Manco, Panera, & Nobili,
2009). La ecografia abdominal convencional, ha sido y es la técnica inicial en el
estudio de pacientes con sospecha de enfermedad hepatica y en el seguimiento de
sus complicaciones, es una técnica inocua, exenta de riesgos, de bajo costo,
accesible, y sobre todo de gran utilidad en el diagnéstico de la EH con una sensibilidad
de 60-94% vy especificidad de 66-95% (Duarte-Chang C. et al., 2013).
La tomografia computada de contraste puede detectar y cuantificar el grado de
esteatosis en unidades Hounsifield (UH). La diferencia en UH entre el higado y el bazo
correlaciona con el numero de hepatocitos que tienen infiltracion de grasa. Para una
esteatosis de 33%, la sensibilidad es de 82-93%, y la especificidad del 100%. El mejor
método de imagen para detectar y cuantificar el grado de esteatosis es la resonancia
magnética (RM), ya que su sensibilidad y especificidad para el diagndstico de EH es

de 100 y 92.3%, respectivamente.

1.2.4.-Deficiencia de vitamina D y esteatosis hepatica

Varios estudios en animales muestran que la falta de RVD en ratones o la deficiencia

de vitamina D, deterioran la secrecion de insulina de las células beta del pancreas

(Zeitz et al., 2003). Los resultados de varios estudios epidemiolégicos sugieren que

las concentraciones séricas bajas de 25(0OH)D se asocian con la EHNA (M. Eliades et
al., 2013)(Liangpunsakul & Chalasani, 2013). Targher G y colaboradores estudiaron
la asociacion entre EHNA (comprobada por biopsia) y los niveles de vitamina D. El
estudio confirmd concentraciones menores de 25(OH)D en sujetos con EHNA
comparados con los controles (Targher et al., 2007).

Numerosos estudios han demostrado que los niveles bajos de 25(0OH)D se asocian
fuertemente con las caracteristicas del sindrome metabdlico (Myrto Eliades,
2015),(Pittas, Lau, Hu, & Dawson-hughes, 2007) y pueden desempefiar un papel

importante en enfermedades cardio-metabdlicas como la DM1 y DM2, hipertensién
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arterial y la enfermedad cardiovascular (Pittas G et al., 2010). Una revision sistematica
reciente, reportd que las concentraciones mayores a 25 ng/ml de 25(0OH)D se asocian
con un riesgo 43% menor de DM2 en comparacion con los niveles <14 ng/ml (Mitri,
Muraru, & Pittas, 2011). En el mismo estudio, el tratamiento con vitamina D mejoré la
Rl en los pacientes con intolerancia a la glucosa basal (Mitri et al., 2011) George y
colaboradores mostraron en un meta-analisis, que en comparacion con el placebo, la
suplementacion con vitamina D mejoran la resistencia a la insulina (P. S. George,
Pearson, & Witham, 2012)

Por otra parte, se ha estimado que los RVD regulan mas de 200 genes que participan
implicados en el metabolismo de la glucosa, lipidos,(Zeitz et al., 2003)

inflamacioén,(Myrto Eliades, 2015) proliferacion y diferenciacion células, asi como en

apoptosis (Myrto Eliades, 2015). Diversos procesos, contribuyen al desarrollo y a la

progresion de EHNA a esteatohepatitis. Algunas de las vias hormonales,
inmunolégicas y de diferenciacion celular, pueden ser afectadas por Ila

vitamina D:(Figura 5).




Figura 5. Mecanismos por los que la vitamina D podria suprimir la patologia de EH.
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Inhibicion de la apoptosis en hepatocitos:
En ratas que recibieron suplementacién con calcitriol, (1 pg/kg/dia, por medio de
inyeccion intraperitoneal) se suprimié el rechazo agudo de aloinjertos de higado
(Zhang, Wang, Xie, & Zheng, 2007). La vitamina D pudo contribuir a la supervivencia
del aloinjerto inhibiendo la apoptosis hepatocitaria, aumentando las proteinas Bcl-2 y
Bcl-XL (anti-apoptéticas) y disminuyendo las proteinas BAX y caspasa-3 (pro-

apoptética) (Zhang et al., 2007).

Reduccién de la fibrosis hepatica
Las células estrelladas hepaticas secretan matriz extracelular (MEC), que sirve como
un andamio para la reconstitucion celular y la formacion de tejido fibrético.
La 1,25 (OH),D puede inhibir la capacidad de estas células para formar colageno de

tipo | (James J. Potter, Xiaopu Liu, Ayman Koteish, 2013).




Modula la expresion de la adiponectina
La adiponectina es una adipocina que regula la oxidacion de la glucosa y de acidos
grasos, tiene un papel protector en los procesos metabdlicos. La adiponectina puede
suprimir la fibrosis hepatica mediante la inhibicion de TNF-a por las células estrelladas
hepaticas (Gorman et al., 2015). Algunos estudios en modelos animales y clinicos
sugieren la existencia de una relacidn positiva entre los niveles séricos de
adiponectina y la 25(OH)D (Vaidya, Williams, & Forman, 2013). Sin embargo, existen
datos controversiales. (Nakano T., Cheng Y.F., Lai C.Y., Hsu L.W., Chang Y.C., Deng

J.Y., Huang Y.Z., Honda H., Chen K.D., Wang C.C., 2011),(Roth et al., 2012)

<+ Aumenta el transporte de acidos biliares
Los acidos biliares son producidos por los hepatocitos y se almacenan en la vesicula
biliar antes de su liberacidon en el intestino para la digestion de las grasas.
Los acidos biliares comparten similitud estructural con la vitamina D y regulan el
metabolismo energético mediante la interaccién con los receptores de acidos biliares.
La pérdida en la expresion de estos receptores se ha relacionado con el desarrollo de
higado graso no alcohdlico y la carcinogénesis hepatica (Lade, Noon, & Friedman,
2014). La vitamina D puede suprimir directamente la sintesis de acidos biliares en los

hepatocitos. Ademas, los cambios en la microbiota intestinal provocados por la

deficiencia de vitamina D, pueden alterar los niveles o tipos de acidos biliares

presentes en el intestino (Lade et al., 2014). La activaciéon del RVD por otros acidos
biliares 0 1,25 (OH),D, puede favorecer la degradacion de los acidos biliares toxicos
en el intestino y proteger al higado de la inflamacion. De hecho, el acido biliar
hepatotdxico y el acido litocolico, interactuan con el RVD, que actua como receptor de

acido biliar y favorece su degradacion (Gorman et al., 2015).




Regulacién del sistema inmune
La vitamina D esta presente en varias células del sistema inmune tales como células
presentadoras de antigeno, células T, células B y monocitos. Los datos in vitro
muestran que, ademas de la modulacion de las células inmunes innatas, la vitamina D
también promueve un estado inmunoldégico mas tolerogénico. Los datos in vivo de los
animales y de estudios de administracién de suplementos de vitamina D humana han
mostrado efectos beneficiosos de la vitamina D sobre la funciéon inmune, en particular,
en el contexto de la autoinmunidad. Mas estudios actuales especifican como el
calcitriol aumenta los efectos antimicrobianos de los macréfagos y monocitos (M. E.
Flores, Macias, & Rivera, 2012). Ademas de aumentar la quimiotaxis y las
capacidades fagociticas de las células del sistema inmune innato (N. George, Peeyush

Kumar, Antony, Jayanarayanan, & Paulose, 2012).

2.-MARCO DE REFERENCIA

Se ha mostrado que los niveles bajos de 25(0OH)D estan fuertemente asociados con
caracteristicas del sindrome metabdlico,(Myrto Eliades, 2015) tales como la obesidad
general, definida de acuerdo al indice de masa corporal (IMC) y la obesidad abdominal
definida de acuerdo a circunferencia de cintura (Cheng et al., 2010). Hay informes que
sugieren aumento de la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en paralelo a la
prevalencia de obesidad (M. Eliades et al., 2013). Las concentraciones bajas en suero
de 25(0OH)D también se han encontrado asociadas a resistencia a la insulina,
elevacion de PCR (Tomson et al., 2013) e interleucina 10 (IL-10), (Zittermann, 2003)
diabetes, hipertension arterial, sindrome metabdlico y enfermedad aterosclerosa.
Existen evidencias que los niveles bajos de 25(0OH)D pueden contribuir al desarrollo de
la resistencia a la insulina, el sindrome metabdlico y, el higado graso no alcohdlico. Un

meta-analisis reciente, sugiere que los sujetos con EHNA tienen 26% mas probabilidad
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de presentar deficiencia de vitamina D en comparacién con los controles (M. Eliades et
al., 2013). Datos epidemioldgicos sugieren que bajos niveles de suero de 25(0OH)D se
asocian con EHNA establecida, ya sea por estudios bioquimicos, de imagen o biopsia
hepatica. Aunque los mecanismos que expliquen a la asociacion de vitamina D con
EHNA no se han aclarado completamente, la evidencia derivada de estudios en
animales han demostrado que la vitamina D tiene un papel importante en la regulacion
de estrés oxidativo, la produccion de citoquinas pro-inflamatorias,(Roth et al., 2012)
apoptosis de los hepatocitos e incluso fibrosis hepatica (M. Eliades et al., 2013).

Una revisién sistematica reciente, encontré que en comparacion sujetos niveles de
<14ng/ml, concentraciones de 25 (OH) D> 25 ng/ml se asociaron reduccion de 43% en
el riesgo de DM2 (Mitri et al.,, 2011). En el mismo estudio, se observd que el
tratamiento con vitamina D mejoro la resistencia a la insulina en los pacientes con
intolerancia a la glucosa basal.

Dada la fuerte asociacion de la EHNA con la obesidad y el sindrome metabdlico, en
los ultimos afios ha crecido el interés cientifico para esclarecer el posible efecto de la

vitamina D en el higado graso no alcohdlico.

3.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los resultados de varios estudios indican que los sujetos con EHNA tienen mayor
deficiencia de vitamina D en comparacion con los controles. Sin embargo, en nuestro
pais se desconoce la relacion entre las concentraciones en suero de esta vitamina y la

presencia de higado graso.




4.- JUSTIFICACION

La deficiencia de vitamina D es una condicién altamente prevalente en los paises del
hemisferio norte mas alejados del ecuador, (M. Holick, 2007)(Judd et al., 2008) pero
también es frecuente en poblaciones de territorios con mas luz solar como la mexicana

(M. Flores & Lozada, 2011). En nuestro pais, aproximadamente el 30% de la poblacion
presenta esta deficiencia (M. Flores & Lozada, 2011). Los niveles bajos de vitamina D

pueden contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina, sindrome metabdlico v,
de higado graso no alcohdlico (M. Eliades et al., 2013). Los datos publicados indican
que los sujetos con EH tienen mayor deficiencia de vitamina D en comparacién con los
controles. Los resultados de estudios sobre la relacion de los valores bajos de
25(0OH)D, con factores de riesgo que predisponen al desarrollo de EH sugieren que la
obesidad se asocia de manera importante con la deficiencia de vitamina D. La
poblacion mexicana tiene prevalencias altas de obesidad, sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina, diabetes e higado graso. Sin embargo, no existen estudios
sobre la asociacion del estado de la vitamina D con estas condiciones. Por tanto,
consideramos de importancia investigar la relacién de las concentraciones en suero de
la 25(0OH)D con estas anormalidades metabdlicas, particularmente con el higado

graso.




5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacién entre la deficiencia de vitamina D y la esteatosis hepatica en

poblacion adulta mexicana?

6.- HIPOTESIS

En poblacién mexicana, la deficiencia/insuficiencia de vitamina D se asocia con la

presencia de EH de manera independiente a los factores de riesgo conocidos.

7.- OBJETIVOS

7.1.-Objetivo general

v' Analizar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con niveles
optimos, insuficientes y deficientes de vitamina D, mediante un estudio transversal
analitico, para conocer asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la EH en

poblacion mexicana.

7.2.-Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con y sin
deficiencia de vitamina D.
Conocer la prevalencia de las alteraciones metabdlicas en los sujetos con y sin
deficiencia de vitamina D.
Investigar la asociacion de la concentraciéon de vitamina D con las variables

predictoras de EH.




8.- METODOLOGIA

8.1.- Universo de estudio

El proyecto Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA), que es un estudio de
cohorte prospectiva, actualmente en curso en el departamento de Endocrinologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”’. Fue disefiado para investigar las
bases genéticas y metabdlicas que se asocian al desarrollo de EAC en poblacion
mexicana. Se han incluido 1500 sujetos control y 1240 pacientes con enfermedad
arterial coronaria. Este proyecto fue aprobado por el comité de investigacién y Bioética
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Participaron unicamente los
individuos que después de haber conocido las caracteristicas del estudio aceptaron
firmar la forma de consentimiento informado (anexo), que ha sido evaluado y aprobado
por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Cardiologia.

De todos los participantes se obtuvo informacién demografica, nivel de escolaridad,
ingreso econdmico, historia familiar y personal de enfermedad cardiovascular, habitos
dietarios, actividad fisica, consumo de alcohol y uso de medicamentos y suplementos
vitaminicos. Se miden cifras de tensién arterial y antropometria. Mediante tomografia
computada, se cuantifica el calcio arterial coronario, la grasa abdominal visceral y el
exceso de grasa hepatica, definido como el indice de atenuacion higado/bazo inferior
a 1.0. A todos los participantes se les realiza un perfil de lipidos completo y quimica

sanguinea.

8.1.1.-Poblacién de estudio

El presente estudio se realizd en 1467 participantes del grupo control que tuvieron
datos completos de grasa hepatica. Las particularidades de esta poblacion brindan

una importante oportunidad de analizar en poblacién mexicana la posible asociacion
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de la 25(OH)D con EH, ya que se cuenta con estudios de imagen, para el diagnéstico

de EH, asi como datos demograficos, clinicos y bioquimicos.

8.2.- Diseiio

Transversal analitico.
Los grupos fueron caracterizados en funcion de la deficiencia o sin deficiencia de

vitamina D.

8.3.-Criterios de inclusion y exclusion

Hombres y mujeres de 35 a 75 afios de edad, de ascendencia mexicana (padre,
madre abuelos maternos y paternos) , sin antecedentes familiares de infarto al
miocardio, angina de pecho, enfermedad vascular cerebral o periférica antes de los 55
afios en hombres y 65 en mujeres. Solamente se incluyd un miembro por cada familia,
sin evidencia de alguna infeccién aguda en las 2 semanas previas al estudio (gripe,
faringitis, diarrea), con un consumo de alcohol menor a 20gr/dia, sin antecedentes de
hepatitis, sin historia de trastornos hepaticos, renales, oncolégicos, distiroidismo no

tratado y sin historia de tratamiento con corticoesteroides.

8.4.-Descripcion de procedimientos

8.4.1.- Recoleccidon de datos

A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener
informacioén demografica, actividad fisica, consumo de alcohol, uso de medicamentos,
dieta habitual durante el afio previo y actividad fisica. EI consumo de vitamina D se

obtuvo a través de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, disefiada
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y validada por el Instituto Nacional de Salud Publica (Hernandez-avila, Romieu, &
Parra, 1998). La cantidad consumida por dia se calculd por medio del programa

“sistema de evaluacion de habitos nutricionales y consumo de nutrimentos (SNUT)”

(Hernéndez-AviIa M, Resoles M, Parra S, n.d.). La actividad fisica se cuantifico

mediante un cuestionario que proporciona informacién sobre la frecuencia, intensidad

y duracion de la actividad fisica (Baecke, J., Burema, J. & Frijters, 1982).

8.4.2.-Mediciones antropométricas

El peso se midié en una bascula calibrada y la talla utilizando un estadimetro de pared
SECA 222 (Hamburgo, Alemania). El IMC se calculé con la formula (peso, kg)/(talla,
m?). La circunferencia de cintura se midié con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el
punto medio de la distancia entre la parte inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca.
La tension arterial se midié en posicion sedente, después de por lo menos cinco
minutos de reposo utilizando un esfigmomandmetro digital WelchAllyn, series 52000
(SkaneateiesFails, N.Y., E.U.A.), y el promedio de las dos ultimas de tres mediciones

consecutivas se utilizé en el analisis.

