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L. RESUMEN

La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) se caracteriza por la formacion progresiva de
placas en las arterias coronarias, proceso conocido como ateroesclerosis, con participacion
del proceso inflamatorio. Entre las quimiocinas de reciente estudio se encuentra la
interleucina 37 (IL-37), citocina antiinflamatoria, expresada en las células espumosas de la
placa aterosclerosa y ademas implicada en la regulacién de la homeostasis del colesterol. El
objetivo del presente estudio fue evaluar la asociacion de polimorfismos en el gen de la IL37
y la EAC prematura, asi como con factores de riesgo cardiovascular.

Se realizd un estudio transversal a partir del estudio Genética de la Enfermedad
Aterosclerosa (GEA), del Instituto Nacional de Cardiologia. En todos los sujetos se
determind la presencia o ausencia de enfermedad aterosclerosa, quimica sanguinea y se
determinaron a través de sondas TagMan, nueve polimorfismos del gen de la IL37, con
posible efecto funcional (rs2708965, rs2708962, rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958,
rs2723187, rs2708947 y 1s2723192). Las asociaciones se evaluaron mediante el analisis de
regresion logistica, utilizando modelos de herencia ajustados por variables de confusion.
En el grupo control, se observo menor riesgo de presentar hipercolesterolemia (rs2708947)
y menor riesgo de presentar niveles elevados de ALT y AST (rs6717710). Mientras que, en
los casos, el polimorfismo rs6717710 se asocio con menor riesgo de presentar ALP elevada.
Se realizé también un anadlisis estratificado por hipercolesterolemia, que mostrd que los
polimorfismos rs2708961, rs2723187 y rs2708947, asi como el haplotipo (ATCCTGTCA) se

asociaron con menor riesgo de presentar hipercolesterolemia en el grupo control.
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Mientras en los sujetos sin hipercolesterolemia se observaron asociaciones de riesgo, para c-
LDL elevado, glucosa, DM2 y menor riesgo de grasa visceral elevada. Por otro lado, en los
sujetos con hipercolesterolemia, se observo asociacion con niveles altos de PCR. Sin,
embargo, ninguno de los polimorfismos estudiados se asocié con la presencia de EAC

prematura.
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II.  MARCO TEORICO

2.1 Epidemiologia de la enfermedad cardiovascular
La enfermedad cardiovascular (ECV) es una condicion que afecta a las arterias que
suministran sangre al corazon, al cerebro o a las regiones periféricas del cuerpo '. Incluye
una variedad de enfermedades relacionadas con el sistema circulatorio como la enfermedad
arterial coronaria (EAC), la enfermedad vascular cerebral (EVC) y la enfermedad arterial
periférica (EAP) .
La ECV persiste como la primera causa de muerte a nivel mundial entre los adultos de 35 a
70 afos, y causa aproximadamente 17.7 millones de muertes por afio, lo que representa al
menos la mitad de la mortalidad por enfermedades no trasmisibles 2. Las proyecciones para
2030, indican que alrededor de 23.6 millones de personas moriran por esta causa 2% Un
estudio reciente en adultos de 35 a 44 anos de América Latina mostr6 que la prevalencia de
ECV en la mayoria de los paises presenta tendencias a la baja, excepto Panama y México °.
En México, la ECV ha sido la primera causa de muerte en los ultimos 30 afios (Figura 1). En
el periodo de 1985 a 2015, hubo un incremento global de 80.6% en hombres y 41.9% en
mujeres (Figura 2) ¢. La prevalencia actual de ECV es de alrededor del 22.6% 7% y 63% de la

carga de mortalidad cardiovascular es debida a la enfermedad arterial coronaria *°.
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Figura 1. Mortalidad general en México. Periodo 1990-2019.
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En los ultimos afios, un mayor acceso y mejora en los tratamientos clinicos y quirtrgicos,
han prevenido y/o pospuesto las muertes por esta causa ', pero a pesar de ello el incremento
de la ECV ha sido constante, posiblemente por el aumento en las prevalencias de diabetes
(de 7.7% a 10.7%), inactividad fisica (de 9% a 19%), asi como de las cifras de colesterol total,
indice de masa corporal (IMC) y la presion arterial sistolica ''. Por otro lado, con la reduccién
en las tasas de tabaquismo en la poblacién mayor de 20 afos, del 22.3% en el afio 2000 al
17.9% en 2018, 12 se esperaba que esta contribuyera a la reduccién o estabilizacion de la

morbimortalidad por ECV, sin embargo, esta continud en ascenso °.
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Figura 2. Tendencias en la tasa de mortalidad por EAC en México. Periodo 1985-2015.
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Fuente: Arroyo-Quiroz y cols. BMC Public Health (2020) 20:162.

La prevalencia de la EAC varia de acuerdo con la presencia de los factores de riesgo
cardiovascular convencionales; sin embargo, hay estudios que muestran indicio de
calcificacion arterial coronaria (CAC) en poblaciones sin factores de riesgo. Tal es el caso del
estudio MESA (por sus siglas en inglés Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) que reportd 32%
de CAC B y el estudio PESA (por sus siglas en inglés Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis) donde se observo hasta 49.7% . De manera similar, el estudio
CONCORDANCE (del inglés Cooperative National Registry of Acute Coronary Syndrome Care)
mostr6 una prevalencia de infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacion del segmento
ST, en hasta 23% y estenosis multivaso >50% en 38% de los sujetos sin factores de riesgo *°.
Por lo anterior, las medidas de prevencion y/o atencion clinica deben continuar para
disminuir la carga de los factores de riesgo conocidos para aterosclerosis, sin embargo, debe
haber investigacion paralela con la finalidad de identificar los procesos bioldgicos atn

desconocidos.
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2.2 Factores de riesgo cardiovascular
La EAC se caracteriza por la obstruccion de las arterias coronarias siendo la consecuencia
principal del proceso conocido como ateroesclerosis (AE). Este proceso es cronico,
progresivo, dinamico y multifactorial; en cuyo desarrollo y progresion participan factores

ambientales, metabdlicos y genéticos *°.

Figura 3. Factores de riesgo cardiovascular.
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2017.

Los factores de riesgo predisponentes de aterosclerosis son diversos y han sido identificados
por estudios epidemioldgicos prospectivos realizados en poblaciones de varios paises. Entre
los factores de riesgo cardiovascular (FRC) tradicionales se encuentran la edad, el sexo

masculino, el tabaquismo, la elevacion de la tension arterial (TA), del colesterol total (CT),



del colesterol de lipoproteina de baja densidad (c-LDL) y los triglicéridos (TG), asi como
niveles bajos de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), la obesidad y la
diabetes mellitus (DM) V7, sin embargo estos factores de riesgo tradicionales no consideran
las variantes genéticas que median la respuesta individual . (Figura 3).

El antecedente familiar positivo, es el sello distintivo del componente genético en la etiologia
de cualquier enfermedad. Varios estudios han demostrado que el antecedente familiar de
EAC prematura (antes de los 55 afios de edad en hombres y antes de los 65 afios en mujeres)
es un factor de riesgo importante e independiente de otros factores de riesgo conocidos para
el desarrollo de la enfermedad 2>?°. En Estados Unidos, entre los adultos mayores de 20
anos, aproximadamente el 12.9% informo haber tenido un padre o un hermano con un
infarto al miocardio o angina de pecho antes de los 50 afos. En la poblacién hispana, en los
hombres el porcentaje es de 7.8% y en las mujeres de 11.2% 2.

Asi como en muchas de las enfermedades multifactoriales, la complejidad genética de la
EAC es notable, ademas de que cada uno de los factores de riesgo clinico tiene su propia
base genética 22,

Se ha demostrado que los hermanos y los hijos de los pacientes con IAM prematuro tienen
un riesgo entre el 50% y 80% de presentar un IAM 207, De manera adicional y a través de
los enfoques actuales, estudios de asociacion del genoma completo han mostrado una
heredabilidad para EAC entre 40% a 60% 2*-%!. Estos estudios y aquellos de genes candidato
han identificado multiples variantes genéticas asociadas con el riesgo de desarrollar
aterosclerosis, asi como con los factores de riesgo tradicionales, las cuales, son variantes

genéticas relacionadas con las cifras de tensidén arterial y concentraciones de lipidos-
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principalmente colesterol 2. Por lo que, ain permanece un vacio en el conocimiento de
otros genes involucrados en otros procesos de la enfermedad, como la inflamacion.

Por otro lado, el riesgo residual de la ECV en pacientes que reciben tratamiento
farmacoldgico o intervenciones mecdnicas aun es considerable *2. En el estudio VIRGO
(Variation in Recovery — Role of Gender on Outcomes of Young AMI, por sus siglas en inglés) se
registrd que 60% de los pacientes tuvieron proteina C reactiva (PCR) > 2 mg/dl, a pesar del
tratamiento farmacoldgico, mientras que en el estudio PROVE-IT (del inglés Pravastatin o
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy) el 43% de los pacientes presentd esos niveles de
PCR a pesar del logro en el control del c-LDL %. Es bien conocida la complejidad de la EAC
y que su base patoldgica va mas alla de la infiltracion de c-LDL. Estudios recientes muestran
alainflamacion como factor clave de la iniciacidn, progresion y manifestaciones tromboticas
de la enfermedad; por lo que reducir la carga de los FRC tradicionales, asi como la carga

inflamatoria podria disminuir los eventos cardiovasculares futuros 3.
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2.3 Fisiopatologia de la EAC

La aterosclerosis es un fenémeno complejo, y por muchos afios fue considerado solo un
proceso de acumulacion pasiva de colesterol en la pared de los vasos sanguineos (Figura 4)
%, sin embargo, en el proceso de la AE se reconocen 3 etapas: oxidativa, inflamatoria y
trombotica. En la primera, la exposicion del endotelio vascular a la hipercolesterolemia, la
hipertension y las citocinas proinflamatorias, alteran la permeabilidad de la barrera
endotelial. Esto favorece que las particulas de LDL circulantes penetren al espacio
subendotelial donde seran oxidadas por especies reactivas de oxigeno 3363, Por otro lado,
la presencia de factores de riesgo como tabaquismo, hipertension, hiperglucemia e
hiperlipidemia, favorecen la produccidn de especias reactivas de oxigeno que incrementan
y superan la respuesta antioxidante enddgena *.

El proceso de oxidacion genera una reaccion en cadena que promueve la acumulacién de
productos que provocan la modificacion quimica de la apolipoproteina B100. Esta
modificacién quimica origina la disminucidn de la carga positiva de la particula * y da paso
a la formacion de nuevos epitopes, los cuales ya no son reconocidos por el receptor natural
dela LDL (apoB/E), pero si por el receptor atipico (“scavenger”) de los macréfagos 3. Estos
receptores carecen de regulacion a la baja y como consecuencia captan grandes cantidades
de LDL oxidada (LDLox). Ademas, los macrofagos, las células endoteliales y del musculo

liso pueden participar en la lipoperoxidacion de los dcidos grasos presentes en las LDL 363,
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Figura 4. Infiltracion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y formacion de células

espumosas en la pared arterial.

Core necrético

molécula de adhesién intercelular 1, VCAM-1:
molécula de adhesién de células vasculares- 1, CD36: cluster de diferenciacion 36, LOX-1: receptor
de la LDL oxidado tipo lectina 1, TLR: Receptor tipo Toll, SR: receptor scavenger, PG:
prostaglandinas, NO: 6xido nitrico, ET-1: endotelina 1, bFGEF: Factor de crecimiento de fibroblastos,
PDGE: factor de crecimiento derivado de plaquetas. Fuente: Meng-Yu y cols. Int. |. Mol. Sci. 2017, 18,
2034.

Inicialmente los antioxidantes lipofilicos previenen la modificacion de las lipoproteinas, sin
embargo, cuando los antioxidantes se consumen, inicia la oxidacion de los acidos grasos
poliinsaturados y la particula se considera “minimamente modificada” #'. La oxidacion de
la LDL, le confiere caracteristicas proinflamatorias, citotdxicas y aterogénicas a la particula

338, En este sentido, la actividad quimiotactica de la modificacion oxidativa de LDL
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estimula la unidén de monocitos a las células endoteliales, lo que aumenta la produccion de
elementos de la matriz extracelular y reclutamiento de nuevas células, asi como de
moléculas de adhesién, quimiocinas y citocinas. Esto provoca el aumento en el volumen de
la placa ateromatosa y la consecuente disminucién de la luz arterial que incluso puede
ocluirla por completo. Existe evidencia de que tanto el desarrollo como la progresion de la
AE estan relacionadas con el desequilibrio de citocinas anti y proinflamatorias 44, razon
por la cual actualmente se reconoce a la AE como una enfermedad inflamatoria cronica .
La interaccién de LDLox con el receptor CD36 induce mayor internalizacion de las LDLox,
asi como la activacién y mayor retencion de macrofagos . Los macrdéfagos inducen la
progresion de la inflamacion a través de la interleucina IL-1f3, el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o0), las especies reactivas de oxigeno (ROS) y las metaloproteasas *. La
acumulacién de lipidos en el macréfago da como resultado la formacion de células
espumosas cargadas de lipidos, que forman la estria grasa (primera evidencia macroscopica
de la AE) y conducen a la liberacion de citocinas proinflamatorias 3, por lo que el fenémeno

inflamatorio tiene un importante papel en el desarrollo de la AE coronaria 4.
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2.3.1 Inflamacion y aterosclerosis

El sistema inmunologico se divide en sistema inmune innato y adaptativo. La inmunidad
innata estd representada por las células del linaje mieloide, caracterizadas por su capacidad
para producir una respuesta rapida e inespecifica como primera linea de defensa. Las
células innatas detectan patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMPs) y patrones
moleculares asociados al dafio (DAMPs) a través de la expresion de receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs), como los receptores tipo toll (TLRs) #. Es importante
sefialar que las LDLox, pueden imitar a los DAMPs, y desencadenar la respuesta inmune
innata ?, que incluye dafio a las células del endotelio, regulacion positiva de la expresion de
las moléculas de adhesion, reclutamiento y retencidon de leucocitos, que son los posibles
desencadenantes del proceso inflamatorio localizado en la placa. Por su parte, la respuesta
adaptativa se produce posteriormente y depende de la presentacion de antigenos por las
células presentadoras de antigenos (APC) y del entorno de citocinas generado por la
respuesta innata 2.

La inflamacidn es un factor clave de todos los pasos implicados en la aterosclerosis y tiene
un papel clave en la determinaciéon de la estabilidad arquitecténica de las placas
aterosclerdticas complejas, al influir en la formacién y desestabilizacion del colageno en la
capa fibrosa. Células inflamatorias y citocinas proinflamatorias se encuentran tanto en
lesiones tempranas como avanzadas, asi como tras la ruptura de la placa y durante la
trombosis. Sin embargo, las citocinas antinflamatorias no se incrementan en forma paralela
con las citocinas proinflamatorias, por lo tanto el desequilibrio de estas citocinas genera

inestabilidad de la placa y la subsecuente presencia de sindrome coronario agudo #43%,
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Estudios han mostrado que una baja o elevada expresion, asi como, la deficiente funcién de
algunas moléculas inflamatorias conlleva al fendémeno inflamatorio en individuos
asintomaticos, asi como en pacientes con EAC y AE -%. Ademas de las citocinas clasicas
que participan en el proceso inflamatorio, como la IL-1, el TNF-a, la IL-6 y el TGE-f.
Recientemente, se han descrito nuevas citocinas que participan de manera importante en

este proceso y entre ellas destaca la interleucina 37 (IL-37).