8.4.3.-Andlisis bioquimico

En ayuno de 12 horas y después 15 minutos de reposo en posicion sedente, se
colectaron 45 ml de sangre venosa en tubos con EDTA y en tubos sin anticoagulante.
Después de centrifugar en frio, el plasma y el suero se dividieron en 12 y 17 alicuotas
respectivamente. A las alicuotas de plasma se afadieron inhibidores de proteasas
(Aprotinina100 KIU/ml, Benzamidina 1 mm). Todas las alicuotas se almacenaron a -70
°C. Los lipidos, lipoproteinas y glucosa fueron cuantificadas en muestras frescas.
Las determinaciones de CT, triglicéridos, glucosa en plasma, AST, ALT y ALP se

realizaron en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD Tokio, Japén), utilizando
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estuches enzimaticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania vy
WakoChemicals, E.U.A.). EI C-HDL se determiné mediante un método enzimatico
homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania)(Sugiuchi et al., 1995). El
colesterol de lipoproteina de baja densidad (C-LDL) fue calculado con la formula de
Friedewald modificada por De Long (De Long, D. DelLong, E. R., Wood, P. D., Lippel,
K. & Rifkind, 1986). En el laboratorio de endocrinologia, la precisién y exactitud de las
determinaciones de lipidos, son evaluadas periddicamente por el Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades Atlanta, GA (CDC, por sus siglas en inglés).
Las concentraciones de insulina en suero se determinaron por radioinmunoanalisis
(Millipore Cat#HI-14K, Billerica,Ma). Se estimé HOMA-RI por medio del modelo
homeostatico de resistencia a la insulina (Wallace TM, Levy JC, 2004). La PCR de alta
sensibilidad se cuantificé por inmunonefelometria en un autoanalizador (BN Pro Spec
Nephelometer, Dade Behring Marburg GmbH, Ge). La concentracién de adiponectina
se determind por inmunoensayo (Quantikine. ELISA, R&D Minneapolis, USA). Las
concentraciones plasmaticas de la Interleucina 10 fueron cuantificadas usando un
sistema Bioplex para multiples citocinas (Bio-Rad, Hercules, California, EUA). L

concentracion de 25(0OH)D se cuantificé por quimioluminiscencia (Architect plus
Cl18200), que tiene una buena correlacién (r=0.90) (Abbott, 2010), comparado con la

cromatografia liquida por espectrometria de masas (LC-MS), que es el “gold standard”.

Se usé un calibrador bajo, medio y alto, que mostraron coeficientes de variacion de

3.6%, 3.1% y 4.05% respectivamente. El coeficiente de variacion inter-ensayo fue de
2.1%. La cuantificacidon se realizd6 en el Instituto Nacional de Salud Publica-

Cuernavaca.




8.4.4.-Estudio de Tomografia axial computada

La tomografia axial computada (TAC) con multidetector es un método validado para
cuantificar el calcio arterial coronario, la GAT, la GAS y la GAV y e identificar la
presencia de HG. En el presente trabajo de utilizé6 un tomégrafo multidetector de 64
canales (Somaton Sensation; 64, Forcheim, Alemania). Para medir la grasa abdominal
se realizé un solo corte tomografico a nivel del espacio intervertebral L4-L5. El area
transversal total de TA abdominal se midi6é utilizando el rango de atenuacion entre -
190 a -30 UH. El area de GAV y de GAS, fueron separadas mediante un trazo manual
siguiendo la pared muscular abdominal. Se cuantificd la GAT y la GAV en cm? y la
GAS se calculd restando el area de GAV a la GAT.(REFERENCIA: Kvist H,
Chowdhury B, Grangard U, Tylén U, Sjostrdm L. Total and visceral adipose-tissue
volumes derived from measurement with com- puted tomography in adult men and
women: predicted equations. Am J Clin Nutr. 1988;48(6):1351-61). Para estimar la
grasa intrahepatica se practico un solo corte tomografico a nivel de T11-T12 6 T12-L1,

con un grosor de 3mm. Durante el andlisis de las imagenes, se marcaron varias

regiones de interés de 1 cm? en ambos l6bulos hepaticos y se obtuvo un promedio de

estas medidas. También se identificaron 3 regiones de interés en el parénquima del
bazo y se obtuvo el promedio de éstas. El diagndstico de higado graso se establecio
con un indice de atenuacion higado/bazo (IAH:B) <1.0. (REFERENCIA: McKimmie RL,
Daniel KR, Carr JJ, et al. Hepatic steatosis and subclin- ical cardiovascular disease in
a cohort enriched for type 2 diabetes: The Diabetes Heart Study. Am J Gastroenterol.

2008;103(12):3029-35.28.)




8.5.-Clasificacion de las variables de estudio

8.5.1.- Variable dependiente: Esteatosis hepatica.

El diagnostico de higado graso se establecio por TAC, cuando la relacion del indice de

atenuacion higado/bazo fue inferior a 1.0 unidades Hounsfield.

8.5.2.- Variable independiente: Deficiencia de vitamina D.
Las concentraciones séricas de 25-OH-D de acuerdo a los puntos de corte

establecidos por la sociedad de endocrinologia

1. Optima: 2 30 ng/ml

2. Insuficiente: 20-29.9 ng/ml

3. Deficiente: <20 ng/ml

8.5.3.- Definicion de los factores de riesgo

Se consideré la edad en afios, genero, IMC (desnutricién <18.5 kg/m2, peso normal
18.5-24.9 kg/m2, sobrepeso 25.0-29.9 kg/m2, obesidad 230.0 kg/m2). La dislipidemia
se definié de acuerdo a los siguientes puntos de corte: hipercolesterolemia >200mg/dI,
valor bajo de C-HDL en hombres <40 mg/dl y en mujeres < 50mg/dl, C-LDL elevado
>130 mg/dl, hipertrigliceridemia 2150 mg/dl, y/o cuando el individuo se encontraba en
tratamiento regulador de lipidos (Expert Panel on Detection, Evaluation, 2001) (Alberti
et al., 2009) o bien con el indice aterogénico (CT/C-HDL >4.5) (Castelli WP, Garrison
RJ, Wilson PW, Abbott RD, Kalousdian S, 1986). La hipertensién arterial (HTA) se
definié con cifras 2140/90 mg/dl o uso de medicamentos antihipertensivos (Alberti et
al., 2009).La glucosa en ayuno de 100 a 125 mg/dl se consider6 como glucemia de
ayuno alterada, mientras que los valores =126 mg/dl o el tratamiento con

hipoglucemiantes definieron la presencia de diabetes mellitus (Association, 2009).




La PCR se consider6 anormal cuando los valores fueron 23 mg/L. La resistencia a la
insulina fue estimada por medio del modelo homeostatico de resistencia a la insulina
(HOMA-RI), y se consider6 presente cuando los valores se encontraron por arriba de
la percentila 75 (3.66 en mujeres y 3.38 en hombres). La hipoadectinemia se definié
por valores inferiores a <11.7 pg/mL en hombres y <18.17 pg/mL en mujeres. ALT
elevada (hombres = 30 UI/L, mujeres = 23); AST elevada (hombres = 29 UI/L, mujeres
=2 27) y GGT elevada (hombres = 34 Ul/L, mujeres = 28).Tabaquismo actual se
consider6 cuando el sujeto habia fumado en el afio previo y el uso de alcohol en los 6
meses previos, a la inclusion en el estudio. La actividad fisica total por dia y el
consumo de vitamina D se consideraron como variables continuas.

Las estaciones se clasificaron de acuerdo a las fechas establecidas para el hemisferio

norte: Primavera: 21 marzo - 20 junio, Verano: 21 junio-20 septiembre, Otofio: 21

septiembre-20 diciembre e Invierno: 21 diciembre-20 marzo.

8.6.- Consideraciones éticas

Este estudio fue considerado de riesgo minimo de acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 17 parte Il
Se obtuvo el consentimiento informado de todos los participantes.
El proyecto fue aprobado por los comités de investigacion y ética del Instituto Nacional

de Cardiologia.

8.7.- Analisis estadistico

Las variables se presentan como media + DE, mediana (p25-p75) o porcentaje.
Se estratificé a la poblacién de acuerdo a la presencia de esteatosis hepatica y el
estado de vitamina D. La comparacién de los grupos se realizé con las pruebas

estadisticas ANOVA, Kruskal-Wallis o Chi2 de tendencia lineal, segun correspondiera.
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Las caracteristicas de los sujetos con concentraciones <30 ng/dl, con y sin EH, se
compararon con las pruebas t-student, U de Mann-Whitney o Chi2. Se realizé un
andlisis de correlacion simple de Spearman, para conocer la relacion de la
concentracion de vitamina D con factores de riesgo para EH. Posteriormente se realizé
un analisis de regresion logistica simple y multiple para evaluar la independencia
de la relacién entre la deficiencia de vitamina D y la EH con ajuste de acuerdo
a cuatro modelos. El primero incluyé edad, categoria de IMC, y estacién del afio

en que se tomd la muestra de sangre, , el segundo: el modelo 1 + glucosa, C-HDL y

triglicéridos; el tercer modelo se realiz6 a partir del modelo 1 + C-HDL, triglicéridos,

HOMA-RI, ALT Y AST,; y el cuarto incluyé al modelo 3 + grasa abdominal visceral.
Los valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.
El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS Versién 16 (SPSS

Inc., Chicago, lllinois, EE. UU.).




9.- RESULTADOS

La poblacion estudiada incluydé 1,467 sujetos (738 mujeres, 729 hombres), con edad

promedio de 53.6 + 9 afios e IMC de 28.3 + 4.0 kg/m?. La prevalencia del estado de

vitamina D en la poblacién total y por género se muestra en la figura 6. Unicamente el

11% de la poblacion estudiada tuvo niveles adecuados de vitamina D, la insuficiencia y
deficiencia de esta vitamina estuvieron presente en 50.4% y 38.5 % de la poblacién
total (p<0.0001). En el analisis por género se observd que, en comparacion con los
varones, las mujeres mostraron menores prevalencias de niveles 6ptimos (6.5 %vs
15.6 %, p <0.0001) e insuficiencia de vitamina D (44.6% vs 56.4%, p <0.0001) y una

mayor deficiencia de la vitamina (48.9 vs 28%, p<0.0001).

Figura 6.Prevalencia de estado de Vitamina D
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Insuficiencia

B Deficiencia

p <0.0001
56.4
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Poblacion total Mujeres Hombres

El estado de vitamina D se categorizé como 6ptimo= 25(OH)D = 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9

ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas clinicas, metabdlicas, tomograficas, de

dieta y actividad fisica de la poblacion estudiada en funcién del estado de vitamina D.




Tabla 4. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada en funcién del estado de vitamina D

Optima
(=30 ng/ml)
n=162

Insuficiente
(20-29 ng/ml)
n=740

Deficiente p*
(<20 ng/ml)
n=565

Vitamina D sérica (ng/ml)

Edad (afios)

Sexo (Hombre, %)

Menopausia n (%)

indice de masa corporal (kg/m’)
Circunferencia de cintura (cm)
Tension arterial sistdlica (mmHg)
Tension arterial diastdlica (mmHg)
Colesterol total (mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl)
Colesterol LDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

Insulina (LU/1)

Modelo homeostatico de resistencia a la insulina

ALT (U/L)
AST(U/L)

Proteina C reactiva de alta sensibilidad (mg/I)

Adiponectina (ug/ml)

Interleucina 10 (pg/ml)

Grasa abdominal total (cm?)

Grasa abdominal visceral (cm?)
Grasa abdominal subcutanea (cm?)
Actividad fisica en trabajo
Actividad fisica en deporte
Actividad fisica en tiempo libre
Actividad fisica total

Tabaquismo actual(n/%)

Uso de alcohol (n/%)

Kilocalorias totales

Consumo de Vitamina D (Ul)

Uso de suplementos de vitamina D

Uso de hipolipemiantes

Estacion de muestreo n (%)

Primavera
Verano
Otoio

Invierno

33.4[31.4-37.3]
52.5%9.6
114 (70.3)
34 (21)
26.6 [24.2-28.4]
92+103
114 [105-124]
71 [66-76]
185 [159-207]
44.7[36.8-54]
113 [94 -134]
120 [93-179]
89 [83-95]
14.8[10.1-20.3]
3.1[2.2-4.6]
22 [17-29]
25 [21-28]
1.3[0.6-3.1]
7.9[4.2-12.8]
0.43 [0.26-0.74]
370 [282-464]
131 [101-169]
218 [164-308]
2.88[2.38-3.12]
2.5[2-3.25]
3.0[2.5-3.25]
8.25[7.38-9]
37(22.8)
116(71.6)
2295[1892-2790]
183.3[106.0-275.4]
17(29.3)
27(16.6)
28(17.3)
55(34.1)
66(40.9)
12(7.4)

24[21.9-26.1]
53.4+9.4
411 (55.5)
212 (29)
28.06 [25.61-30.66]
94.9+10.9
115 [106-126]
72 [66-78]
190 [167-213]
43.5[36.02-53]
118 [97-137]
148 [113-199]
90 [84-97]
16.7 [12.6-24.2]
3.8[2.7-5.7]
24 [18-34]
25[21-31]
1.4[0.8-2.9]
8.0 [4.6-11.7]
0.45 [0.24-0.95]
434 [352-529.5]
151 [113-195]
276 [212-344]
2.88[2.38-3.25]
2.25[1.75-3]
2.75[2.25-3]
7.88(7.12-8.75]
147(19.8)
565(76.35)
2231 [1849-2715.17]
155.6[101.4-252.0]
66(30.1)
120(16.21)
156(21.1)
227(21.1)
225(30.4)
131(17.7)

16.7 [14.4-18.3]
53.649.16
204 (36.1)

244 (43)
28.4[25.76-31.67]
95+11.6
114 [104-127]
72[66-77]

197 [173-218]
45.15[37-55.75]
120 [98-141]
158 [117-214]
92 [85-103]

18.5 [13.4-24.0]

4.4[3.0-6.4]
24 [17-35)
25 [20-30]
1.7[0.9-3.7]

7.6[4.8-13.1]

0.45 [0.23-1.19]

459 [374-576)
151 [113-195]
306 [235-393]
2.75[2.38-3.12]
2.25[1.75-2.75]
2.5[2.25-3]
7.62[6.75-8.5]
136(24)
416(73.6)
2138 [1835-2602]
147.2[97.6-231.6]
43(22.9)
90(15.9)
117(20.7)
128(22.6)
194(34.3)
126(22.3)

Los datos se gresentan como media + DE, mediana (p25-p75) y porcentajes. *p significativa <0.05: ANOVA. Kruskal-
Wallis y Chi“ de tendencial lineal. HDL: lipoproteinas de alta densidad, LDL: lipoproteinas de baja densidad, ALT;
Alanina aminotransferasa AST: Aspartato aminotransferasa.
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Se observé una relacion inversa entre el estado de vitamina D y el indice de masa
corporal (26.7 a 28.4 kg/m?, p<0.001), circunferencia de cintura (92 a 95 cm, p =0.007),
CT (185 a 197 mg/dl), triglicéridos (120 a 158 mg/dl, p>0.001), glucosa (89 a 92 mg/dl,
<0.001), insulina (14.8 a 18.5 pU/l, p<0.001) HOMA-RI (3.1 a 4.4, p<0.001), proteina C

reactiva de alta sensibilidad (1.3 a 1.7 mg/l, p = 0.001), grasa abdominal total (370 a

459 cm? p<0.001), grasa abdominal visceral (131 a 151 cm? p=0.004), grasa

abdominal subcutanea (218 a 306 cm?, p<0.001) y la prevalencia de menopausia (21%
a 43%, p <0.001). La edad y el C-LDL mostraron una tendencia similar sin alcanzar
significado estadistico. Por el contrario, el género masculino (70% a 36%, p>0.001),
actividad fisica en el trabajo (2.88 a 2.75, p = 0.009), actividad fisica en deporte (2.5 a
2.25, p<0.001), actividad fisica en tiempo libre (3.0 a 2.5, p < 0.001), actividad fisica
total (8.25 a 7.62, p < 0.001) y consumo de vitamina D (183.3 a 147.2 Ul, p = 0.009) se
asociaron en forma directa con la vitamina D en suero. Las kilocalorias totales
mostraron una tendencia similar, pero sin alcanzar significado estadistico. Las cifras
de tension arterial, el C-HDL, las transaminasas, la adiponectina, interleucina 10,
tabaquismo actual y el uso de alcohol no se asociaron con las concentraciones de
vitamina D en suero.

En las figuras 7 a 10, se muestran los resultados del analsis estadistico realizado para
conocer las prevalencias de factores de riesgo cardiovascular y anormalidades
metabdlicas, en funcién del estado de vitamina D en la poblacion total y por género.
Con las concentraciones insuficientes y deficientes de vitamina D en suero, se observo
un aumento gradual y significativo en las prevalencias de obesidad general y
abdominal, grasa abdominal total, visceral y subcutanea incrementadas (>p75)
(p de tendencia <0.001 para la poblacion general y p<0.05 para mujeres y hombres)
(figura 7). De manera similar, las prevalencias de diabetes mellitus, resistencia a la
insulina e hipoadectinemia se asociaron inversa y significativamente con la vitamina D
en la poblacién total, (p de tendencia <0.01) (figura 8). En las mujeres se observé un

comportamiento similar que fue estadisticamente significativo para diabetes mellitus y
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adiponectina baja (p de tendencia <0.05 para todas), mientras que en los varones,
ademas de la diabetes mellitus y resistencia a la insulina, la hipertension también se

asocio con los valores bajos de vitamina D (p de tendencia para todas <0.05).

Figura 7.Prevalencia de exceso de peso y adiposidad abdominal en funcién del
estado de vitamina D.
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Los resultados se muestran como porcentajes. Chi cuadrada. El estado de vitamina D se categorizé como
6ptimo=25(0OH)D = 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml
GAT= grasa abdominal total, GAV = grasa abdominal visceral, GAS = grasa abdominal subcutanea.




Figura 8. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en funcién del estado de
vitamina D.
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Los resultados se muestran como porcentajes. Chi cuadrada. El estado de vitamina D se categorizé como

6ptimo=25(0OH)D = 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 ng /ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml.
Las prevalencias de anormalidades lipidicas en funcion del estado vitamina D en
poblacion total y por género, se muestra en la figura 9. En general, las cuatro
dislipoproteinemias estudiadas fueron mas prevalentes en los participantes con
insuficiencia y deficiencia de vitamina D. Sin embargo, sélo la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia alcanzaron significado estadistico en poblacién total y en el sexo
masculino. En las mujeres, unicamente la elevacién de triglicéridos se encontrd
significativamente asociada a las concentraciones bajas de vitamina D. No se
observaron diferencias significativas en las prevalencias de C-LDL elevado e

hipoalfalipoproteinemia.




Figura 9. Prevalencia de anormalidades lipidicas y vitamina D
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Los resultados se muestran como porcentajes: Chi cuadrada. El estado de vitamina D se categorizé como
optimo= 25(OH)D = 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml
HDL = lipoproteina de alta densidad, LDL = lipoproteina de baja densidad.

En la figura 10 se muestra que la asociacién inversa y significativa de las
concentraciones de vitamina D en suero con la elevacién de la actividad enzimatica
estuvo presente para ALT, AST y GGT en los participantes del sexo masculino, con AST

y GGT en la poblacién total y unicamente con ALT elevada en las mujeres.




Figura 10.Prevalencia de enzimas hepaticas elevadas en funcion del estado de
vitamina D.
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El estado de vitamina D se categorizé como 6ptimo= 25(OH)D = 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9
ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml. ALT elevada = Alanina aminotransferasa (hombres = 30 UI/L,
mujeres 2 23); AST elevada=Aspartato aminotransferasa (hombres = 29 UI/L, mujeres = 27); GGT = Gama
glutamil aminotranspeptidasa (hombres = 34 UI/L, mujeres = 28).

La asociacion de los parametros clinicos y bioquimicos con la concentracion de
vitamina D se realizé mediante analisis de correlacion de Spearman (figura 11). En
poblacion total, se observé que el IMC (r= -0.14, p<.0001), circunferencia de cintura
(r=-0.06, p= 0.013), CT (r= -0.13, p<.0001), C-LDL (r= -0.06, p=0.019), triglicéridos (r=

0.12, p<.0001), glucosa (r= -0.12, p<.0001), HOMA-RI (r= -0.16, p<.0001), grasa

abdominal total (r= -0.20, p<.0001), visceral (r= -0.05, p=0.02), y subcutanea (r= -0.22,

p<.0001) correlacionaron de manera inversa y significativa con las concentraciones de
vitamina D. Al estratificar por género, en las mujeres el IMC (r = -0.16, p<.0001),
circunferencia de cintura r=-0.15 p<.0001), CT (r= -0.12, p<.0001), C-LDL (r= -0.08,
p= 0.01), triglicéridos (r= -0.14, p<.0001), glucosa (r= -0.13, p<.0001), HOMA-RI (r= -
0.1, p=0.005), ALT (r= -0.08, p=0.016), grasa abdominal total (r= -0.14, p< 0.0001),
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visceral (r= -0.125 P = 0.001) y subcutanea (r= -0 11 p = 0.001) se asociaron también
inversa y significativamente con los valores de vitamina D en suero, mientras que los
niveles de IL-10, se correlacionaron en forma directa y significativa con la vitamina D
(r= 0.08, p= 0.03). En los hombres todas las variables mostraron asociacién inversa

con los niveles de 25(OH)D en suero.

Figura 11. Correlacion de parametros clinicos y bioquimicos con la concentracion
de vitamina D en poblacion total y por género.
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El estado de vitamina D se categoriz6 como 6ptimo= 25(OH)D = 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9
ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml.

IMC: indice de masa corporal, CT: colesterol total, C-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad, TG: Triglicéridos, HOMA-RI: modelo homeostatico de resistencia a la insulina, ALT; Alanina
aminotransferasa, GGT: Gama glutamil aminotranspeptidasa, IL-10: interleucina 10. GAT: grasa
abdominal total, GAV: grasa abdominal visceral, GAS: grasa abdominal subcutanea.

La prevalencia de esteatosis hepatica de acuerdo al estado de vitamina D, se muestra

en la figura 12. Se puede observar que, tanto en la poblacién total como por género,




al disminuir las concentraciones de vitamina D se incrementa la prevalencia de

esteatosis hepatica (p de tendencia <0.01, para todos los casos).

Figura 12. Prevalencia de esteatosis hepatica en funcién del estado
de vitamina D.
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El estado de vitamina D se categorizé como 6ptimo= 25(OH)D = 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9
ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml.

Para evaluar la asociacion independiente de la insuficiencia y deficiencia de vitamina D
con la esteatosis hepatica, en la poblacion total y por género, se realizaron analisis de
regresion logistica con ajuste por diferentes covariables (edad, categoria de IMC,
estacion de reclutamiento, glucosa, CT, triglicéridos, HOMA-RI, PCR, ALT, AST,
grasa visceral elevada, actividad fisica total, Kcal totales y menopausia en las mujeres)
(figuras 13, 14 y 15). En la poblacion total, los resultados mostraron que después del
ajuste completo (RM= 2.24, 1C95%: 1.46-3.43, p <0.0001 para insuficiencia y RM=2.54
IC95%:1.65-3.91, p <0.0001 para deficiencia) la asociacion se pierde (RM=1.34, IC
95%:0.80-2.24, p=0.25 para la insuficiencia y RM=1.42 IC 95%:0.83-2.41, p=0.19 para

la deficiencia) (figura 13).
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Figura 13. Analisis multivariado de la asociacion entre vitamina D y esteatosis
hepatica en poblacién total

Insuficiencia Deficiencia

Modelo 4— 1.34[0.80-2.24] p=0.25 1.42[0.83-2.41] p=0.19
Modelo3 | 1.61[0.99-2.61] p=0.05 1.68[1.02-2.77] p=0.03

Modelo 2 1.82[1.16-2.85] p=0.008 1.89[1.19-3.00] p=0.006

Modelo 1 1.91[1.22-2.97] p=0.004 2.12[1.35-3.34] p=0.001

No ajustado 2.24[1.46-3.43] p<0.0001 2.54[1.65-3.91] p<0.0001

0 2 3 4 0 2 3 4

Razdn de momios Razon de momios

Valores expresados en RM (IC 95%). Analisis multivariado de regresion logistica
Modelo 1: Ajustado por edad, categoria de IMC y estacién de reclutamiento
Modelo 2: Modelo 1 + glucosa, colesterol total Y triglicéridos

Modelo 3: Modelo 2 + HOMA-RI, PCR, ALT, AST y grasa visceral elevada
Modelo 4: Modelo 3 + actividad fisica total y Kcal totales

La asociacién entre vitamina D y esteatosis hepatica en mujeres, se muestra en la
figura 14. En el andlisis sin ajuste, se observo asociacion entre la deficiencia de
vitamina D y la EH (RM=2.18 IC 95%: 1.02-4.60, p= 0.04), sin embargo la asociacion
independiente se perdidé al ajustar por las covariables. La figura 15 muestra la
asociacion entre vitamina D y EH en los varones.

Se observé una asociacion independiente entre la EH vy la insuficiencia/deficiencia de
vitamina D, aun después de ajustar por algunos factores de riesgo
(modelo 2: RM=2.26 1C95%: 1.31-3.90, p=0.003 y RM=2.55 1C95%: 1.40-4.65, p=
0.002, para insuficiencia y deficiencia de vitamina D, respectivamente). Ademas se
ajusté por HOMA-RI y transaminasas (modelo3) y uUnicamente se mantuvo la
asociacion significativa con la deficiencia de vitamina D (RM=1.87 IC 95%:1.03-3.39,

p=0.030) pero esta se perdié al realizar el ajuste completo (modelo 4).




Figura 14.Analisis multivariado de la asociacion entre vitamina D y esteatosis
hepatica en muieres.
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Modelo5 0.89[0.35-2.25] 1.11[0.44-2.79]

Modelo 4 | 0.90 [0.35-2.25] 1.11[0.44-2.79]

Modelo 3 1.20 [0.50-2.88] 1.36[0.56-3.28]

Modelo 2 1.34[0.60-2.99] 1.49[0.66-3.31]

Modelo 1 1.45 [0.65-3.21] 1.78 [0.80-3.91]

No ajustado 1.65 [0.77-3.55] 2.18[1.02-4.60]
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Valores expresados en RM (IC 95%). Analisis multivariado de regresion logistica
Modelo 1: Ajustado por edad, categoria de IMC y estacién de reclutamiento
Modelo 2: Modelo 1 + glucosa, colesterol total Y triglicéridos

Modelo 3: Modelo 2 + HOMA-RI, PCR, ALT, AST y grasa visceral elevada
Modelo 4: Modelo 3 + actividad fisica total y Kcal totales

Modelo 5: Modelo 4 + menopausia

Figura 15.Analisis multivariado de la asociacion entre vitamina D y esteatosis
hepatica en hombres.

Insuficiencia Deficiencia

Modelo 4 1.59[0.84-3.00] p=0.140 1.51[0.74-3.04] p=0.240
Modelo 3 1.87[1.03-3.39] p=0.030 1.87 [0.97-3.60] p=0.050
Modelo 2 2.26[1.31-3,90] p=0.003 2.55[1.40-4.65] p=0.002
Modelo 1 2.30[1.34-3.95] p=0.002 2.86[1.60-5.13] p<0.001

No ajustado 2.79[1.67-4.66] p<0.001 3.22[1.86-5.58] p<0.001
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Valores expresados en RM (IC 95%). Analisis multivariado de regresion logistica
Modelo 1: Ajustado por edad, categoria de IMC y estacién de reclutamiento
Modelo 2: Modelo 1 + glucosa, colesterol total Y triglicéridos

Modelo 3: Modelo 2 + HOMA-RI, PCR, ALT, AST y grasa visceral elevada
Modelo 4: Modelo 3 + actividad fisica total y Kcal totales




10.-DISCUSION

El presente estudio incluyd 1467 sujetos adultos mexicanos, con edad promedio de
53.3 + 9.3 afios, muy bien caracterizados, desde el punto de vista clinico, bioquimico,
metabdlico y tomografico. Los resultados mostraron asociacion inversa entre el estado
de insuficiencia (25(0OH)D= 21-29 ng/ml) y deficiencia (25(OH)D <20 ng/ml) (M. F.
Holick et al., 2011) de vitamina D con la presencia de esteatosis hepatica en la
poblacion total y en los participantes del género masculino, dicha asociacion fue
marginal después de ajustar por varios factores de riesgo como edad, IMC, estacion
de reclutamiento, glucosa, CT, triglicéridos, HOMA-RI, proteina C reactiva,
transaminasas y grasa visceral elevada (>p75) (modelo 3), sin embargo, se perdid
después del ajuste completo (modelo 4). En cambio, en las mujeres, ningun modelo
mostré asociacion independiente. Nuestros resultados indican que no existe
asociacion independiente entre la insuficiencia/deficiencia de vitamina D con la
presencia de esteatosis hepatica en la poblacion estudiada.

La prevalencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D en la poblacion total fue de
88.9% (50.4% y 38.5%, respectivamente). Al estratificar por género, se observé que la
insuficiencia/deficiencia de vitamina D fue de 93.5% (44.6% y 48.9%, respectivamente)
en las mujeres, mientras que en los hombres la insuficiencia/deficiencia fue de 84.4%
(56.4% y 28%, respectivamente). De manera similar a lo reportado por otros
autores(Molla et al., 2005), nuestros resultados muestran una mayor prevalencia de
valores <20 ng/dl en las mujeres. Estudios previos han mostrado concentraciones
menores de vitamina D en mujeres con deficiencia de estrégenos. (Lu et al., 2015),(N.
Wang et al., 2016). Ademas, se ha observado que en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis, el tratamiento con estrégenos, aumenta la concentracion de 1,25(0H),D3
(Gallagher, Lawrence Riggs, & Deluca, 1980).Por tanto, una posible explicacion a
nuestro hallazgo, es que el 43.1% de las mujeres con deficiencia de vitamina D fueron

menopausicas. Sin embargo, estudios recientes revelaron que aproximadamente el
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81% de mujeres adolescentes de Arabia (Siddiqui AM, 2007), 51.4% de Qatar (Bener
A, Al-Ali M, 2009), 86% de Kuwait (Alyahya K, Lee WT, Al-Mazidi Z, Morgan J, 2014) y
72.1% de Iran (Hashemipour S, Larijani B, Adibi H, Javadi E, Sedaghat M, 2004),
tienen niveles de vitamina D <25 nmol/l, sugiriendo que el género femenino parece
tener tendencia mayor a presentar deficiencia de 25(OH)D.

Se ha informado que tanto hombres como mujeres con menor actividad fisica tienen
concentraciones bajas de vitamina D (Miettinen et al., 2014). En un estudio realizado
por Rolf Jorde y cols, la actividad fisica se asocidé positivamente con los niveles de
25(0OH)D (Jorde, Sneve, Emaus, Figenschau, & Grimnes, 2010). Consistentes con

esos reportes, nuestros resultados también mostraron correlacion positiva entre la

actividad fisica y las concentraciones de vitamina D. En conjunto, el presente estudio y

esos trabajos sugieren que la actividad fisica puede ser considerada como una
medida aproximada del tiempo de exposicion a la luz solar. Es posible entonces que a
mayor actividad fisica, mas exposicidon solar que da como resultado un incremento en
los niveles de vitamina D sérica.

En el presente estudio, se observaron prevalencias mayores de exceso de peso,
obesidad abdominal y grasa abdominal elevada en los sujetos con deficiencia de
vitamina D. Ademas, en ambos géneros, encontramos correlacién inversa entre las
concentraciones de vitamina D y medidas antropométricas, tales como indice de masa
corporal, circunferencia de cintura y los compartimentos de grasa abdominal total,
visceral y subcutanea. Esta asociacién inversa, observada también en otros trabajos,
ha sido atribuida a que en los sujetos obesos existe mayor volumen de distribucion
para la 25(0OH)D en el tejido tanto magro como graso, y menor concentracion de la
vitamina circulante (Drincic et al., 2012). También se ha sugerido que los sujetos
obesos después de ser expuestos a exposicion solar, tienen una sintesis del 57%

menor de vitamina D, que los sujetos delgados (Wortsman et al., 2000).