Fabiole, Lpeg Bautista 17



2.4 Interleucina 37
La interleucina 37 es una proteina, miembro de la familia de la interleucina 1 (IL-1). Las
citocinas de la familia de la IL-1 desempefian un papel central en la mediacion de la
activacion de respuestas inmunes innatas y adaptativas . Se han identificado once
miembros de la familia IL-1: siete agonistas de receptores (IL-1a, IL-13, IL-18, IL-33, IL-36c,
IL-36p e IL-36Y), tres ligandos con actividad antagonista (IL-1Ra, IL-36Ra e IL-38) y una
citocina antiinflamatoria, que es la IL-37 56-%8. (Figura 5).
La IL-37 es producida de forma importante por macréfagos, células epiteliales, células
dendriticas y células T * y es capaz de reducir drasticamente la secrecién de citocinas
proinflamatorias, ademas de limitar la activacion y diferenciacion de los macréfagos 0.
Por otro lado, la IL-37 disminuye la inflamacién extracelular e intracelular actuando a través
del miembro 8 de la familia de receptores de IL-1 (IL-1R8) y el factor de transcripcion
Smad3*. De la misma forma, IL-37 tiene un efecto importante sobre los macréfagos, al
reducir la produccion de diversas citocinas como IL-1p3, IL-6 e IL-12, que participan en el
proceso inflamatorio involucrado en la aterosclerosis *.
La IL-37, es una citocina anti inflamatoria, con funciones semejantes a las de la interleucina
10 68, Adicionalmente se ha observado que inhibe y/o reduce la respuesta inflamatoria de
IL-3, IL-10, IL-1B, IL-la, IL-8, IL-6, IL-23, IL-IRA, IL-17, IL-18, IFN-y y TNF-a, ademas de la

produccién de citocinas proinflamatorias en tejido especifico (bazo, rifién y pulmon) .
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Figura 5. Miembros de la familia de citocinas IL-1.
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Ligandos, receptores y funcion inmunolégica principal de cada miembro. IL: interleucina, IL-1R1:
receptor de IL-1 de tipo 1, IL-1Ra: antagonista del receptor de IL-1, IL-1IRAcP: proteina accesoria del
receptor de IL-1, IL-36Ra: antagonista del receptor de IL-36, SIGIRR: proteina relacionada con el
receptor de interleucina-1 de inmunoglobulina tinica, TIGIRR: tres dominios de inmunoglobulina
relacionados con el receptor de IL-1. Fuente: Netea, Mihai G y cols. Annual review of immunology. 2015.

Suppl: 49-77.

Cabe sefialar que la IL-37 se ha detectado en células presentes en las placas de aterosclerosis
de cardtidas y arterias coronarias 7°, sugiriendo su participaciéon en la enfermedad
aterosclerosa. La evidencia emergente demuestra que la IL-37 se expresa a la baja en células

y tejidos humanos, pero esta regulada a la alza por los estimulos inflamatorios y por las pro-

Fabiofa. Lopes, Bautiote. 19



citocinas, incluidos varios agonistas del receptor de tipo toll (TLR), IL-18, interferén (IFN)
v, IL-1P, TGF-B, factor de crecimiento transformante (31 y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) %. Vale la pena sefialar, que no se ha encontrado un homdlogo en ratones %71, sin
embargo, en ratones transgénicos que expresan la IL-37 humana (IL37-tg) se han logrado
dilucidar las propiedades de esta citocina °!.

La proteina de la IL-37, en humanos, es codificada por el gen también llamado IL37 (conocido
inicialmente como IL1F7, IL1F7-zeta, ILIH4 o IL1RP1) 7>75. Fue el séptimo miembro de la
familia de IL-1 en descubrirse a través de un ensayo in silico %7, El gen se localiza en el
brazo largo del cromosoma 2, tiene 5 variantes de transcripcion que codifican para 5
isoformas de IL-37 (a-e), de las cuales la IL-37b es la isoforma mads larga y la mas estudiada
6471,

El gen de la IL37 es polimorfico y algunos de sus polimorfismos podrian modular los niveles
de expresion y por lo tanto los niveles séricos, asi como la funcionalidad de esta citocina; y

de esa manera explicar el efecto que tiene en el desarrollo de patologias inflamatorias 7.
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III.  Antecedentes

El presente trabajo se sustenta en la busqueda sistematica de la literatura cientifica
disponible a la fecha. Se hicieron combinaciones de términos MESH: (”Coronary Artery
Disease”[Mesh] AND "Polymorphism, Single Nucleotide”[Mesh]) AND "Adult”[Mesh] AND
(("interleukins"[MeSH Terms] OR "interleukins“[All Fields] OR "interleukin”[All Fields]) AND
37[All Fields]).

El resultado de esta busqueda demuestra que, al presente ano, los estudios realizados en
humanos, relacionados con polimorfismos de la interleucina-37 y la enfermedad arterial
coronaria son escasos. Por otro lado, estudios previos han demostrado que la IL-37 se
expresa y ejerce efectos anti inflamatorios en una variedad de enfermedades que incluyen
el melanoma, artritis reumatoide, obesidad mdrbida, hipersensibilidad, dermatitis, lesién
inflamatoria del higado, lupus, enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras 7. Dado que
la IL-37 tienen un fuerte efecto sobre la inhibicién de las respuestas inflamatorias, muchos
estudios se han centrado en demostrar una asociacion entre los niveles de expresion de IL-
37 y la gravedad de la enfermedad inflamatoria autoinmune. (Tabla 1).

En humanos, la expresion de IL-37 se encuentra aumentada en pacientes con sindrome
coronario agudo 7%, El nivel de expresion de IL-37 es diferente de acuerdo al estadio de la
enfermedad, aumenta rapidamente en el contexto de la inflamacion después de un IAM #,
pero la expresién de IL-37 en plasma disminuye en pacientes durante el IAM con elevacion
del segmento ST (ASTEMI) #. Por otro lado, en pacientes con calcificacion arterial, se han
detectado altas concentraciones de IL-37 y estas correlacionan positivamente con la edad, la

glucosa en ayunas, la fosfatasa alcalina, la IL-6, el TNF-a, la proteina C reactiva y las
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puntuaciones de Agatston %2. Lo observado en humanos, ha sido estudiado en modelos

murinos y los hallazgos muestran que las respuestas inflamatorias miocardicas excesivas a

la endotoxemia con frecuencia conducen a disfuncién cardiaca, la expresion de IL-37

suprime la produccién de MCP-1 e ICAM-1 inducida por LPS y la activacién de NF-«xB en

células endoteliales microvasculares cardiacas . Ademas, Xu y colaboradores descubrieron

que la IL-37 suprime la expresion de la MPO y que la IL-37 recombinante suprime de manera

efectiva la activacidon de la via de sefalizaciéon NF-kB, y finalmente produce un efecto

antiinflamatorio en los ratones con IAM 84,

Tabla 1. Expresion de interleucina 37 en enfermedades inflamatorias

ENFERMEDAD IL-37 Referencia

Artritis reumatoide t Plasma y PBMC  Zhao PW-2014 y Ye L-2015
Psoriasis 1 Sitio de la lesion  Teng X-2014
Espondilitis anquilosante 1 Plasma y PBMC  Chen B-2015
Enfermedad de Graves 1 Plasma y PBMC  LiY-2014