Nuestro trabajo también mostrd, que los niveles bajos de 25(OH)D se asocian con
aumento en las concentraciones de glucosa, insulina y HOMA-RI, asi como con mayor
prevalencia de DM2 y resistencia a la insulina. Estos hallazgos son consistentes con
reportes previos, que sugieren que la baja biodisponibilidad de vitamina D se asocia
con resistencia a la insulina (Chiu, Chu, Go, & Saad, 2004). Estudios de corte
transversal y revisiones sistematicas también han mostrado que los niveles bajos de
25(0OH)D se asocian con intolerancia a la glucosa y DM2.(Hao YP, Ma XJ, Luo YQ, Ni
J, Dou JX, Hu YQ, Zhu JA, Bao YQ, 2014),(Chiu et al., 2004),(Pittas et al., 2007). En
pacientes con DM2, la mejora en el estatus de vitamina D favorece la sensibilidad a la
insulina (M. F. Holick, 2012).La insuficiencia/deficiencia de vitamina D también se

asocia con mayor riesgo para DM1 (Bloomgarden, 2011) y DM2 (Zuluaga-Espinoza et

al., 2011). También se ha mostrado que el incremento en la ingesta de vitamina D

puede reducir el riesgo de DM1 (Takiishi, Gysemans, Bouillon, & Mathieu, 2010),
(Hypponen, 2010). En un estudio longitudinal, que analizé una cohorte de 10.366 nifios
con DM1, los resultados mostraron que aquellos que tomaron 2000 Ul/dia de vitamina
D (50 mg/dia) tuvieron una reduccion de 78% en el riesgo de desarrollar DM1, en
comparacion con aquellos nifios con un menor consumo de vitamina D (Hyppodnen,
Laara, Reunanen, Jarvelin, & Summary, 2001). Una revision sistematica reciente,
concluyd que las concentraciones de 25(0OH)D>25ng/ml se asociaron con la
disminucion de 43% del riesgo de padecer DM2 en comparacién con los niveles de
25(0OH)D<14ng/ml.

La asociacion entre vitamina D y diabetes puede explicarse por diversos mecanismos.
La 1,25-dihidroxivitamina Dj participa en la homeostasis de la glucosa, mejora la
funcién de la célula B y favorece la sensibilidad a la insulina en las células blanco
(higado, musculo esquelético y tejido adiposo). La vitamina D tiene efectos
antiinflamatorios e inmunomoduladores. Las evidencias disponibles sugieren que la
1,25-dihidroxivitamina D; protege a las células  del proceso inflamatorio, por accion

en los linfocitos B y en otras células del sistema inmune como macrofagos, células
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dendriticas y linfocitos T (Cantorna, Snyder, Lin, & Yang, 2015), por lo que puede tener
influencia en la patologia autoinmune de la DM1, y puede mejorar la inflamacion
cronica de bajo grado que se ha implicado en la resistencia a la insulina de la DM2
(Pitocco et al., 2006). Ademas, la vitamina D puede estimular la liberacion de insulina
por las células beta pancreaticas, gracias a que el receptor de vitamina D (RVD) se
expresa tanto en las células B como en los tejidos blanco donde actua la hormona (M.
F. Holick, 2012).

Por otro lado, los resultados del presente estudio, mostraron que la prevalencia de
hipertensién aumenta conforme la concentracion de vitamina D disminuye, aunque,
esta asociacion soélo se observd en hombres. En un analisis prospectivo con
seguimiento de 4 a 8 afos, en el que se incluyeron 613 hombres pertenecientes al
Health Professionals’ Follow-Up Study y 1.198 mujeres del Nurses’ Health Study,
Castro y cols. Observaron que tanto hombres como mujeres con 25(0OH)D <15 ng/ml
tienen mayor riesgo de desarrollar HTA (Castro Torres, Fleites Pérez, Carmona
Puerta, Vega Valdez, & Santiesteban Castillo, 2015). Otro estudio también ha
reportado esta relacion en ambos géneros (Forman et al., 2007). El presente trabajo,
mostré Unicamente en hombres, mayor prevalencia de hipertension en los
participantes con valores bajos de vitamina D. Los principales mecanismos
involucrados en la elevacion de las cifras de la tension arterial en pacientes con bajas
concentraciones séricas de la vitamina D, son el aumento en la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, disfuncion endotelial, alteraciones en la homeostasis
del calcio, incremento del estrés oxidativo y disminucion en la sintesis de las
prostaglandinas (Castro Torres, Fleites Pérez, Carmona Puerta, Vega Valdez, &
Castillo, 2015).

La adiponectina es una adipocina con efectos cardioprotectores. De manera similar a

lo informado en la literatura (Myrto Eliades, 2015),(Gorman et al., 2015), nuestros

datos muestran asociacion inversa entre las concentraciones de vitamina D y la




prevalencia de hipoadectinemia, pero Unicamente en el analisis de la poblacion total y
en el género femenino.

En ambos géneros, la prevalencia de esteatosis hepatica fue significativamente mas
alta en los sujetos con menores concentraciones de vitamina D. Algunos autores
indican que niveles adecuados de vitamina D, son capaces de modular los factores de
riesgo de la EH,(Gorman et al., 2015),(Lopez-Capapé et al., 2009),(Lade et al., 2014)
sin embargo, esta vitamina no participa de manera directa, ya que existen otros
factores de igual o mayor importancia. Nuestros resultados demuestran que en la
poblacion total y en los hombres, después de ajustar por la actividad fisica y las Kcal

totales, la asociacion independiente se pierde. Kotronen y Hannele han sefialado que

la actividad fisica y la dieta (Kcal totales) son los factores de riesgo mas importantes

para la EH (Kotronen & Yki-Jarvinen, 2007). Un estudio previo de nuestro grupo de
trabajo, también mostré que el estilo de vida sedentario y el exceso en el consumo
caldrico incrementan el riesgo de presentar EH. (Gonzalez-Salazar et al., 2014) .

En un estudio realizado por Whitsett y cols, demostraron que el ejercicio fisico, es
capaz de revertir el higado graso tanto en humanos como en animales de
experimentacion (Whitsett & VanWagner, 2015) Diversos estudios indican que la
pérdida de peso reduce de manera efectiva la esteatosis hepatica(Gonzalez-Salazar et

al., 2014), (Kotronen & Yki-Jarvinen, 2007), (Whitsett & VanWagner, 2015).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whitsett%20M%5Bauth%5D

11.- FORTALEZAS

Los participantes han sido muy bien caracterizados desde el punto de vista clinico,
demografico, bioquimico y tomogréfico.

Los grupos fueron caracterizados en funcion de la concentracion de vitamina D
(niveles suficientes, insuficientes y deficientes).

El punto de corte empleado para definir deficiencia de vitamina D, fue el indicado
por la Sociedad Americana de Endocrinologia, que es el mas aceptado, y el cual
fue usado también por el INSP, con el fin de tener comparabilidad en los

resultados.

12.- LIMITACIONES

Debido al caracter transversal del estudio, no es posible establecer causalidad.

La medicion de 25(OH) D se realizd en una sola ocasién, sin embargo, los analisis
se ajustaron por la estacion del afio de la inclusién.

Debido al disefio del proyecto GEA, al cual se anido el presente estudio, no se
obtuvieron datos de uso de bloqueadores solares, fototipo de piel y horas de
exposicion al sol.

El diagndstico de esteatosis hepatica se establecié por TAC y exclusion de otras
causas de enfermedad hepatica cronica, pero no se confirmd por biopsia de
higado. Sin embargo, se ha mostrado correlacion significativa entre la atenuacion

de higado en la TAC y el grado histolégico de la esteatosis.(Limanond et al., 2004)




13.- CONCLUSIONES

En los sujetos con EH, la concentracion de 25(OH)D fue menor en comparaciéon con
los sujetos sanos, la prevalencia de EH fue mas alta en los participantes con mayor
deficiencia de vitamina D. Por otro lado, los sujetos con niveles deficientes de
25(0OH)D, mostraron prevalencias mayores de alteraciones metabdlicas en
comparacion con los sujetos con niveles suficientes de esta vitamina, sugiriendo la
existencia de asociacién entre la insuficiencia/deficiencia de 25(0OH)D y los factores de
riesgo para esteatosis hepatica. Sin embargo, la asociacion de la deficiencia de
vitamina D con la esteatosis hepatica en poblacién mexicana no fue independiente, de

los factores de riesgo.
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Anexo 1. Consentimiento informado
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MEXJICO

INSTITVTO N-DE
CARDIOLOGIA
ICNACIO-CHAVEZ

!

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE SANO
(Investigacion Bioguimica y Tomografia)

TITULO: “Genetica de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecio GEA)

Investigadores principales: Dr. Gilberto Vargas Alarcéon, Dra. Maria Teresa Villarreal Molina,
Dr. Carlos Posadas Romero y Dr. Erick Kimura Hayama.

Estimado Sefior(a):

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion debido a que usted se encuentra clinicamenie
sang y no esta bajo ningun tratamiento. Antes de que decida participar, es imporiante que sepa por qué se esta
haciendo esta investigacion y lo que implica. Por favor tomese todo el tiempo necesario para leer lz siguiente
informacion, comentela, si asi lo desea, con su meédico, familiares o con sus amigos. Pregunte cuaiquier cosa
que no le haya quedado del todo clara o si desea mas informacion.

PROPOSITO
El propésito de este estudio es investigar la funcion de las particulas de colesteroi bueno, en pacientes con
enfermedad arterial coronaria y compararlos con personas sanas como usted.

PROCEDIMIENTOS.

Usted acudira 1 vez al Departamento de Endocrinologia, donde le atendera un médico endocrindiogo. Si usted

relne las condiciones para el estudio y acepta participar, se le haran ias siguientes pruebas y procedimientos:
1. Se le pedira aue conteste un cuestionaric para conocer sus antecadentes familiares y personales.

2. Eimeédico le hara un examen fisico y medira su estatura, peso, circunferencia de cintura, presién arterial
y frecuencia cardiaca.

2. Seie tomara una muestra de sangre, equivaiente a 3 cucharadas.

4. Sera necesario que se presente en ayuno de 12 horas. sin haber ingerido exceso de bebidas
alconoiicas.
Su muestra de sangre servira para realizar estudios de colesterol y triglicéridos. Tamb:2n se realizaran
estudios especiales del funcionamiento de las particulas de HDL (colesterol bueno).
Para conocer si las arterias de su corazon tienen placas de grasa calcificadas. se le practicara el
estudio radiologice conocido como Tomografia Computada para evaluacion del indice de Caicic. Es un
estudio no invasivo que no requiere de administracion de medio de contraste por via orai o intravenosa.
La duracidon del estudio es de aproximadamente 10 minuics. Sin embargc, como el procedimiento
requiere que la frecuencia cardiaca (numero de iatidos cardiacos por minuto) se encuentre por debajo
de 80, en algunas personas es necesario administrar 50-100 mg de atenoiol (medicamento que conirola
ia frecuencia cardiaca) por via oral antes de efectuar ia tomografia, lo que puede aumentar el tiempo de
estancia a 30-60 minutos en el departamento de Radiologia. Para estudiar las arterias que ilevan
sangre al cerebrc, se medira el grosor de la pared de estas arterias con ultrasonide. Este procedimiento
no produce molestias, no tiene riesgos v se realiza en & minutos
Se le praciicara el estudic radiolégico conocido como Tomografia Computada de un solo certe, para
conocer ia cantidad de grasa dentro de su abdomen (grasa visceral).

RIESGOS E INCONVENIENTES

Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de unz vena del brazc, puede sentir alguna
molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede presentar un hematoma (moreidn) que desaparece en
varios dias.

Iniciales del participante
Numero del participante
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En caso de que usted padezca de asma, enfisema pulmonar, bronguitis cronica, baja presién o alergia conocida
al atenolol, favor de comentarlo directamenie con el personal que le aplicé el cuestionario o con los médicos del
area de Radiologia, quienes valoraran si usted puede o no recibir el atenolol. Después del estudio usted puede
realizar normalmente sus actividades.

BENEFICIOS

La visita al médico, los examenes de laboratoric y el estudio radiolégico son sin costo para usted. Es importante
que usted sepa que no percibira pago alguno por participar de manera voluntaria en el estudio

Con el estudio de Tomografia podremos estimar la cantidad de placas de grasa calcificadas en las arterias de
su corazon. lo cual permitira, junto con los resultados de lipidos en sangre, glucosa y sus cifras de tensién
arterial, sugerir modificaciones en su estilo de vida y tratamiento médico como medidas preventivas de futuros
eventos cardiacos.

Sus resultados de glucosa, grasas en la sangre, asi como los de la Tomografia pueden ser recogidos en 2
semanas.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO DE LAS PERSONAS A TERMINAR SU PARTICIPACION.
Su participacion en este estudio es voluntaria. Si decide participar, se le pedira que firme esta forma de
consentimiento. Puede rehusarse a participar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD DE LA INFORMACION

Lz informacion personal, la obtenida por el cuestionaric y los resultados de laboratorio se codificaran (su
nombre no aparecera en ninguna publicacion o informe que se genere del estudio).

Toda la informacion que se obtenga, se almacenara en un lugar seguro y nos ajustaremos a los procedimientos
internos y regulaciones gubernamentales para proteger la informacién personal y de laboratorio. Sin embargo,
la informacion que se obtenga por el cuestionario y la generada por el laboratorio se consultara para comprobar
que es correcta y corresponde a los examenes que le fueron practicados. Esto lo hara el personal que participa
en la realizacion del estudio y que mantendra la confidencialidad de su informacion.

Confirmo haber leido las declaraciones de la forma de consentimiento informado para la reaiizacion del estudio
“‘Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA).

Confirmo tambien que el Dr. me ha explicado toda la informacién v los
procedimientos de! estudio, el dia durante el procesoe de consentimiento para este estudio.

Confirmo que se me ha dado la oportunidad de hacer las preguntas sobre el estudio y naber quedado
satisfecho con las respuestas y explicaciones que se me proporcionaron.

Se me ha dado el tiempo suficiente para leer con cuidado la informacion, comentarla con otras personas y
decidir si participe, o no, en este estudic.

Estoy de acuerdo con participar en este estudio.

Firma del participante

Nombre completo del participante

Firma del testigo

Nombre completo del testigo.

Firma del testigo

Nombre completo del testigo.

Firma de la persona
que aplicé la carta
de consentimiento.

Nombre completo.

Uliima modificacion 11 de mayo 2008. Rosaiinda Posadas Sanchez
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Riesgos Fisicos

Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de una vena del brazo, puede
sentir alguna molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede presentar un hematoma
(moretdn) que desaparece en varios dias.

Riesgos de la Informacion

Algunas personas estan preocupadas porque a la informacion genética se le puede dar un mal!
uso. Dicha preocupacion incluye la negacion a un empleo y al acceso a un seguro méedico. El
Departamento de Genética del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez" se asegurara
que nadie tenga acceso a la informacion genética de los estudios de su ADN (material genético)
exceptuando los investigadores de los Departamentos de Genética y Endocrinologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez", de otras Instituciones participantes y de sus
autoridades regulatorias. Su muestra no sera identificada con su nombre. Los resultados
genéticos identificables e individuales no seran publicados.

Beneficios

El participar en esta investigacion genética no tendra beneficio inmediato para usted. Sin
embargo, su participacion en esta investigacion podra ayudar a las personas con enfermedad
de las arterias del corazon en el futuro (incluyéndolo a usted posiblemente) a través de mejoras

en los diagnédsticos y los tratamientos. Esta investigacién podra permitir a los investigadores
identificar algunos genes que favorecen la aparicion de la enfermedad del corazén.

Confidencialidad

El material genético obtenido de su sangre, serda almacenado bajo la direccion del
Departamento de Genética del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez" en un lugar
seguro. El uso de su material genético, datos e informacion reiacionada al protocolo sera
limitado a ios investigadores de los Departamentos de Genética y Endocrinologia del instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” y de otras Instituciones participantes vy
departamentos colaboradores. El uso de su material estard limitado a los propdsitos
mencionados anteriormente.

Iniciales del participante

Numero del participante .._




Consentimiente Informado para investigacion Genética
Declaracion Voluntaria

Entiendo el proposito de la muestra de genotipe ADN, todas mis preguntas han sido aclaradas a
mi satisfaccion. Permito libremente al equipo del estudio el obiener una muestra de mi sangre
para el genotipo DNA.