Lupus 1 Plasma y PBMC  Ye L-2014, Song L-2013
Enfermedad inflamatoria intestinal = | Suero Li Y-2014

Colitis ulcerativa en remision | Suero Glinaltay, 2014
Sindrome coronario agudo 1 Suero Jiy cols., 2014

Infarto agudo de miocardio | Suero Wang y cols., 2015
Calcificacion arterial coronaria 1 Suero Yuy cols., 2014

PBMC: Célula mononuclear de sangre periférica
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Un experimento realizado en ratones con deficiencia de ApoE (que naturalmente
desarrollan aterosclerosis) evaluo el efecto de la IL-37 sobre la AE. Estos ratones fueron
sometidos a una dieta alta en grasa durante 16 semanas e inyectados con IL-37
recombinante. Al final del tratamiento se observé una disminucién de la calcificacion y
menor tamanio de las placas ateroscleroticas ®. De la misma forma, ratones transgénicos que
expresan IL-37 son protegidos contra el desarrollo de enfermedades inflamatorias que
involucran el intestino (colitis) %, el corazén (isquemia) ¥ y el higado (isquemia y
reperfusion) . Esta proteccion esta asociada con disminucion en las concentraciones de
citocinas proinflamatorias e incremento de los niveles de IL-10. Por otro lado, un estudio
reciente en caddveres humanos demostr6 alta expresion de la IL-37 en la pared calcificada
de la tibia anterior, asi como en macrofagos y linfocitos 2. Una revision narrativa, sugiere
que los estudios genéticos también podrian sugerir el papel de IL-37 en el desarrollo de
enfermedades en humanos ¥. Por ejemplo, el polimorfismo de un solo nucledtido (SNP)
rs3811047 (sustitucion de un par de bases A>C, que conduce al cambio de treonina a alanina
en el aminoacido 42 del exén 2), en pacientes con artritis reumatoide, se asocia con reduccién
de la gravedad de la enfermedad *. La tinica investigacion relacionada a polimorfismos en
el gen IL37 y la EAC, se realiz6 en 2501 pacientes y 3116 controles de origen chino. En este
estudio se encontrd que el alelo A de la variante rs3811047 en el gen de IL37 se asocio con
riesgo de presentar EAC (OR 1.16 [1.03-1.30], p = 0.01) de manera independiente a la edad,
sexo, hipertensién, DMT2, y concentraciones de lipidos. En esta misma investigacion se
demostrd una asociacion significativa (p = 3.78 x10#) de concentraciones menores de IL-37

en sujetos con el genotipo de riesgo (AA) L.
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IV.  Planteamiento del problema
Durante muchos afos el tratamiento de la EAC ha sido agresivo y dirigido al control de la
dislipidemia y la hipertension, sin embargo, solo se han observado reducciones parciales de
la morbimortalidad. Es sabido que los factores de riesgo clasicos no son en su totalidad
responsables del desarrollo de la EAC, por lo que la investigacion de factores que
contribuyen al riesgo residual de la EAC continta, y se ha enfocado en el conocimiento de
rutas de sefializacidn e interaccidn celular, con un mayor enfoque en el proceso inflamatorio
y de riesgo/proteccion de variantes genéticas ®2. En humanos, la inflamacién es un factor de
riesgo independiente para AE 3#%924, pero la interaccion gen — ambiente y los mecanismos
fisiopatoldgicos no son claros. Diversos estudios han reportado la asociacion de
polimorfismos en diferentes genes que codifican para moléculas relacionadas al proceso
inflamatorio con la EAC. Actualmente, no existen estudios que hayan analizado la
participacion de los polimorfismos presentes en el gen de la IL37 con la presencia de la EAC
prematura. El gen que codifica para la IL37 se localiza en el cromosoma 2 y presenta varios
polimorfismos, estos podrian modular los niveles de expresion y por lo tanto los niveles
séricos de esta citocina y de esa forma explicar el efecto que tiene en el desarrollo de
patologias inflamatorias como la EAC. Una de las grandes necesidades en el campo de
estudio del sistema cardiovascular es el poder diagnosticar la EAC de manera oportuna y
con alta precision, idealmente sin someter a los pacientes a pruebas exhaustivas ni a ninguna
forma de exposicion a la radiacion. Por lo anterior, el encontrar un marcador especifico

altamente sensible para CAD seria de gran utilidad.
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Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta:

V. Pregunta de investigacion
¢(Existe asociacion entre los polimorfismos en el gen que codifica para la interleucina 37 y la

presencia de EAC y/o factores de riesgo cardiovascular en poblacién mexicana?

VI.  Justificacion

Actualmente la EAC se presenta a edades mas tempranas, caracterizadas por alta
productividad econémica. El costo directo e indirecto estimado de las afecciones cardiacas
(infarto del miocardio, falla cardiaca, fibrilacion atrial e hipertension) en el 2015 fue de $ 96.4
billones de pesos, cifra que representa aproximadamente el 4% del gasto nacional total en
salud %. En México no hay estrategias bien dirigidas para disminuir la carga de la ECV, y
se estima que el costo de la falta de estrategias de prevencion cardiovascular generara una
pérdida econémica acumulada entre el 2010 y 2030 de alrededor de 47 billones de ddlares
estadounidenses, que fue el 75% del producto interno bruto del afio 2010 °°.

De la ECV, el infarto agudo de miocardio supone el mayor costo financiero (39 000 millones
de pesos), seguido de la insuficiencia cardiaca (27.000 millones de pesos), la hipertension
(22.700 millones de pesos) y, finalmente, la fibrilacion auricular (8.400 millones de pesos),
patologias que ademas causan una pérdida sustancial de bienestar *.

Dado el papel que tiene la IL-37 en el proceso inflamatorio, el presente estudio permitiria
definir algunos polimorfismos del gen como marcadores de riesgo para el desarrollo de la

EAC prematura, y/o de algtin factor de riesgo cardiovascular o pardmetro metabdlico.
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Actualmente se sabe que los factores de riesgo clasicos (hipertension, diabetes, tabaquismo
e IMC) no son en su totalidad responsables del desarrollo de este padecimiento y el estudio
de los factores genéticos ha cobrado mucha importancia. Ademas de las caracteristicas
genéticas de la poblacion mexicana, este estudio es relevante ya que permitira, junto con los
factores de riesgo clasicos, definir el riego que un individuo tiene para desarrollar este
padecimiento. Esto a su vez permitird establecer tratamientos preventivos y dirigidos de
acuerdo con las caracteristicas genéticas de los individuos y/o poblacién. En los tltimos
anos, nuestro grupo de trabajo se ha dedicado a estudiar estos factores genéticos generando
conocimiento importante en esta area, especificamente en la poblacidon mexicana. Es
importante comentar que la poblacién mexicana esta constituida por una mezcla de genes
caucasicos, indigenas y africanos, que la hacen particular desde el punto de vista genético.
Esto hace que los estudios realizados en otras poblaciones no sean aplicables a nuestra
poblacion, haciendo necesario el realizar estas investigaciones en individuos mexicanos.

Desde el enfoque de la medicina de precision, que tiene como objetivo entender las
caracteristicas uinicas del paciente (genética, exposiciones y factores del estilo de vida y
salud), que son determinantes de las manifestaciones de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento®>?, es importante reevaluar el componente heredado de la EAC prematura y
analizar como se puede utilizar el conocimiento novedoso para predecir, prevenir y tratar

el riesgo futuro de la enfermedad coronaria *.
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VII. Hipétesis
Los polimorfismos en el gen de la interleucina 37 se asocian con la presencia de EAC
prematura y/o con factores de riesgo cardiovascular y por tanto pueden ser marcadores

genéticos para este padecimiento en la poblacion mexicana.

VIII. Objetivos

Objetivo general

e Establecer si los polimorfismos en el gen que codifican para la interleucina 37 se
asocian con el desarrollo de la EAC prematura y/o con factores de riesgo

cardiovascular.

Objetivos especificos
e Determinar la frecuencia de los alelos y genotipos de los polimorfismos en el gen
que codifica para la interleucina 37 en individuos con y sin EAC prematura.
e Evaluar si algtin polimorfismo en el gen estudiado confiere riesgo o proteccion para
el desarrollo de la EAC prematura.
e Definir si alguno de los polimorfismos se asocia con algun factor de riesgo

cardiovascular y/o parametro metabdlico en individuos con y sin EAC prematura.
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IX.  Material y métodos

9.1 Universo de estudio
El proyecto denominado Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA), es un estudio de
cohorte prospectiva, actualmente en curso, que fue disehado en el Departamento de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, para investigar las
bases genéticas y metabolicas que se asocian al desarrollo de la EAC prematura en poblacion
mexicana. El proyecto GEA se ha desarrollado cuidadosamente, para caracterizar a los
sujetos con y sin EAC prematura. A todos los participantes se aplicaron cuestionarios
estandarizados para obtener informacion demografica, nivel de escolaridad, ingreso
economico, historia familiar y personal de enfermedad cardiovascular, habitos dietarios,
actividad fisica, consumo de alcohol y uso de medicamentos y suplementos vitaminicos.

Todos los sujetos firmaron el consentimiento informado.

9.2 Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Bioética del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez (INCICH, proyecto numero 18-1085- Anexo 1). Todos los
participantes fueron invitados y aceptaron participar, para el caso firmaron una carta de
consentimiento al momento de su inclusion.

Este estudio fue considerado de riesgo mayor al minimo de acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud:

... Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién III, investigacion con riesgo mayor al
minimo, son aquellas en las que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas,

entre las que se consideran: estudios radioldgicos y microondas, técnicas invasoras o
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procedimientos mayores, los que emplean métodos aleatorios y asignaciéon a esquemas

terapéuticos y los que tengan control con placebo, entre otros.

9.3 Disefio de estudio y lugar
Se realizé un estudio transversal. En el que se incluyen 2 grupos: pacientes con EAC
prematura y un grupo control de sujetos aparentemente sanos.
- Definicién de caso: pacientes con historia personal de infarto de miocardio y/o
angioplastia y/o cirugia de revascularizacion y/o estenosis coronaria > 50% determinada por
angiografia, diagndsticos que fueron realizados antes de los 55 afios en hombres y de 65 en
mujeres.
- Definicion de control: Sujeto sin calcificacion arterial coronaria (0 unidades Agatston)
determinado a través de tomografia axial computada con multidetector.
Los pacientes fueron reclutados de la consulta externa y del departamento de Hemodinamia
de Instituto Nacional de Cardiologia de la Ciudad de México. Mientras que el grupo control
fue reclutado del banco de sangre y a través de invitacion por medios escritos en centros de

servicios sociales.
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9.4 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
- Edad: 35-75 afios.

- Mestizos mexicanos (2 generaciones previas y nacidos en México).

Criterios de exclusion:

Antecedentes familiares de EAC prematura

- Uso de corticoesteroides

- Infecciones 2 semanas previas al estudio o tratamiento antibiotico.

- Enfermedad hepatica (hepatitis B, C; cirrosis).

- Enfermedad renal.

- Enfermedad tiroidea

- Enfermedades oncologicas.

- Paralos casos (evento cardiovascular agudo 3 meses previos a la fecha de inclusion

o insuficiencia cardiaca congestiva).
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9.5 Tamano de muestra
Para el calculo del tamafio de muestra, se considero la frecuencia del alelo menor (FAM) de
cada SNP (frecuencias del estudio 1000 genomes) . Se uso el programa Quanto (Version 2.1.
2009), bajo la hipdtesis de interaccion gen-ambiente para el modelo dominante.
Considerando que la prevalencia de enfermedad cardiovascular en la poblacion mexicana
es de 19% 7, para un nivel de confianza del 99% (a: 0.01) y poder del 80%.

Tabla 2. Frecuencias del alelo mayor de los polimorfismos de estudio.

SNP FAM Alelo de riesgo
rs2708965 0.0819 T
152708962 0.0781 T
rs6717710 0.4073 C
rs2708961 0.0771 C
152708960 0.0781 T
rs2708958 0.0781 G
rs2723187 0.0759 T
rs2708947 0.0767 C
rs2723192 0.0759 A

FAM: Frecuencia del alelo menor, frecuencias globales del estudio 1000 genomes.

El cdlculo de tamafio de muestra para probar cada SNP fue de 288 por grupo (ya que FAM
es muy similar), sin embargo, es importante hacer notar que no se ha reportado la frecuencia
del alelo menor de cada polimorfismo en la poblacion mexicana, por lo que este tamano de

muestra es una aproximacion.
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9.6 Variables de estudio
Desenlace primario: EAC prematura.

Variable independiente: Polimorfismos en el gen IL37.

Promotor Exon

rs2708965 C/T ---1470 C/T Exon 2 rs2723187 C/T
rs2708962 C/T ---1010 C/T Exon 3 rs2708947 C/T
rs6717710 T/C* ---826 T/C Exon 3 152723192 A/G

rs2708961 C/T* ---765 C/T

rs2708960 C/T* ---215 C/T

rs2708958 A/G* ---115 A/G

Covariables:
Edad, sexo, IMC, colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos. HOMA-RI, ApoB, ApoA,

diabetes mellitus 2, hipertension, menopausia, tabaquismo, glucosa e insulina.
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9.7 Descripcion de procedimientos

e Recoleccion de datos clinicos, bioquimicos y sociodemograficos.
A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener
informacién demografica, uso de medicamentos, dieta habitual durante el afio previo a
través de una frecuencia de consumo de alimentos, disefiada y validada por el Instituto
Nacional de Salud Publica ™. La cantidad consumida por dia de macro y micronutrientes
se calculé por medio del programa “Sistema de evaluacién de habitos nutricionales y
consumo de nutrimentos (SNUT)”', y la actividad fisica se cuantific6 mediante un
cuestionario que proporciona informacion sobre la frecuencia, intensidad y duracién de la

actividad fisica 1°2. (Anexo 2)

e Mediciones antropométricas.
El peso se midi6 en una bascula calibrada, y la talla utilizando un estadimetro de pared
SECA 222 (Hamburgo, Alemania). El IMC se calculé con la féormula (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 tiltima costilla y la cresta iliaca.

e Medicién de tension arterial.
La tension arterial se midid en posicidn sedente, en tres ocasiones, después de por lo menos
cinco minutos de reposo utilizando un esfigmomanoémetro digital WelchAllyn, series 52000