Nombre del participante

PARTICIPANTE

Firma del o de su representante iegal
participante

INVESTIGADOR

Firma de la persona que obtiene el Consentimiento Informado

Direccion

o]
e
=
w
w
oy

Relacién con el Firma
participante

Nombre Direccion

TESTIGO 2

Relacion con el 1 Firma
participante

Ultima modificacion 11 de mayo 2002. Rosalinda Posadas Sanchez




Anexo 2. Cuestionario de factores de riesgo cardiovascular

Departamento de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

[TTVIO-N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (Estudio GEA)

No llenar esta area

Fecha de entrevista: jDDDjE

(dia ! mes / afo)

Num. registro INCICh AREEEN
Num. muestra DDDDD

FICHA DE IDENTIFICACION
Procedencia de! paciente:

a) Hemodinamia b) Banco de Sangre (donador)

c) Fenofibrato d) Consulta e) Externo

. Nombre:

(apellids paterno ) {apellido matemo) { nombre (s) )

. Fecha de nacimiento: __/__ /| j HEEREN

{dd/ mm / aaaa)

. Edad: (afcs) U

. Sexo: 1) Masculino 2) Femenino

__5) Viudo(a)

. Estado Civil: __1) Soltero(a) __2) Casado(a) __3) Divorciado(a) __4) Union libre

7. Residente dei D.F. o area metropolitana: 1)Si __2)No
8. Domicilio:

Calle y nimero (interior o exterior) Colonia

Delegacion o municipio C.P.
. Teléfono
1) Casa 2) Trabajo 3) Celular 4) Para recibir recados

04455

. CARACTERISTICAS FAMILIARES

. ¢Cuantas personas viven en la misma casa? ___ personas
. ¢, Cuéntas habitaciones ocupan para dormir?
. ¢,Con que servicios cuentan?

1) Agua intradomiciliaria

2) Luz

3) Drenaje

. La casa en la que vive es:

___ 1) Propia ___2)Rentada ___3) Prestada ___4) Pagandola
. ¢ Qué religion tiene?

___1) Catdlica __2)Protestante  ___3) Oftra (especifique):




No llenar esta rea

lIl. ESCOLARIDAD
1. Indique el grado de escolaridad maximo obtenido R U4
1)  Analfabeta 7) Carrera técnica
Lee y escribe 8) Preparatoria o equivalente incompleta
Primaria incompleta 9) Preparatoria completa
Primaria completa 10) Licenciatura
Secundaria incompleta 11) Maestria
Secundaria completa 12) Doctorado

IV. OCUPACION

1. Ocupacion: {especifique)

2 ¢ Cuéntas horas al dia trabaja? N

3. ¢Cuantos dias a la semana trabaja? 00

4 Turno al que pertenece: r]
__1)Matutino __2) Vespertino 3) Nocturno __4) Mixto __5) Variable
Su salario mensual es: ] l
___1) No percibe salario ___2) Un salaric minimo o menos ___3) 2 a 3 salarios minimes
__4) 4a7salarios minimos ___5) 8 o mas salarios minimes
¢ Cuantas personas dependen econdémicamente de usted? 0 DD
¢ Cuantas personas contribuyen al ingreso familiar? 00 04
¢A cuanto asciende el ingresc familiar mensual? )
__1) Un salario minimo o menos __3)4 a7 salarios minimos
__2) 2 a 3 salarios minimos __4) 8 0 mas salarios minimos

V. ANTECEDENTES FAMILIARES
¢ Donde nacieron sus padres? Padre Madre
¢ Dénde nacieron sus abuelos paterncs? Abuelo Abuela
¢Donde nacieron sus abuelos maternos? Abuelo Abuela
¢ Donde nacié usted?

¢ Tuvo o tiene familiares con las siguientes enfermedades?
[NOTA para el encuestador: 1 = Si 2 =No 3 = No sabe (Padre=1, Madre=2, tiosmat=3, tiospat=4, abomat=5, abopat=6, abamat=7,
abapat=8, hermanos=9. otros=10j]

Enfermedad Si/lNo/No sabe Quiénes (Padre, madre, abuelos, tios, hermanos, hijos)
1. HTA sistémica f / / !

2.EAC prematura* /
3.EVC /
4 EVP !
5. Dislipidemia /
6. Diabetes = /

/

!

/
i /
’I
!

7. Obesidad
8. Gota

* < 55 afios en hombres; < 65 afios en mujeres
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6. ¢ las enfermedades fueron diagnosticadas por un médico? i B




VI. ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS: (Participantes del sexo masculino, pasar a la seccion VII)
1. ¢A qué edad tuvo su primera menstruacion? anos

2. ¢ Cuantos embarazos ha tenido?

3. Numero de partos

4. Numero de cesareas

5. Numero de abertos

o e ol

6. ¢ Actualmente toma anticonceptivos orales? Si No (pasar a la pregunta nimero 8)

]
=

7. ¢ Cuanto tiempo los ha tomado? meses anos

]

8. ¢ Alguna vez en su vida tomo anticonceptivos orales?  Si No (pasar a la pregunta namero 10)

]

9. ¢Cuaénto tiempo los tom6? meses anos

]

10. ¢ A qué edad presentd la menopausia? afnos  ___Nosabe ___No aplica
¢ Por qué?

11. ¢ Después de la menopausia ha tomado hormonas?  Si ¢Cuél(es)?
Dosis

No (pasar a la seccion VIl nimero) D
12. ; Cuanto tiempo las tom¢? meses anos

13. Actualmente ;toma hormonas para la menopausia? ~ Si ¢ Cual(es)?
Dosis

No

VIl. ANTECEDENTES PERSONALES DE FACTORES DE RIESGO CORONARIO

VII.1 Actividad fisica

1. ¢ La mayor parte de su tiempo libre lo dedica a leer, ver tv o descansar?  Si No

2. Actualmente ¢ practica ejercicio fisico? Si No (pasar a la pregunta Vil.2)

3. ¢ Desde hace cuanto tiempo lo practica?
1) menos de 1 afo 2)1a2afos 3) 2 a 3 afos 4) 5 anos o mas

4. ; Qué ejercicio fisico practica?
1) Caminar  2) Bicicleta 3) Nadar 4)De cancha 5)De gimnasio  6) Otro (especifique)

5. ¢ Cuantos minutos dura su sesion de ejercicic?
1) 15 min. ___ 4)40 min.
__2)20 min. __5)60 min.
__3)30 min. _____6)>860min.

6. ¢ Con qué frecuencia lo practica?
1) Todos los dias 2)Una vez/semana 3) 2 veces/semana 4)3-5 veces/semana
5) Una vez por mes 6) Dos veces al mes
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VIl.2 Tabaquismo

1. ¢ Fuma actualmente? Si No (pasar a la pregunta numero 4)

2. ; Cuéntos cigarrillos fuma en un dia?

__ 1) sélo ocasionalmente 4)11a15
2)1a5 5)15a20
___3)€6a10 __ B)masde20 ;Cuantos? cigarrillos

. ¢ Cuénto tiempo ha fumado?
1) menos de un afio 3) de 6 a 10 afios
2)de 1 a5 afios 4) mas de 10 afios ¢ Cuantos?

. ¢Alguna vez ha fumado? Si Ne (pasar a la seccion nimero VII.3)

. ¢, Cuanto tiempo fum¢?
1) menos de un afo 3) de 6 a 10 anos
2) de 1 a5 afios 4) mas de 10 afios  ;Cuantos?

. ¢ Cuantos cigarrillos fumaba en un dia?

____ 1) Sélo ocasionalmente —__4)11a1b
___2)1a5 -~ 5)15a20
3)6a10 __ 6)masde20 ,Cuantos? cigarrilios

. ¢ Hace cuanto dejo de fumar?

1) menos de 1 mes ____4)de 6a10 anos

_____2)menos de 1 afio ___5) mas de 10 afios ¢ Cuantos?
3)de 1 a5 afios

VII.3 Consumo de Alcohol
1. En los Gltimos 6 meses ¢ ha consumido alguna bebida que contenga alcohol?
Si___ No___ (pasaralapregunta nimero 6)
2. ¢ Qué tipo de bebida ingiere con mayor frecuencia?
1)  Tequila 4) Cerveza
2)  Brandy o Cogfiac 5) Pulque
3) Ron ) Otro (Especifique):

3. ¢Con qué frecuencia consume bebidas alcoholicas? N
1) Esporadicamente Una vez a la semana
2) Unavez al mes 2 a5 veces por semana
3) 2a3veces al mes Diario
4. Cuando ingiere bebidas alcoholicas, ¢cuantos vasos o copas consume en promedio?
_ 13 __ 46 _ 606maés ¢ Cuantos? vVasos

5. ¢ Ha llegado alguna vez a la embriaguez? oG
1) Nunca 4) Unavez al mes
2) En una ocasion 5) Unaveza lasemana
3) Esporadicamente 6) Diario
6. Hace mas de 6 meses ;consumia bebidas alcohdlicas? Si___ ;Qué tipo de bebida?(ver opciones pregunta2)
No___ (pasar ala seccion VIl.4) ‘

7. ¢Hace cuanto tiempo dejo de hacerlo? __anos __meses
8. ¢Cuanto tiempo tomé?
1)  Menos de un afio 2} 2a3afios
2) 1a2afos 4) 5afos o mas
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9. ¢Enqué cantidad? Vasos o copas al (ala) DU
1) Mes __2)Semana __3)Dia __4)alAfio 0

10. ¢Con qué frecuencia llegaba a la embriaguez? U O
1) Diario__ 2) Una vez/semana__ 3) Una vez/mes__ 4) Esporadicamente__ 5) Nunca__

VIl.4 Uso de multivitaminicos

1. ¢ Actualmente toma vitaminas o polivitaminicos?
2. ¢ Cuanto tiempo lleva tomandolo? []
1) Mencs de 6 meses 2) De 6 meses a 1 afio 3) 1a 3 afos
4)De 3 a 5 afios 5) Mas de 5 anos
3. Mencione cual(es):

VIL.5 Sobrepeso y obesidad

1. ¢ El paciente tiene exceso de peso? Si No (pasar a la seccion VIL.6)

2. Tiempo de evolucion de exceso de peso:
1) <1 afio 4) de 11 a 15 afos
_____2)de1abafios 5) de 16 0 > aiios
____3)deba10afos

3. ¢Le han indicado dieta para bajar de peso? Si No

4. Usted sigue la dieta indicada:
1) Muy bien ____2)Bien 3) Regular —__4)Mal

5. ¢Le han indicado realizar ejercicio fisico? Si No
6. ¢ Le han indicado algiin medicamento para bajar de peso? Si No

7. ¢ Qué medicamento (s)?

VIL6 Diabetes
1. El paciente tiene diabetes:

Sk No __ (pasar a la pregunta VI.7) No sabe __(pasar a la pregunta VII.7)

2. Tiempo conocido de evolucién de la diabetes:
1j <1 afio _____4)de 11 a15afos
_____2)de1 a Sanos 5) de 16 0 mas afos
__ 3)deba10afios

3. ;Le han indicado dieta para el cuidado de su diabetes? Si
4, Usted sigue la dieta indicada

1) Muy bien ____2)Bien ___ 3)Regular ___4) Mal
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5. ¢Le han indicado medicamento(s) para controlar su diabetes? Si No O

6. ¢ Qué medicamento(s) toma? O
____1) Sulfonilureas 4) Insulina
____ 2) Biguanidas __5) Insulina + hipoglucemiantes orales
____3) Tiazolidinedionas ____6) Otros

7. ¢ Con qué frecuencia toma/inyecta el medicamento?
1) Todos los dias : 3) 5 dias/ semana
2) 6 dias/semana 4) 4 dias/semana

5) Ocasionalmente
6) Nunca lo toma

VIL.7 Dislipidemia

1. El paciente tiene dislipidemia. Si No (pasaralaseccion VI.8)  No sabe (pasar a la seccion VlI.B)D
2. Tiempo conocido de evolucion de la dislipidemia: ]
1) <1 ano 4)de 11 a 15 afos
2)de 1 a 5afos 5) de 16 0 mas afios
3) de 6 a 10 afios

3. ¢ Le han indicado dieta como parte de su tratamiento? Si No

4. Usted sigue la dieta indicada

1) Muy bien ____2)Bien 3) Regular ___4)Mal

5. ¢ Le han indicado medicamento(s) para controiar sus lipidos? Si No

6. ¢ Qué medicamento(s) toma?

1) Estatina 2) Fibratos ____3) Estatina + Fibratos 4) Estatina + Ezetimiba

7. ¢ Con qué frecuencia toma el medicamento?
1) Todos los dias 3) 5 dias/ semana 5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana 4) 4 dias/semana 6) Nunca lo toma

VII.8 Hipertension

1. El paciente tiene hipertension arterial. Si__  No __(pasar ala seccion VIll)  No sabe__ (pasar a la seccién Vill)

2. Tiempo conocido de evolucion de HTA:
__ 1)<t1afo ____4)de11a15afos
__ 2)de1abaios _5)de 16 o mas anos
_ 3)de6a10afos

"3. ¢Ha disminuido el consumo de sal? Si No

4. ¢ Le han indicado medicamentos para controlar la presion? Si No
5. ¢ Qué medicamentos toma?

1)BB 4) AAT;

5) Diurético

6) Otro(s)
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6. ¢ Cuantos medicamentos toma para controlar la HTA?

7. ¢ Con qué frecuencia toma el medicamento?

1) Todos los dias 3) 5 dias/ semana
2) 6 dias/semana

5) Ocasionalmente
4) 4 dias/semana 6) Nunca lo toma

VIL9 Infeccion
1. ¢ Tiene usted alguna infeccion cronica? 1. caries___ 2. Tuberculosis___
2. (En las Ultimas semanas ha tenido alguna infeccion? 1. Diarrea___ 2. Gripe __ 3. Faringitis__ 4. de vias urinarias__ 5. Otras__

3. ¢ Ha tenido usted hepatitis viral? 1. Si 2.No 3. No sabe
¢ Qué tipo de hepatitis? 1. A 2.B 3.C 4 E 5. No sabe

VIIl. HISTORIA PERSONAL DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

¢Ha tenido usted alguna de las siguientes enfermedades?
Fecha Fecha Fecha

Si No  (dia/mes/afo) (dia/mes/aio) (dia/mes/ afio]

1. Infarto al miocardio

2. Angina inestable

3. Angina estable

4. Intervencion coronaria percutinea
5. Cirugia de revasc. coronaria

6. Evento vascular cerebral

7. Isquemia cerebral transitoria

8. Enfermedad vascular periférica

9. Colocacion de Stent

IX. INDICACION DEL PROCEDIMIENTO ACTUAL:
1. PACIENTES DE CONSULTA EXTERNA
1) Angina estable CF 0-1 con estudios inductores de isquemia (+)
2) Angina estable CF II-11 de la CCS*
3) Deterioro de la CF segun la CCS*
4) Angina inestable™*
*Independientemente de que tenga o no estudios inductores de isquemia.
“Nota para el monitor clinico: En caso de que /a nota del cardidloge de la CE mencione come motivo del estudio “angina inestable”,
preguntar al paciente si ha tenidc angina (c sus equivalentes) en las ultimas 48 horas, especialmente en reposo y/o si el patron es en
crescendo. Si la respuesta es afirmativa favor de consultar con el cardidlogo de la CE que participa en el estudio para evaluar si el
paciente debe ser hospitalizado.

X. DATOS DE EXPLORACION FiSICA

Talla (m):

Circunferencia de cintura (cm) _ Circunferencia de cuello (cm)

14 28 3 Promedio
Tension arterial: Sistolica:
Diastdlica:

Frecuencia Cardiaca ( Ipm):
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XI. RESULTADOS DE LABORATORIO Y FRACCION DE EYECCION

1. Colesterol total mg/dl
2. C-HDL mg/dl
3. C-LDL mg/d
4. C no HDL mg/d
5. Triglicéridos mg/dl
6. Glucosa mg/dl
7. Acido trico mg/d
8. Urea — mgid
Q. Creatinina mg/dl
10. PCR —_g[d
11. Troponina mg/dl
12. CPK-MB Ul/ml
13. CPK o — 1/l
14. Leucoritos totales

15. Hemoglobina giL

*Nota para el encuestador: Los resultados de laboratorio de perfil de lipidos y glucosa "NO” deben tomarse de los existentes en el
expediente. Estos resultados deberan obtenerse de forma diferida dado que al final de este cuestionario basal se deberé tomar una
muestra sanquinea que seré procesada en el laboratorio del Dr. Carlos Posadas.