(SkaneateiesFails, N.Y., E.U.A.).
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e 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 de EDTA y en tubos sin anticoagulante. Las muestras se
centrifugaron en frio, el plasma y el suero se dividid en 16 alicuotas. A las alicuotas de
plasma se anadieron inhibidores de proteasas (Aprotininal00 KIU/ml, Benzamidina 1 mm).
Todas las alicuotas se almacenaron a -70 °C. Los lipidos, lipoproteinas y glucosa se
cuantificaron en muestras frescas. Las determinaciones de colesterol total (CT), triglicéridos
y glucosa en plasma, se realizaron en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD Tokio,
Japén), utilizando estuches enzimaticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim
Alemania y WakoChemicals, E.U.A.). El C-HDL se determiné mediante un método
enzimatico homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania) 1. El C-LDL se calculo
con la formula de Friedewald modificada por De Long ' Las concentraciones de
apolipoproteina B (apo B) se determiné por inmunonefelometria (BN Pro
Specnephelometer, DadeBchringMarburg GMBH, Ge.). En el laboratorio de endocrinologia,
la precision y exactitud de las determinaciones de lipidos, son evaluadas periédicamente
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 determinan por
radioinmunoanalisis (Millipore Cat#HI-14K, Billerica, MA). Se estima la resistencia a la

insulina empleando el modelo de homeostasis (HOMA-RI) 1%.
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e Estudio de Tomografia axial computada.
La tomografia axial computada (TAC) es un método validado para cuantificar el calcio
arterial coronario (CAC) 1%, Se utiliz6 un tomdgrafo multidetector de 64 canales
(SomatomSensation, 64, Forcheim, Alemania) y las imdgenes fueron interpretadas por un

médico radidlogo con amplia experiencia en este tipo de estudios.

e Analisis bioinformatico para seleccion de polimorfismos
Para anticipar el efecto probable de los polimorfismos de la IL37, se realizd un andlisis
bioinformatico que permitio definir cuales polimorfismos podrian tener algin efecto
funcional (que crearan sitios de unién para factores de transcripcion para aquellos
polimorfismos localizados en la regién promotora y cambio de aminodcido en aquellos
polimorfismos localizados en los exones). Los programas informaticos utilizados fueron:
FastSNP, SplicePort: An Interactive Splice Site Analysis Tool
(http://www.spliceport.cbcb.umd.edu/), SNPs3D (http://www.snps3d.org/), PESX: Putative
Exonic Splicing enharcers/Silencers (http://cubweb.biology.columbia.edu/pesx/), y
ESEfinder release 3.0 (http://rulai.cshl.edu/cgi-bin/tools/ESE3/esefinder.cgi?process=home).
Una vez identificados los polimorfismos funcionales y utilizando los datos del Hap Map, se
evaluaron las frecuencias reportadas en otras poblaciones, seleccionando aquellos
polimorfismos con frecuencia del alelo menor (MAF del inglés, minor allele frequency)
mayor a 5%. El presente proyecto incluyd 9 polimorfismos, seis ubicados en la region
promotora (rs2708965, rs2708962, rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958), uno en el

exon 2 (rs2723187) y dos en el exon 3 (rs2708947, rs2723192).
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e Andlisis genético
Se extrajo ADN gendémico de alto peso molecular de sangre periférica utilizando el kit
QIAamp DNA Blood Mini (QIAGEN, Hilden, Alemania). De acuerdo con las instrucciones
del fabricante (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.). La determinacién de los 9
polimorfismos (rs2708965, rs2708962, rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958, rs2723187,
152708947 y rs2723192) se realizo utilizando sondas TagMan en un equipo de PCR en tiempo
ABI Prism 7900HT. Los alelos fueron asignados por medio de un programa de

discriminacién alélica incluido en los equipos de PCR en tiempo real.
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9.8 Analisis estadistico

Los datos estan expresados como media (desviacion estandar), mediana (rango
intercuartilico) o porcentajes. El andlisis de las variables continuas y categoricas se realiz6
mediante las pruebas t de Student, U de Mann-Whitney y %32, segtin correspondiera. Para
establecer silos polimorfismos estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg se utiliz6 la prueba
de x? (p>0.05). Para evaluar si cada polimorfismo de la IL37 contribuye de forma
independiente a la susceptibilidad de la EAC prematura y/o de los factores de riesgo
cardiovascular se construyeron modelos de regresion logistica para cada uno de los modelos
de herencia de cada polimorfismo: aditivo (homocigotos del alelo comun vs. heterocigotos
vs. homocigotos de alelo menor), dominante (homocigotos del alelo comun vs. heterocigotos
+ homocigotos de alelo menor), recesivo (homocigotos del alelo comun + heterocigotos vs.
homocigotos de alelo menor), heterocigoto (heterocigotos vs. homocigotos del alelo comun
+ homocigotos de alelo menor), codominantel (heterocigotos vs. homocigotos de alelo
comun) y codominante2 (homocigotos del alelo comun vs. homocigotos de alelo menor).
Los modelos se ajustaron con las variables con relevancia bioldgica y aquellas que mostraron
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Para evaluar el desequilibrio de
ligamiento y la construccion de haplotipos usamos Haploview version 4.2 (Broad Institute
of Massachusetts Institute of Technology and Harvard University, Cambridge, MA, USA)'?7.
Se usé el software STATA / MP: Release 15 (College Station, TX: Stata Corp LLC) para todos

los analisis. Un valor de p <0,05 se consider? significativo.
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X. RESULTADOS

Se estudiaron 1,161 pacientes con EAC y 951 sujetos sanos como grupo control. En la
poblacién total 54% fueron del sexo masculino (41% en controles y 81% en los pacientes),
con una edad media de 52.8 + 8.5 afios (controles 51.5 + 8.9; casos: 54.1 + 8.1) e IMC de 28.5
+ 4.2 kg/m?, para ambos grupos. Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los grupos de
estudio se muestran en la tabla 3. En los pacientes con EAC prematura, la edad, grasa
abdominal visceral, las concentraciones de triglicéridos, glucosa e insulina fueron
significativamente mayores (p < 0.001) en comparacion con el grupo control; asi como la
mayor frecuencia de uso de hipolipemiantes (97.4% en pacientes y 18.6% en controles),
hipoglucemiantes (34.5% en pacientes y 7.9% en controles) y antihipertensivos (97.7% en
pacientes y 10.3% en controles).

Por el contrario, las cifras de colesterol total, c-LDL, c-HDL, apoB, apoA, PCR, las enzimas
hepaticas y el tabaquismo fueron significativamente menores en el grupo de pacientes (p <
0.001).

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular, por grupo de estudio se muestra en
la tabla 4. Como era esperado, las prevalencias de obesidad, hipertension,
hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia, diabetes y resistencia a la insulina fueron
significativamente mas altas en el grupo de pacientes (p < 0.001). Por el contrario, el grupo
control mostré mayor frecuencia de hipercolesterolemia y colesterol LDL elevado (p <

0.001).
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Tabla 3. Caracteristicas de los grupos de estudio.

Pacientes Controles

p
Caracteristicas n: 1,161 n: 951
Sexo (H) n (%) 940 (81) 390 (41) <0.001
Edad (anos) 54.1+8.1 51.5+8.9 <0.001
IMC (kg/m?) 28.8+4.3 282 +4.1 0.002
TAS (mmHg) 118.7 +18.6 1144 +16 <0.0001
TAD (mmHg) 72.1+9.7 709 +8.7 0.003
GAYV (cm?) 170 (130 — 218) 141 (105 - 180) <0.001
GAS (cm?) 248 (194 - 318) 285 (215 - 368) <0.001
GAT (cm?) 428 (340 - 532) 432 (345 - 534.5) 0.68
Colesterol total (mg/dl) 166.4 +47.7 191.1 £ 35.8 <0.001
Triglicéridos (mg/dl) 161.5 (118.2 -219.4) 146.2 (108 - 203.6) <0.001
C-HDL (mg/dl) 38.8+10.5 46.4+13.7 <0.001
C-LDL (mg/dl) 96.1 +39.1 116.6 +31.1 <0.001
Glucosa (mg/dl) 111.8 £434 96.4 +30.3 <0.001
Insulina (U/L) 18.9 (13.8 - 26.5) 16.9 (12.3 -22.7) <0.001
HOMA-RI 48 (3.3-7.2) 3.7 (2.58 - 5.48) <0.001
apoB (mg/dl) 79 (63 —101) 93.5 (76 — 113) <0.001
apoA (mg/dl) 121.4 +26.6 1372 +36.1 <0.001
PCR 1.19 (0.64 - 2.73) 1.49 (0.8 - 3.0) 0.0001
Tabaquismo

Actual n (%) 134 (11.5) 208 (21.8) <0.0001

Pasado n (%) 733 (63.1) 323 (33.9)

Nunca n (%) 294 (25.3) 420 (44.1)

Indice tabaquico 0.65 (0.05 — 1.65) 0.15 (0 -1.65) <0.001
Hipolipemiantes n (%) 1131 (97.4) 139 (18.6) <0.001
Hipoglucemiantes n (%) 401 (34.5) 74 (7.94) <0.001
Antihipertensivos 1135 (97.7) 98 (10.3) <0.001

Datos presentados en media + DE y mediana (p25-p75). p sig<0.05: t-Student, Mann-Whitney y Chi2.

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tensién arterial diastélica; GAV:

grasa abdominal visceral; GAS: grasa abdominal subcutdnea; GAT: grasa abdominal total; C-HDL:

colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad, HOMA-RI: modelo homeostatico de resistencia a la insulina; apoB: apolipoproteina B;
apoA: apolipoproteina A; PCR: proteina C reactiva.
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Tabla 4. Prevalencia de anormalidades metabdlicas en los grupos de estudio.

Pacientes Controles
n: 1,161 n: 951 P

IMC (kg/m2)

Normal n (%) 197 (16.9) 212 (22.2)

Sobrepeso n (%) 541 (46.6) 449 (47.2)  0.001

Obesidad n (%) 423 (36.4) 290 (30.4)
HTA n (%) 794 (68.3) 182(19.1)  <0.001
Hipercolesterolemia n (%) 240 (20.6) 350 (36.8)  <0.001
Hipoalfalipoproteinemia n (%) 779 (67.1) 502 (52.4) <0.001
c-LDL elevado n (%) 190 (16.3) 280 (29.4)  <0.001
Dislipidemia aterogénican (%) 859 (73.9) 513 (54) <0.001
Hipertrigliceridemia n (%) 653 (56.2) 459 (48.2)  <0.001
Diabetes n (%) 413 (35.5) 96 (10) <0.001
Resistencia a la insulina n (%) 835 (72.7) 519 (54.6)  <0.001

Datos presentados en porcentajes. p sig. < 0.05: 2 IMC, indice de masa corporal; HTA, hipertension

arterial; C-LDL, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

La distribucién alélica y genotipica de los 9 polimorfismos, asi como el posible efecto
funcional se encuentran en la tabla 5. En comparacion con las frecuencias de la poblacién
hispana usadas para el calculo del tamano de muestra, del estudio 1000 genomes *°, las
frecuencias observadas en el presente estudio fueron mas bajas, y pacientes y controles

mostraron una distribucion alélica y genotipica similar.
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Tabla 5. Caracteristicas de los polimorfismos de la IL37 en el presente estudio.

. L FAM Frecuencias genotipicas (%) *  Localizacion Efecto **
rs /genotipos Chr  Posicién
(casofcontrol) Casos Controles
rs2708965 (CC/CA/AA) 2 112911501 0.036 | 0.037 92.6/7.2/0 926/72/0.1 Promotor C — FT BRCA, PBX1, SPZ1, TBP
rs2708962 (CC/CT/TT) 2 112912003 0.036 | 0.035 92.7/7.2/0 929/6.9/0.1 Promotor T — FT SF
rs6717710 (TT/TC/CC) 2 112912187 0.133|0.135 74.8/23/1.6 749/23/2.0 Promotor C — FT GATA o GATA6
rs2708961 (TT/TC/CC) 2 112912248 0.036 | 0.034 93/6.7/0.2 93.1/6.7/0.1 Promotor T — FT BRCA, MYB
rs2708960 (CC/CT/TT) 2 112912798 0.034 | 0.034 93/69/0 93.2/6.6/0.1 Promotor C — FT AHR/ARNT, AREBS6,
PAX8, SF1 y TBX5
rs2708958 (AA/AG/GG) 2 112912898 0.034 | 0.032 93.1/6.8/0 93.6/6.2/0.1 Promotor G — FTEBF
rs2723187 (CC/CT/TT) 2 112917692 0.029 | 0.028 94/59/0 943/55/0.1 Exén?2 C — Prolina
T — Leucina
rs2708947 (TT/TC/CC) 2 112918642 0.033 | 0.034 93.3/65/.09 933/6.4/0.2 Exdén3 T — Arginina
C — Triptofano
rs2723192 (GG/GA/AA) 2 112918804 0.035|0.036 929/7/0 929/6.8/0.2 Exoén3 G — Asparagina
A — Ac. Aspartico

FAM= Frecuencia del alelo menor. * Datos del estudio GEA ** Resultados del analisis bioinformatico. Promotor: crea un sitio de union para factores

de transcripcion (FT). BRCA (breast cancer), PBX1 (Pre-B-cell leukemia transcription factor 1), SPZ1 (Spermatogenic Leucine Zipper 1), TBP (TATA-Box

Binding Protein), SF (Stoltzfus blood group), GATA (GATA Binding Protein), MYB (myeloblastosis), AhR/ARNT (aryl hydrocarbon receptor/ aryl hydrocarbon

receptor nuclear translocator), AREB6 (Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 1), PAX8 (Paired Box 8), SF1(Splicing Factor 1), TBX5 (T-Box Transcription

Factor 5), EBF (EBF Transcription Factor).
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Tabla 6. Asociacion de los polimorfismos del gen de la IL37 con la EAC prematura

Polimorfismo MODELO RM (IC95%) p

152708965

Casos (n=1,161) Codominante 1 1.06 [0.69 - 1.65] 0.76

Controles (n=951)

152708962

Casos (n=1,161) Codominante 1 1.05[0.68 — 1.64] 0.80

Controles (n=951)

1s6717710 Aditivo 1.01 [0.80 - 1.28] 0.86

Casos (n=1,161) Dominante 1.04 [0.80 - 1.35] 0.86

Controles (n=951) Recesivo 0.79[0.34 - 1.82] 0.59
Heterocigoto 1.07 [0.82 - 1.40] 0.59
Codominante 1 1.07 [0.81 - 1.39] 0.61
Codominante 2 0.81[0.35 - 1.88] 0.63

152708961 Aditivo 1.06 [0.68 — 1.66] 0.76

Casos (n=1,161) Dominante 1.05 [0.66 — 1.65] 0.76

Controles (n=951) Recesivo 4.90[0.28 — 83.3] 0.27
Heterocigoto 1.02 [0.65 —1.60] 0.91
Codominante 1 1.02 [0.65 - 1.61] 0.90
Codominante 2 4.80.28 - 81.9] 0.27

152708960

Casos (n=1,161) Codominante 1 1.07 [0.68 - 1.68] 0.74

Controles (n=951)

152708958

Casos (n=1,161)