El acido urico, creatinina. PCR. troponina, CPK-MB, CPK, leucocitos totales. hemoglobina “SI” se capturarén del expediente en el
memento de la entrevista para este efecto se deberan tomar los resultados mas recientes.

16. ¢ Cual es el valor de la fraccion de expulsion del ventriculo (FEVI) mas reciente?
Anotar el valor (%). Fecha:

17. ¢ Cual fue el método empleadc para evaluar la FEVI?
1) ECO 2) M. Nuclear

XII. DIAGNOSTICOS ACTUALES:

Anotar cuales de los siguientes diagndsticos presenta el paciente al momento de su evaluacion inicial en el estudio:

Cardiopatia isquémica Si No___
Angina inestable i No__
Angina estable i No_
HTA sistémica Si NoL<s e
Dislipidemia i NGRS
Diabetes i No___-
Hiperuricemia i No__
Tabaquismo

Sobrepeso

Obesidad

I 156 (O O . o s I O

Sedentarismo




* XIll. TRATAMIENTO E INDICACIONES

1. ¢ Cuéles de los siguientes medicamentos recibe el paciente al momento de realizar la entrevista inicial?

Dosis TOTAL
Grupo de medicamento Nombre genérico diaria (mg)

Estafinas

Fibratos

Inhibidores de la absorcion

N:acina

Beta blogueadores

IECAS

ARA. (SARTANES)

Diuréticos

Antagonistas de Ca

Nitratos

Hipoglucemiantes orales

Sulfonilureas

Biguanidas

Tiazolidinedionas

Inhibidores de DPP-4

Tratamiento con insulina

Aspirina

Clopidogrel

Anticoagulantes orales

XIV. AUTOPERCEPCION DE ESTRES (Pregunta Goteborg, Am J Cardiol 1991: 68:1171-1175)
1. ¢Se ha sentido tenso, irritable, ansioso o ha tenido dificultades para dormir como consecuencia de algun problema en su
trabajo o en su hogar?

1.- Nunca me he sentido asi.

2.- 16 mas veces.

3.- He tenido algunos periodos de estrés en los tltimos 5 afios.

4 .- He tenido multiples periodos de estrés en los tltimos 5 afos.
5.- He tenide estrés de forma permanente en el dltimo afic.

6.- He tenido estrés de forma permanente en los iltimos 5 afios.

Aplicado y revisado por:

{iniciales, firma y fecha)

Ultima modificacién 13 octubre 2010, Rosalinda Posadas Sanchez




Cuestionario de actividad fisica (Baecke)

Fecha / / No Folio

Apellido Paterno Apellido Materno

Nombre

1.- ¢Cual es su ocupacion principal?

2.- En el trabajo estoy sentado:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
3.- En el trabajo estoy de pie:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
4 En el trabajo camino:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
5.- En el trabajo cargo cosas pesadas:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
6.- Después de trabajar estoy cansado:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
7.- En el trabajo sudo:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
8.- En comparacidn con otras personas de mi edad, creo que mi trabajo es fisicamente:

1 2 3 4 5
Mas ligero Ligero Igual de pesado pesado Mas pesado
9.- ¢Hace algun deporte? Si , No

Si lo hace:

¢Que deporte hace con mas frecuencia?
¢Cuantas horas a la semana?
<1 1-2 3 4
éCuantos meses al afio?
<1 1-3 4-6 7-9

Si hace un segundo deporte:

é¢Que deporte es?




¢Cuantas horas a la semana?

<1 1-2

é¢Cuantos meses al afio?

<1 1-3 4-6 7-9 >9

10.- En comparacion con otras personas de mi edad, creo que mi actividad fisica durante mi
tiempo libre es:

1 2 5

Mucho menor Menor Mucho mayor

11.-Durante mi tiempo libre sudo:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
12.- Durante mi tiempo libre hago deporte:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
13.- Durante mi tiempo libre veo televisidn:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
14.- Durante mi tiempo libre camino:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
15.- Durante mi tiempo libre uso la bicicleta:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
16.- Cuantos minutos camina y/o usa bicicleta al dia para ir al trabajo, a la escuela o de

compras

Anexo 3. Cuestionario de frecuencia de consumo
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Durante el ano previo a este dia. 3 Con qué frecuencia consumid usted frutas?. Por favor
indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcidn que considere mds cercana
a su realidad, incluya las frutas que estuvieron disponibles sélo en temporada.

FRECUENCIA DE CONSUMO

MENOS | YECES
ALIMENTO o ‘-’iiﬁL LA VECES AL
FRUTAS MES

& g

13
{®)

s
&
o

24
{08)

=
g_
3
E
Z
E;

UN PLATAND

LINA NARANJA
UM YASO CON

JUGO DF NaFANJAY
O TORONJA

UNA REBANADA
DEMELON

UNA MANZANA

FRESCA

13] UNAREBANADA
DE SANDIA .

14 UnaREBANADA
DE PINA

15 UNA REBANADA
DE PAPAYA

16] UNAPERA
LN MAKGO

LKA MANDARINA

UNA PORCICN DE
FRESAS ( 10}

UN DURAZNG
CHABACAND Q
NECTARINA

LUNA PORCION DE
UVAS (1 10-15}

UNA TUNA

UNA PORCION DE
CIAUELAS ( 8)

UNA REBANADA
DE MAMEY
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Q QOO0 0000000000000

00000000000 O000000
0 0000 0000000000000
O Q0000000000 000000
00000 0000000000000
Q0000 Q000000000000
Q00000000000 0000O00L
QO QOO0 00000000 00000U
Q00000000000 000O000
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Durante el afio previo a este dia. ¢Con qué frecuencia consumid usted huevos, carnes,
embutidos?. Por favor indigue con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcién qus
considere mas cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

MENOS | VECES] VECESALA
ALIMENTO al | sewana FREESAL
HUEVO, CARNES ¥ MES

EMBUTIDOS
13

03)

2
g &
= -
=

26| HUEVC DE
GALLINA

LINA PIEZA
a7 DE POLLD

ag| UNAREBANDA DE
JAMON

29| UNPLATO DE
CARMNE DE RES

30| UM PLATO DE
CARNE DE CERDO
kSl LUNA PORCION
DE ATUN

az| uwPEDAZO DE
CHICHARACN

33| UNA SALCHICHA

UNA REBANDA DE
34] tocine

LN BISTECK DE
35| HGADCD
HIGADITCS DE
POLLO

UN TROZO DE
GHORIZO O
LERIGANIZA

UMW PLATO DE
FESCADD
FRESCO (mojarra,
alc

UN PLATC DE
SARDINAS EN
JITOMATE

MEDIA TAZA,
DE MARISCOS

UN PLATO DE
CARNITAS

UN PLATO DE
BARBACOA
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Durante el afo previo a este dia. ¢Con qué frecuencia consumid usted verduras?. Por favor
indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcidn que considere mds cercana a
la realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO
ALIMENTO e | o VECESAL
VERDURAS vir | ues

INUNCA JAL MES | 13

ungmomate EN | 1) | 02 | (@)
SALSA O
GUISADD

UN JATOMATE
CRUDC O EN
ENSALADA

UNA PAFAC
CAMOTE

MEDIA TAZA DE
ZANAHORIA

z
z

O Q000000000 000000E"
O O0Q0 0000000000000

E]
=
S
E
2

UNA HOUA DE
LECHUGA

MEDIA TaZ4 DE
ESPINACAS U

OTRAVERDURA
DE HOJA VERDE

MEDIA TAZA DE
CALABACITAS O
CHAYOTES
MEDIA TAZA DE
NOPALITOS

UN PLATO DE

SOPA CREMA DE
VEADURAS

MEDIC AGUACATE

MEDIA TAZADE
FLOR DE

MEDIA TAZA DE
COLIFLOR

MEDIA TAZA DE
EJOTES

UNA CUCHARADITA
DE SALSA PICANTE
O CHILES CON SUS
ALIMENTOS

CHILES DE LATA

UN PLATILLO CON
CHILE SECO
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Durante el afio previo a este dia, ¢ Con quéfrecuencia consumid usted leguminosas? Porfavor
Indique con una cruz, en la columna de frecuencias la opcién que considere mds cercana a
la realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

MEMOS | VECES
ALIMENTO VECESALA ‘u’EfliﬁJ.
LEGUMINOZAS

UN PLATQ DE
FRIJOLES

MEDIA TAZA DE
CHICHARCS

UK PLATO DE
HABAS VERDES
UN PLATO DE
HABAS SECAS
UN PLATO GE
LENTEJAS O
GARBANZOS

ENCIA DE CO

i VECES ALA
ALIMENTO , SEMANA
CEREALES

(%3
.
-

=
=
o
=S
=
=
=
=

(=] UNA TORTILLA DE
MALZ

TORTILLA DE
TRIGO {TORTILLA
DE HAHINA)

UNA REBANADA DE PAN
DE GAIA [TIFC BIMBS)
UMA REBAMNADA DE
PAN DE CAJA
INTEGAAL

UN BOUILLO ©
TELERA

UNA PIEZA DE PAN
DULCE

UN PLATO DE
ARAOZ

UN PLATO DE SOPA
DE PASTA

UN PLATO DE
AVENA

UN TAZON CEREAL DE
CAJA (TIPO HOJUELAS
DE MAIZ) ;CUAL?

CEREAL ALTO EN
FIBRA jCUALY
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Durante &l afio previo a este dia. ; Con qué frecuencia consumid usted golosinas o postres?.
Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opeidn que considere mas
cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

YECES VECESALA
AL SEMANA
MES

12
(o2

ALIMENTO
GOLOSINAS

5| UNA REBANDA
DE PASTEL

MENGS
DE UNA
VEZ
AL MES
{02)
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Durante al afio previo a este dia. ;Con qué frecuencia consumié usted grasas y qué tipo de

aceite utiliza para cocinar?. Por favor indigue con una cruz en la columna de frecuencias la
opcién que considere més cercana a su realidad.
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Durante ael afio previo a este dia. ;Con qué frecuencia consumié usted de los antojitos
mexicanos que se enlistan a continuacién?. Por favor indique con una cruz, en la columna de
frecuencias, la opeién que considere mas cercana a su realidad.
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Por favor, indigue cualquier otro alimento que usted consumio al menos una vez por semana
yque no encontré entre los alimentos anteriores, ademas de esta lista, al afio previo a este dia.
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¢ Cuéantas gucharaditas de azicar le agrega usted a sus alimentos, a lo largo
del dia? Tome en cuenta lo que le pone al café, licuado, ete.
cucharaditas.

¢ Le agrega usted sal a sus alimentos antes de probarlos?
Si No

¢ Se come usted el pellejo del pollo?
Si No

:Se come usted el gordito de la came?
Si No

& Cuantos meses del afio pasado consumid usted vitaminas?

0 1-2 34 |56 |78 |9-10 |11-12

& Cudl o cuales?

¢ Cuantos meses del afio pasado consumié usted suplemento de calcio?

1-2 34 | 56 |7-8 g9-10 |11-12

;,Cudl o cudles?

¢; Considera usted que su alimentacién ha cambiado durante el ultimo afio?

S No (Si, sl ha cambiado, preguntar:)

iPorqué?

Observaciones
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE SANO
(Investigacion Bioguimica y Tomografia)

TITULO: “"Genetica de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecio GEA)

Investigadores principales: Dr. Gilberto Vargas Alarcon, Dra. Maria Teresa Villarreal Molina,
Dr. Carlos Posadas Romero y Dr. Erick Kimura Hayama.

Estimado Sefior{a):

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion debido a que usied se encuentra clinicamenie
sanc y no esta bajo ningun tratamienio. Antes de que decida participar, es imporiante que sepa por qué se esta
haciendo esta investigacion y lo que implica. Por favor tdmese todo el tiempo necesario para leer |z siguiente
informacion, comentela, si asi lo desea, con su meédico, familiares o con sus amigos. Pregunte cuaiquier cosa
que no le haya quedado del todo clara o si desea mas informacion.

PROPOSITO
El propésito de este estudio es investigar la funcion de las particulas de coiesteroi bueno, en pacienies con
enfermedad arterial coronaria y compararlos con personas sanas como usted.

PROCEDIMIENTOS.

Usted acudira 1 vez al Departamento de Endocrinologia, donde le atendera un médico endocrindiogo. Si usted

reine las condiciones para el estudic y acepta participar, se le haran ias siguientes pruebas y procedimientos:
1. Se le pedira que conteste un cuestionario para conocer sus antecedentes familiares y personales.

2. Eimedico le hara un examen fisico y medira su estatura, peso, circunferencia de cintura, presién arterial
y frecuencia cardiaca.

2. Seie tomara una muestra de sangre, equivaiente a 3 cucharadas.

4. Sera necesario que se presente en ayuno de 12 horas. sin haber ingerido exceso de bebidas
alconoiicas.
Su muestra de sangre servira para realizar estudios de colesterol y triglicéridos. Tamb:2n se realizaran
estudios especiales del funcionamiento de las particulas de HDL (colesterol bueno).
Para conocer si las arterias de su corazon tienen placas de grasa calcificadas. se le practicara el
estudio radiologice conocido como Tomografia Computada para evaluacion del indice de Caicic. s un
estudio no invasivo que no requiere de administracion de medio de contraste por via orai o intravenosa.
La duracién del estudio es de aproximadamente 10 minutcs. Sin embarge, come el procedimiento
requiere que la frecuencia cardiaca (numero de iatidos cardiacos por minuto) se encuentre por debajo
de 80, en algunas personas es necesario administrar 50-100 mg de atenoiol (medicamento que conirola
ia frecuencia cardiaca) por via oral antes de efectuar ia tomografia, lo que puede aumentar el tiempo de
estancia a 30-60 minutos en el departamento de Radiologia. Para estudiar las arterias que ilevan
sangre al cerebrc, se medira el grosor de la pared de estas arterias con ultrasonide. Este procedimiento
no produce molestias, no tiene riesgos vy se realiza en & minutos
Se |e practicara el estudio radiologico conocido como Tomografia Compuiada de un solo certe, para
conocer ia cantidad de grasa dentro de su abdomen (grasa visceral).

RIESGOS E INCONVENIENTES

Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de unz vena del brazc, puede sentir alguna
molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede presentar un hematoma (moreidn) que desaparece en
varios dias.

Iniciales del participants
Numero del participante ___




Consentimiento Informado para Investigaciéon Biogquimica y Tomografia 2de?2

En caso de que usted padezca de asma, enfisema pulmonar, bronguitis cronica, baja presién o alergia conocida
al atenolol, favor de comentarlo directamenie con el personal que le aplicé el cuestionario o con los médicos del
area de Radiologia, quienes valoraran si usted puede o no recibir el atenolol. Después del estudio usted puede
realizar normalmente sus actividades.

BENEFICIOS

La visita al médico, los examenes de laboratoric y el estudio radiolégico son sin costo para usted. Es importante
que usted sepa que no percibira pago alguno por participar de manera voluntaria en el estudio

Con el estudio de Tomografia podremos estimar la cantidad de placas de grasa calcificadas en las arterias de
su corazon. lo cual permitira, junto con los resultados de lipidos en sangre, glucosa y sus cifras de tensién
arterial, sugerir modificaciones en su estilo de vida y tratamiento médico como medidas preventivas de futuros
eventos cardiacos.

Sus resultados de glucosa, grasas en la sangre, asi como los de la Tomografia pueden ser recogidos en 2
semanas.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO DE LAS PERSONAS A TERMINAR SU PARTICIPACION.
Su participacion en este estudio es voluntaria. Si decide participar, se le pedira que firme esta forma de
consentimiento. Puede rehusarse a participar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD DE LA INFORMACION

Lz informacion personal, la obtenida por el cuestionaric y los resultados de laboratorio se codificaran (su
nombre no aparecera en ninguna publicacion o informe que se genere del estudio).

Toda la informacion que se obtenga, se almacenara en un lugar seguro y nos ajustaremos a los procedimientos
internos y regulaciones gubernamentales para proteger la informacién personal y de laboratorio. Sin embargo,
la informacion que se obtenga por el cuestionario y la generada por el laboratorio se consultara para comprobar
que es correcta y corresponde a los examenes que le fueron practicados. Esto lo hara el personal que participa
en la realizacion del estudio y que mantendra la confidencialidad de su informacion.

Confirmo haber leido las declaraciones de la forma de consentimiento informado para la reaiizacion del estudio
“Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA).

Confirmo tambien que el Dr. me ha explicado toda la informacién v los
procedimientos de! estudio, el dia durante el procesoe de consentimiento para este estudio.

Confirmo que se me ha dado la oportunidad de hacer las preguntas sobre el estudio y naber quedado
satisfecho con las respuestas y explicaciones que se me proporcionaron.

Se me ha dado el tiempo suficiente para leer con cuidado la informacion, comentarla con otras personas y
decidir si participe, o no, en este estudic.

Estoy de acuerdo con participar en este estudio.

Firma del participante

Nombre completo del participante

Firma del testigo

Nombre completo del testigo.

Firma del testigo

Nombre completo del testigo.

Firma de la persona
que aplicé la carta
de consentimiento.

Nombre completo.

Uliima modificacion 11 de mayo 2008. Rosaiinda Posadas Sanchez




Consentimiento Informado para Investigacion Genética
Riesgos Fisicos

Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de una vena del brazo, puede
sentir alguna molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede presentar un hematoma
(moretdn) que desaparece en varios dias.

Riesgos de la Informacion

Algunas personas estan preocupadas porque a la informacion genética se le puede dar un mal!
uso. Dicha preocupacion incluye la negacion a un empleo y al acceso a un seguro medico. El
Departamento de Genética del Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez" se asegurara
que nadie tenga acceso a la informacion genética de los estudios de su ADN (material genético)
exceptuando los investigadores de los Departamentos de Genética y Endocrinologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez", de otras Instituciones participantes y de sus
autoridades regulatorias. Su muestra no sera identificada con su nombre. Los resultados
genéticos identificables e individuales no seran publicados.

Beneficios

El participar en esta investigacion genética no tendra beneficio inmediato para usted. Sin
embargo, su participacion en esta investigacion podra ayudar a las personas con enfermedad
de las arterias del corazon en el futuro (incluyéndolo a usted posiblemente) a través de mejoras

en los diagnédsticos y los tratamientos. Esta investigacién podra permitir a los investigadores
identificar algunos genes que favorecen la aparicion de la enfermedad del corazén.

Confidencialidad

El material genético obtenido de su sangre, serda almacenado bajo la direccion del
Departamento de Genética del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez" en un lugar
seguro. El uso de su material genético, datos e informacion reiacionada al protocolo sera
limitado a ios investigadores de los Departamentos de Genética y Endocrinologia del instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” y de otras Instituciones participantes vy
departamentos colaboradores. El uso de su material estard limitado a los propdsitos
mencionados anteriormente.

Iniciales del participante

Numero del participante .._




Consentimiente Informado para investigacion Genética
Declaracion Voluntaria

Entiendo el proposito de la muestra de genotipe ADN, todas mis preguntas han sido aclaradas a
mi satisfaccion. Permito libremente al equipo del estudio el obiener una muestra de mi sangre
para el genotipo DNA.

Nombre del participante

PARTICIPANTE

Firma del o de su representante iegal
participante

INVESTIGADOR

Firma de la persona que obtiene el Consentimiento Informado

Direccion

o]
e
=
w
w
oy

Relacién con el Firma
participante

Nombre Direccion

TESTIGO 2

Relacion con el 1 Firma
participante

Ultima modificacion 11 de mayo 2002. Rosalinda Posadas Sanchez




Cuestionario de factores de riesgo cardiovascular

Departamento de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

[TTVIO-N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (Estudio GEA)

No llenar esta area

Fecha de entrevista: jDDDjD

(dia ! mes / afo)

Num. registro INCICh AREEEN
Num. muestra DDDDD

FICHA DE IDENTIFICACION
Procedencia del paciente:

a) Hemodinamia b) Banco de Sangre (donador)

c) Fenofibrato d) Consulta e) Externo

. Nombre:

(apellids paterno ) {apellido matemo ) ; { nombre (s) )

. Fechade nacimiento: __ /[ | | | s EEEEEIL]

{dd/ mm / aaaa)

. Edad: (afcs) U

. Sexo: 1) Masculino 2) Femenino

. Estado Civil: __1) Soltero(a) __2) Casado(a) __3) Divorciado(a) __4) Union libre __5) Viudo(a)

7. Residente dei D.F. o area metropolitana: 1)Si __2)No
8. Domicilio:

Calle y nimero (interior o exterior) Colonia

Delegacion o municipio C.P.
. Teléfono
1) Casa 2) Trabajo 3) Celular 4) Para recibir recados

04455

. CARACTERISTICAS FAMILIARES

. ¢Cuantas personas viven en la misma casa? ___ personas
2. ¢ Cuéntas habitaciones ocupan para dormir?
. ¢,Con queé servicios cuentan?
1) Agua intradomiciliaria
2) Luz
3) Drenaje

. La casa en la que vive es:

___ 1) Propia ___2)Rentada __3) Prestada ___4) Pagandola
. ¢ Qué religion tiene?

___1) Catdlica __2)Protestante  ___3) Oftra (especifique):




No llenar esta rea

lIl. ESCOLARIDAD
1. Indique el grado de escolaridad maximo obtenido R U4
1)  Analfabeta Carrera técnica
Lee y escribe Preparatoria o equivalente incompleta
Primaria incompleta Preparatoria completa
Primaria completa 10) Licenciatura
Secundaria incompleta 11) Maestria
Secundaria completa 12) Doctorado

IV. OCUPACION
1. Ocupacion: {especifique)
2 ¢ Cuéntas horas al dia trabaja? N
3. ¢Cuantos dias a la semana trabaja? 00
4

Turno al que pertenece: r]

__1)Matutino __2) Vespertino 3) Nocturno __4) Mixto __5) Variable

Su salario mensual es: ' l

___1) No percibe salario ___2) Un salaric minimo o menos ___3) 2 a 3 salarios minimes
__4) 4a7salarios minimos ___5) 8 o mas salarios minimes

¢ Cuantas personas dependen econdémicamente de usted? 0 DD
¢ Cuantas personas contribuyen al ingreso familiar? 00 04
¢A cuanto asciende el ingresc familiar mensual? )

__1) Un salario minimo o menos __3)4 a7 salarios minimos

__2) 2 a 3 salarios minimos __4) 8 0 mas salarios minimos

V. ANTECEDENTES FAMILIARES
¢ Donde nacieron sus padres? Padre Madre
¢Dénde nacieron sus abuelos paterncs? Abuelo Abuela
¢Donde nacieron sus abuelos maternos? Abuelo Abuela
¢ Donde nacié usted?

¢ Tuvo o tiene familiares con las siguientes enfermedades?
[NOTA para el encuestador: 1 = Si 2 =No 3 = No sabe (Padre=1, Madre=2, tiosmat=3, tiospat=4, abomat=5, abopat=6, abamat=7,
abapat=8, hermanos=9. otros=10j]

Enfermedad Si/lNo/No sabe Quiénes (Padre, madre, abuelos, tios, hermanos, hijos)
1. HTA sistémica i / / /
2.EAC prematura* / i
3.EVC /
4 EVP !
5. Dislipidemia /
6. Diabetes /
/
!

/
!
/
!

7. Obesidad
8. Gota

* < 55 afios en hombres; < 65 afios en mujeres

No lienar esta area

6. ¢ las enfermedades fueron diagnosticadas por un médico? i B




VI. ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS: (Participantes del sexo masculino, pasar a la seccion VII)
1. ¢A qué edad tuvo su primera menstruacion? anos

2. ¢ Cuantos embarazos ha tenido?

3. Numero de partos

4. Numero de cesareas

5. Numero de abertos

o e ol

6. ¢ Actualmente toma anticonceptivos orales? Si No (pasar a la pregunta nimero 8)

]
=

7. ¢ Cuanto tiempo los ha tomado? meses anos

]

8. ¢ Alguna vez en su vida tomo anticonceptivos orales?  Si No (pasar a la pregunta namero 10)

]

9. ¢Cuaénto tiempo los tom6? meses anos

]

10. ¢ A qué edad presentd la menopausia? afnos  ___Nosabe ___No aplica
¢ Por qué?

11. ¢ Después de la menopausia ha tomado hormonas?  Si ¢Cuél(es)?
Dosis

No (pasar a la seccion VIl nimero) D
12. ; Cuanto tiempo las tom¢? meses anos

13. Actualmente ;toma hormonas para la menopausia? ~ Si ¢ Cual(es)?
Dosis

No

VIl. ANTECEDENTES PERSONALES DE FACTORES DE RIESGO CORONARIO

VII.1 Actividad fisica

1. ¢ La mayor parte de su tiempo libre lo dedica a leer, ver tv o descansar?  Si No

2. Actualmente ¢ practica ejercicio fisico? Si No (pasar a la pregunta Vil.2)

3. ¢ Desde hace cuanto tiempo lo practica?
1) menos de 1 afo 2)1a2afos 3) 2 a 3 afos 4) 5 anos o mas

4. ; Qué ejercicio fisico practica?
1) Caminar  2) Bicicleta 3) Nadar 4)De cancha 5)De gimnasio  6) Otro (especifique)

5. ¢ Cuantos minutos dura su sesion de ejercicic?
1) 15 min. ___ 4)40 min.
__2)20 min. __5)60 min.
__3)30 min. _____6)>860min.

6. ¢ Con qué frecuencia lo practica?
1) Todos los dias 2)Una vez/semana 3) 2 veces/semana 4)3-5 veces/semana
5) Una vez por mes 6) Dos veces al mes




No llenar esta area

VII.2 Tabaquismo

1. ¢ Fuma actualmente? Si No (pasar a la pregunta numero 4)

2. ; Cuantos cigarrillos fuma en un dia?
____ 1) s6lo ocasionalmente 1 Ta1h
— _2t1ab 5115220
___3)€6a10 6)masde 20  ;Cuantos? cigarrillos

. ¢ Cuénto tiempo ha fumado?
1) menos de un afio 3) de 6 a 10 afios
2)de 1 a5 afios 4) mas de 10 afios ¢ Cuantos?

. ¢Alguna vez ha fumado? Si Ne (pasar a la seccion nimero VII.3)

. ¢, Cuanto tiempo fum¢?
1) menos de un afo 3) de 6 a 10 anos
2) de 1 a5 afios 4) mas de 10 afios  ;Cuantos?

. ¢ Cuantos cigarrillos fumaba en un dia?

____ 1) Sélo ocasionalmente —__41a1b
___2)1a5 -~ 5)15a20
___3)6a10 __ 6)masde20 ,Cuantos? cigarrillos

. ¢ Hace cuanto dejo de fumar?

1) menos de 1 mes ____4)de 6a10 anos

_____2)menos de 1 afio ____5)mas de 10 afios ¢ Cuantos?
3)de 1 a5 afios

VII.3 Consumo de Alcohol
1. En los tltimos 6 meses ¢ ha consumido alguna bebida que contenga alcohol?
Si___ No___ (pasaralapregunta nimero 6)
2. ¢ Qué tipo de bebida ingiere con mayor frecuencia?
1)  Tequila 4) Cerveza
2)  Brandy o Cogfiac 5) Pulque
3) Ron ) Otro (Especifique):

3. ¢Con qué frecuencia consume bebidas alcoholicas? N
1) Esporadicamente Una vez a la semana
2) Unavez al mes 2 a5 veces por semana
3) 2a3veces al mes Diario
4. Cuando ingiere bebidas alcoholicas, ¢cuantos vasos o copas consume en promedio?
_ 13 __ 46 _ 606maés ¢ Cuantos? vVasos

5. ¢ Ha llegado alguna vez a la embriaguez? oG
1) Nunca 4) Unavez al mes
2) En una ocasion 5) Unaveza lasemana
3) Esporadicamente 6) Diario
6. Hace mas de 6 meses ;consumia bebidas alcohdlicas? Si___ ;Qué tipo de bebida?(ver opciones pregunta2)
No___ (pasar ala seccion VIl.4) ‘

7. ¢Hace cuanto tiempo dejo de hacerlo? __anos __meses
8. ¢Cuanto tiempo tomé?
1)  Menos de un afio 2} 2a3afios
2) 1a2afos 4) 5afos omas
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9. ¢Enqué cantidad? Vasos o copas al (ala) DLJ
1) Mes __2)Semana __3)Dia __4)alAfio 0

10. ¢Con qué frecuencia llegaba a la embriaguez? U O
1) Diario__ 2) Una vez/semana__ 3) Una vez/mes__ 4) Esporadicamente__ 5) Nunca__

VIl.4 Uso de multivitaminicos

1. ¢ Actualmente toma vitaminas o polivitaminicos?
2. ; Cuanto tiempo lleva tomandolo? ]
1) Mencs de 6 meses 2) De 6 meses a 1 afio 3) 1a 3 afos
4)De 3 a 5 afios 5) Mas de 5 anos
3. Mencione cual(es):

VIL.5 Sobrepeso y obesidad

1. ¢ El paciente tiene exceso de peso? Si No (pasar a la seccion VIL.6)

2. Tiempo de evolucion de exceso de peso:
1) <1 afio 4) de 11 a 15 afos
_____2)de1abafios 5) de 16 0 > aiios
____3)deba10afos

3. ¢Le han indicado dieta para bajar de peso? Si No____

4. Usted sigue la dieta indicada:
1) Muy bien ____2)Bien 3) Regular —__4)Mal

5. ¢Le han indicado realizar ejercicio fisico? Si No
6. ¢ Le han indicado algiin medicamento para bajar de peso? Si No

7. ¢ Qué medicamento (s)?

VIL6 Diabetes
1. El paciente tiene diabetes:

Si No __ (pasar a la pregunta VI.7) No sabe __(pasar a la pregunta VII.7)

2. Tiempo conocido de evolucién de la diabetes:
1j <1 afio _____4)de 11 a15afos
_____2)de1 a Sanos 5) de 16 0 mas afos
__ 3)deba10afios

3. ;Le han indicado dieta para el cuidado de su diabetes? Si
4, Usted sigue la dieta indicada

1) Muy bien ____2)Bien ___ 3)Regular ___4) Mal
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5. ¢Le han indicado medicamento(s) para controlar su diabetes? Si No ]

6. ¢ Qué medicamento(s) toma? O
____1) Sulfonilureas 4) Insulina
____ 2) Biguanidas __5) Insulina + hipoglucemiantes orales
____3) Tiazolidinedionas ____6) Otros

7. ¢ Con qué frecuencia tomafinyecta el medicamento?
1) Todos los dias y 3) 5dias/ semana 5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana ______4) 4dias/semana ____©)Nuncalo toma

VIL.7 Dislipidemia

1. El paciente tiene dislipidemia. Si No (pasaralaseccion VI.8)  No sabe (pasar a la seccion VlI.B)D
2. Tiempo conocido de evolucion de la dislipidemia: ]
1) <1 ano 4)de 11 a 15 afos
2)de 1 a 5afos 5) de 16 0 mas afios
3) de 6 a 10 afios

3. ¢ Le han indicado dieta como parte de su tratamiento? Si No

4. Usted sigue la dieta indicada
1) Muy bien 2) Bien __ 3)Regular ___4)Mal
5. ¢ Le han indicado medicamento(s) para controiar sus lipidos? Si No____

6. ¢ Qué medicamento(s) toma?

1) Estatina 2) Fibratos ____3) Estatina + Fibratos 4) Estatina + Ezetimiba

7. ¢ Con qué frecuencia toma el medicamento?
1) Todos los dias 3) 5 dias/ semana 5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana 4) 4 dias/semana 6) Nunca lo toma

VII.8 Hipertension

1. El paciente tiene hipertension arterial. Si__  No __(pasar ala seccion VIll)  No sabe__ (pasar a la seccién Vill)

2. Tiempo conocido de evolucion de HTA:
_ N<tlafo _ 4)de11a15afos
2)de 1 a5 afos __5)de 16 o mas afios
_ 3)de6a10afos

"3. ¢Ha disminuido el consumo de sal? Si No

4. ¢ Le han indicado medicamentos para controlar la presion? Si No
5. ¢ Qué medicamentos toma?

1)BB 4) AAT

5) Diurético

6) Otro(s)

No llenar esta drea




6. ¢ Cuantos medicamentos toma para controlar la HTA?

7. ¢ Con qué frecuencia toma el medicamento?

1) Todos los dias 3) 5 dias/ semana
___2)6dias/semana

5) Ocasionalmente
4) 4 dias/semana 6) Nunca lo toma

VIL9 Infeccion
1. ¢ Tiene usted alguna infeccion cronica? 1. caries___ 2. Tuberculosis___
2. (En las Ultimas semanas ha tenido alguna infeccion? 1. Diarrea___ 2. Gripe __ 3. Faringitis__ 4. de vias urinarias__ 5. Otras__

3. ¢ Ha tenido usted hepatitis viral? 1. Si 2. No 3. No sabe
¢ Qué tipo de hepatitis? 1. A 2.B 3.C 4 E 5. No sabe

VIIl. HISTORIA PERSONAL DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

¢Ha tenido usted alguna de las siguientes enfermedades?
Fecha Fecha Fecha

Si No  (dia/mes/afo) (dia/mes/aio) (dia/mes/ afio]

1. Infarto al miocardio

2. Angina inestable

3. Angina estable

4. Intervencion coronaria percutanea
5. Cirugia de revasc. coronaria

6. Evento vascular cerebral

7. Isquemia cerebral transitoria

8. Enfermedad vascular periférica

9. Colocacion de Stent

IX. INDICACION DEL PROCEDIMIENTO ACTUAL:
1. PACIENTES DE CONSULTA EXTERNA
1) Angina estable CF 0-1 con estudios inductores de isquemia (+)
2) Angina estable CF II-1l de la CCS*
3) Deterioro de la CF segun la CCS*
4) Angina inestable**
*Independientemente de que tenga o no estudios inductores de isquemia.
“Nota para el monitor clinico: En caso de que /a nota del cardidloge de la CE mencione come motivo del estudio “angina inestable”,
preguntar al paciente si ha tenidc angina (c sus equivalentes) en las ultimas 48 horas, especialmente en reposo y/o si el patron es en
crescendo. Si la respuesta es afirmativa favor de consultar con el cardidlogo de la CE que participa en el estudio para evaluar si el
paciente debe ser hospitalizado.

X. DATOS DE EXPLORACION FiSICA

Talla (m):

Circunferencia de cintura (cm) _ Circunferencia de cuello (cm)

14 28 3 Promedio
Tension arterial: Sistolica:
Diastdlica:

Frecuencia Cardiaca ( Ipm):
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XI. RESULTADOS DE LABORATORIO Y FRACCION DE EYECCION

1. Colesterol total mg/dl
2. C-HDL mg/dl
3. C-LDL mg/d
4. C no HDL mg/d
5. Triglicéridos mg/dl
6. Glucosa mg/dl
7. Acido trico mg/d
8. Urea — mgid
Q. Creatinina mg/dl
10. PCR —_g[d
11. Troponina mg/dl
12. CPK-MB Ul/ml
13. CPK o — 1/l
14. Leucoritos totales

15. Hemoglobina giL

*Nota para el encuestador: Los resultados de laboratorio de perfil de lipidos y glucosa "NO” deben tomarse de los existentes en el
expediente. Estos resultados deberan obtenerse de forma diferida dado que al final de este cuestionario basal se debera tomar una
muestra sanquinea que seré procesada en el laboratorio del Dr. Carlos Posadas.

El acido urico, creatinina. PCR. troponina, CPK-MB, CPK, leucocitos totales. hemoglobina “SI” se capturarén del expediente en el
memento de la entrevista para este efecto se deberan tomar los resultados mas recientes.

16. ¢ Cual es el valor de la fraccion de expulsion del ventriculo (FEVI) mas reciente?
Anotar el valor (%). Fecha:

17. ¢ Cual fue el método empleadc para evaluar la FEVI?
1) ECO 2) M. Nuclear

XII. DIAGNOSTICOS ACTUALES:

Anotar cuales de los siguientes diagndsticos presenta el paciente al momento de su evaluacion inicial en el estudio:

Cardiopatia isquémica Si No___
Angina inestable i No__
Angina estable i No_
HTA sistémica Si NoL<s e
Dislipidemia i NGRS
Diabetes i No___-
Hiperuricemia i No__
Tabaquismo

Sobrepeso

Obesidad

I 156 (O O . o s I O

Sedentarismo




* XIll. TRATAMIENTO E INDICACIONES

1. ¢ Cuéles de los siguientes medicamentos recibe el paciente al momento de realizar la entrevista inicial?

Dosis TOTAL
Grupo de medicamento Nombre genérico diaria (mg)

Estafinas

Fibratos

Inhibidores de la absorcion

N:acina

Beta blogueadores

IECAS

ARA. (SARTANES)

Diuréticos

Antagonistas de Ca

Nitratos

Hipoglucemiantes orales

Sulfonilureas

Biguanidas

Tiazolidinedionas

Inhibidores de DPP-4

Tratamiento con insulina

Aspirina

Clopidogrel

Anticoagulantes orales

XIV. AUTOPERCEPCION DE ESTRES (Pregunta Goteborg, Am J Cardiol 1991: 68:1171-1175)
1. ¢Se ha sentido tenso, irritable, ansioso o ha tenido dificultades para dormir como consecuencia de algun problema en su
trabajo o en su hogar?

1.- Nunca me he sentido asi.

2.-1 6 mas veces.

3.- He tenido algunos periodos de estrés en los tltimos 5 afios.

4 .- He tenido multiples periodos de estrés en los tltimos 5 afos.
5.- He tenide estrés de forma permanente en el dltimo afic.

6.- He tenido estrés de forma permanente en los tltimos 5 afios.

Aplicado y revisado por:

{iniciales, firma y fecha)

Ultima modificacién 13 octubre 2010, Rosalinda Posadas Sanchez




Cuestionario de actividad fisica (Baecke)

Fecha / / No Folio

Apellido Paterno Apellido Materno

Nombre

1.- ¢Cual es su ocupacidn principal?

2.- En el trabajo estoy sentado:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
3.- En el trabajo estoy de pie:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
4 En el trabajo camino:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
5.- En el trabajo cargo cosas pesadas:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre

6.- Después de trabajar estoy cansado:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
7.- En el trabajo sudo:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
8.- En comparacién con otras personas de mi edad, creo que mi trabajo es fisicamente:

1 2 3 4 5
Mas ligero Ligero Igual de pesado pesado Mas pesado
9.- ¢Hace algln deporte? Si , No

Si lo hace:
¢Que deporte hace con mas frecuencia?
¢Cuantas horas a la semana?
<1 1-2 3 4
¢Cuantos meses al afio?
<1 1-3 4-6 7-9

Si hace un segundo deporte:

¢Que deporte es?




éCuantas horas a la semana?

<1 1-2

éCuantos meses al afio?

<1 1-3 4-6 7-9 >9

10.- En comparacidn con otras personas de mi edad, creo que mi actividad fisica durante mi
tiempo libre es:

1 2 5

Mucho menor Menor Mucho mayor

11.-Durante mi tiempo libre sudo:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
12.- Durante mi tiempo libre hago deporte:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
13.- Durante mi tiempo libre veo television:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
14.- Durante mi tiempo libre camino:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
15.- Durante mi tiempo libre uso la bicicleta:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
16.- Cuantos minutos camina y/o usa bicicleta al dia para ir al trabajo, a la escuela o de

compras

Anexo 3. Cuestionario de frecuencia de consumo







Durante el ano previo a este dia. 3 Con qué frecuencia consumid usted frutas?. Por favor
indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcidn que considere mds cercana
a su realidad, incluya las frutas que estuvieron disponibles sélo en temporada.

FRECUENCIA DE CONSUMO

MENOS | YECES
ALIMENTO o ‘-’iiﬁL LA VECES AL
FRUTAS MES

& g

13
{®)

s
&
o

24
{08)

=
g_
3
E
Z
E;

UN PLATAND

LINA NARANJA
UM YASO CON

JUGO DF NaFANJAY
O TORONJA

UNA REBANADA
DEMELON

UNA MANZANA

FRESCA

13] UNAREBANADA
DE SANDIA .

14 UnaREBANADA
DE PINA

15 UNA REBANADA
DE PAPAYA

16] UNAPERA
LN MAKGO

LKA MANDARINA

UNA PORCICN DE
FRESAS ( 10}

UN DURAZNG
CHABACAND Q
NECTARINA

LUNA PORCION DE
UVAS (1 10-15}

UNA TUNA

UNA PORCION DE
CIAUELAS ( 8)

UNA REBANADA
DE MAMEY
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Durante el afio previo a este dia. ¢Con qué frecuencia consumid usted huevos, carnes,
embutidos?. Por favor indigue con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcién qus
considere mas cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

MENOS | VECES] VECESALA
ALIMENTO al | sewana FREESAL
HUEVO, CARNES ¥ MES

EMBUTIDOS
13

03)

2
g &
= -
=

26| HUEVC DE
GALLINA

LINA PIEZA
a7 DE POLLD

ag| UNAREBANDA DE
JAMON

29| UNPLATO DE
CARMNE DE RES

30| UM PLATO DE
CARNE DE CERDO
kSl LUNA PORCION
DE ATUN

az| uwPEDAZO DE
CHICHARACN

33| UNA SALCHICHA

UNA REBANDA DE
34] tocine

LN BISTECK DE
35| HGADCD
HIGADITCS DE
POLLO

UN TROZO DE
GHORIZO O
LERIGANIZA

UMW PLATO DE
FESCADD
FRESCO (mojarra,
alc

UN PLATC DE
SARDINAS EN
JITOMATE

MEDIA TAZA,
DE MARISCOS

UN PLATO DE
CARNITAS

UN PLATO DE
BARBACOA
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Durante el afo previo a este dia. ¢Con qué frecuencia consumid usted verduras?. Por favor
indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcidn que considere mds cercana a
la realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO
ALIMENTO e | o VECESAL
VERDURAS vir | ues

INUNCA JAL MES | 13

ungmomate EN | 1) | 02 | (@)
SALSA O
GUISADD

UN JATOMATE
CRUDC O EN
ENSALADA

UNA PAFAC
CAMOTE

MEDIA TAZA DE
ZANAHORIA

z
z

O Q000000000 000000E"
O O0Q0 0000000000000

E]
=
S
E
2

UNA HOUA DE
LECHUGA

MEDIA TaZ4 DE
ESPINACAS U

OTRAVERDURA
DE HOJA VERDE

MEDIA TAZA DE
CALABACITAS O
CHAYOTES
MEDIA TAZA DE
NOPALITOS

UN PLATO DE

SOPA CREMA DE
VEADURAS

MEDIC AGUACATE

MEDIA TAZADE
FLOR DE

MEDIA TAZA DE
COLIFLOR

MEDIA TAZA DE
EJOTES

UNA CUCHARADITA
DE SALSA PICANTE
O CHILES CON SUS
ALIMENTOS

CHILES DE LATA

UN PLATILLO CON
CHILE SECO
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Durante el afio previo a este dia, ¢ Con quéfrecuencia consumid usted leguminosas? Porfavor
Indique con una cruz, en la columna de frecuencias la opcién que considere mds cercana a
la realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

MEMOS | VECES
ALIMENTO VECESALA ‘u’EfliﬁJ.
LEGUMINOZAS

UN PLATQ DE
FRIJOLES

MEDIA TAZA DE
CHICHARCS

UK PLATO DE
HABAS VERDES
UN PLATO DE
HABAS SECAS
UN PLATO GE
LENTEJAS O
GARBANZOS

ENCIA DE CO

i VECES ALA
ALIMENTO , SEMANA
CEREALES

(%3
.
-

=
=
o
=S
=
=
=
=

(=] UNA TORTILLA DE
MALZ

TORTILLA DE
TRIGO {TORTILLA
DE HAHINA)

UNA REBANADA DE PAN
DE GAIA [TIFC BIMBS)
UMA REBAMNADA DE
PAN DE CAJA
INTEGAAL

UN BOUILLO ©
TELERA

UNA PIEZA DE PAN
DULCE

UN PLATO DE
ARAOZ

UN PLATO DE SOPA
DE PASTA

UN PLATO DE
AVENA

UN TAZON CEREAL DE
CAJA (TIPO HOJUELAS
DE MAIZ) ;CUAL?

CEREAL ALTO EN
FIBRA jCUALY
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Durante &l afio previo a este dia. ; Con qué frecuencia consumid usted golosinas o postres?.
Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opeidn que considere mas
cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

YECES VECESALA
AL SEMANA
MES

12
(o2

ALIMENTO
GOLOSINAS

5| UNA REBANDA
DE PASTEL

MENGS
DE UNA
VEZ
AL MES
{02)
UNA CUCHARADITA
DE ATE MIEL,
WERMELADA O
aRa e
{INA CUGHARADITA DE O
CHOCOLATE EN
POLVD
UNA TABLILLA DE
CHOCOLATE O

UNA BOLSA DE
FRITURAS

FRECUENCIADE C

MENGS| VECES SAl

ALIMENTO g VECESALA

v SEMANA
BEBIDAS
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"aof YN REFRESCO DE

COLA MEDIANG
Uh AEFAESCO
81§ GasEOSO DE
SABOR

B UN REFRESCO
DIETETICS

UN VASD CON
83) AGUA DE SABCR
AZUCARADA

B4) UNA TAZA DE CAFE
SIN AZUCAR
INA TAZA DE

85] ATOLE SIN LECHE

BE[ UNA TAZA ATOLE
Fcot\' LECHE

878 UNA CERVEZA

gg| UNACOPA DE WiING
DE MESA

Q0 00000000
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UNA BEBIDA CON
RON, BRANDY O
TECUILA




Durante al afio previo a este dia. ;Con qué frecuencia consumié usted grasas y qué tipo de

aceite utiliza para cocinar?. Por favor indigue con una cruz en la columna de frecuencias la
opcién que considere més cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

MENOSE veces| VECESALA VECES AL
ALIMENTO DEUNS| A SEMANA DiA

GRASAS VEZ | MES
ALMES| 13 1 4 55 1 23 &5 §

{os) {06} {09)

8
B
E

AGEITE DE MAIZ

ACEITE DE S0OYA

ACEITE DE GIRASOY

ACEITE DE
CARTAMD

ACEITE DE OLIVA

UNA CUCHARADITA
DE MARGARINA

LiMA  CLUCHARADITA
DE MANTEQUILLA

UNA CUCHARADITA
DE CREMA

UNA CUCHARADITA
DE MAYONESA

UNA CUCHARADITA
DE MANTECA
VEGETAL

UNA CUCHARADITA
GE MANTECA
ANIMAL
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Durante ael afio previo a este dia. ;Con qué frecuencia consumié usted de los antojitos
mexicanos que se enlistan a continuacién?. Por favor indique con una cruz, en la columna de
frecuencias, la opeién que considere mas cercana a su realidad.

A L)

YECES A LA
ALIMENTO
ANTOUTOS o~ SENANA DiA

NUNCA 13 24| 55 23 | 45
o1} {05) | {06)

wlasses OO 0000 [010|0 Lt L
aeoos | OO0 0|0 O|0 L L
UN PLATO GON o O O o O O O |

POZOLE

UN TAMAL o Oo O OO L g

Por favor, indigue cualquier otro alimento que usted consumio al menos una vez por semana
yque no encontré entre los alimentos anteriores, ademas de esta lista, al afio previo a este dia.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO e

24
{05}

RS

CHARALES SECOS o

ACEITE HIGADO BACALAO

O
SALMCN FRESCO O

SALMON ENLATADO O
SARDINA EN ACEITE

Q0 Q0 0OQOU




¢ Cuéantas gucharaditas de azicar le agrega usted a sus alimentos, a lo largo
del dia? Tome en cuenta lo que le pone al café, licuado, ete.
cucharaditas.

¢ Le agrega usted sal a sus alimentos antes de probarlos?
Si No

¢ Se come usted el pellejo del pollo?
Si No

:Se come usted el gordito de la came?
Si No

& Cuantos meses del afio pasado consumid usted vitaminas?

0 1-2 34 |56 |78 |9-10 |11-12

& Cudl o cuales?

¢ Cuantos meses del afio pasado consumié usted suplemento de calcio?

1-2 34 | 56 |7-8 g9-10 |11-12

;,Cudl o cudles?

¢; Considera usted que su alimentacién ha cambiado durante el ultimo afio?

S No (Si, sl ha cambiado, preguntar:)

iPorqué?

Observaciones
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