Controles (n=951) Codominante 1 1.12[0.71 - 1.77] 0.61

1s2723187

Casos (n=1,161)

Controles (n=951) Codominante 1 1.14 [0.70 — 1.85] 0.58

152708947 Aditivo 0.94 [0.60 - 1.47] 0.79

Casos (n=1,161) Dominante 0.92[0.58 - 1.46] 0.74

Controles (n=951) Recesivo 1.78 [0.10- 29.5] 0.68
Heterocigoto 0.91 [0.57 - 1.44] 0.69
Codominante 1 0.91 [0.57 - 1.44] 0.70
Codominante 2 1.70 [0.10 — 28.2] 0.70

1s2723192

Casos (n=1,161)

Controles (n=951) Codominante 1 1.01 [0.65 - 1.59] 0.93

Analisis ajustado por edad, sexo, IMC, diabetes, dislipidemia aterogénica, hipertensién.
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Para evaluar la asociacidon entre los polimorfismos en el gen de la IL37 con la EAC
prematura, se realizd un andlisis de regresidn logistica, bajo los diferentes modelos de
herencia, con ajuste por edad, sexo, IMC, diabetes, dislipidemia aterogénica, hipertension,

sin embargo, ninguno mostré asociacion alguna. (Tabla 6).

También se evalud la asociacion de los polimorfismos con los factores de riesgo
cardiovascular, en la tabla 7 se muestran los polimorfismos que se asociaron de manera
independiente. En el grupo control, el polimorfismo rs6717710 se asocié de manera
independiente a la edad, sexo e IMC, con menor riesgo para la presencia de ALT elevada
(modelo aditivo RM 0.75 [0.56 - 0.99], p = 0.048; recesivo 0.22 [0.06 - 0.78], p = 0.019;
codominante2 RM 0.21 [0.06 - 0.76], p = 0.01) y AST elevada (modelo aditivo RM 0.71 [0.53
- 0.95], p = 0.021; dominante 0.69 [0.50 - 0.96], p = 0.028). Por su parte el polimorfismo
rs2708947 mostréd una asociacion marginal con menor riesgo de hipercolesterolemia
(modelo heterocigoto RM 0.55 [0.31 — 1.01], p = 0.05 y codominanteel: 0.56 [0.31-1.01], p =
0.05). Mientras que en el grupo de pacientes con EAC prematura, el polimorfismo
rs6717710 se asoci6 con un riesgo disminuido de presentar ALP elevada hasta en un 30%
bajo los modelos aditivo, dominante, heterocigoto y codominante 1, mientras que en el
modelo recesivo la disminucion del riesgo fue de hasta 45%.

Por otra parte, el rs2708947 mostré una asociaciéon marginal con la disminucién de
alrededor de 45% en riesgo de presentar hipercolesterolemia en el grupo control, bajo los

modelos heterocigoto (p=0.05) y codominante 1 (p=0.05).
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Tabla 7. Asociacion de los polimorfismos del gen de la

IL37 con anormalidades

metabolicas.

Polimorfismo Frecuencia genotipica FAM Modelo RM (95% IC) P

Controles

rs6717710 TT TC CC

ALT elevada Aditivo 0.75[0.56-0.99] 0.048

Si (n=432) 0.775 0.217 0.006 0.11  Dominante 0.79[0.58 —1.09] 0.161

No (n=519) 0.730 0.238 0.031 0.15  Recesivo 0.22 [0.06-0.78] 0.019
Heterocigoto 0.90[0.65-1.25] 0.56
Codominante 1  0.88[0.63-1.21] 0.44
Codominante 2 0.21 [0.06 - 0.76] 0.01

AST elevada Aditivo 0.71[0.53-0.95] 0.021

Si (n=342) 0.795 0.193 0.011 0.108 Dominante 0.69 [0.50-0.96] 0.028

No (n=609) 0.725 0.249 0.024 0.149 Recesivo 0.49[0.16-1.53] 0.22
Heterocigoto 0.73[0.52-1.01] 0.06
Codominante 1  0.72[0.51-1.00] 0.05
Codominante2 0.45[0.14-1.40] 0.17

rs2708947 TT TC CC

Hipercolesterolemia Aditivo 0.62[0.35-1.08] 0.09

Si (n=350) 0.951 0.045 0.002 0.025 Dominante 0.58[0.32-1.03] 0.06

No (n=601) 0.923 0.074 0.001 0.039 Recesivo 1.72[0.10 - 27.7] 0.70
Heterocigoto 0.55[0.31-1.01] 0.05
Codominante 1 0.56[0.31 -1.01] 0.05
Codominante2 1.64[0.10-26.4] 0.72

Casos

rs6717710 TT TC CC Aditivo 0.73[0.57-0.95] 0.020

ALP elevada Dominante 0.72[0.54-0.95] 0.024

Si (n=453) 0.785 0.203 0.011 0.11  Recesivo 0.55[0.19-1.56] 0.026

No (n=708) 0.726  0.253 0.020 0.14  Heterocigoto 0.75[0.56 -0.99] 0.049
Codominante 1  0.74[0.55-0.98] 0.040
Codominante2 0.52[0.18 -1.47] 0.219

Modelos ajustados por edad, sexo, IMC. FAM= frecuencia del alelo menor.
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Se construyeron los haplotipos (Figura 6 y Tabla 8), en los casos y controles para conocer si
existe alguna asociacion con la EAC; sin embargo, las frecuencias fueron similares en los

grupos.

Figura 6. Analisis de desequilibrio de ligamiento.
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Tabla 8. Frecuencia de haplotipos por grupo de estudio

Frecuencia
Haplotipos  Secuencia RM [95%CI] P
Casos Controles

Bloque 1

H1 CcC 0.962 0.962 0.98 [0.70 - 1.37] 0.93
H2 AT 0.034 0.035 0.97 [0.69 - 1.38] 0.89
Bloque 2

H3 TCA 0.964 0.966 0.95[0.67 — 1.34] 0.79
H4 CTG 0.034 0.031 1.10[0.76 — 1.58] 0.58
Bloque 3

H5 TG 0.963 0.963 0.99 [0.70 - 1.38] 0.96
Hé6 CA 0.032 0.034 0.94 [0.66 - 1.35] 0.74

Bloque 1: rs2708965, rs2708962; bloque2: rs2708961, rs2708960, rs2708958: bloque 3: rs2708947,

rs2723192.
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Posteriormente se realiz6 un subanalisis en el grupo control, en el que también se incluyeron

sujetos con aterosclerosis subclinica, estratificando por la presencia de hipercolesterolemia.

Tabla 9. Asociacion de polimorfismos en el gen de la IL37 con la hipercolesterolemia.

Polimorfismo Frecuencia genotipica FAM Modelo RM (95% IC) p
rs2708961 TT TC CC
Yes (n=514) 0.94 0.05 0 0.02 Codominante1 0.51[0.28-0.93] 0.02

No (n=778) 0.91 0.08 0.001 0.04

152723187 CC CT TT

Yes (n=514) 0.96 0.03 0 0.01 Codominante1 0.35[0.17-0.73] 0.005
No (n=778) 0.93 0.06 0.001 0.03

rs2708947 TT TC CC

Yes (n=514) 0.94 0.04 0.001 0.02 Codominante1 0.49[0.26-0.92] 0.02
No (n=778) 091 0.07 0.001 0.04

FAM = frecuencia del alelo menor. EHW> 0.05. Ajustado por edad, sexo, IMC, uso de

hipolipemiantes, kcal de grasas saturadas, actividad fisica, gr de alcohol/dia y tejido adiposo visceral.

En el grupo control, los polimorfismos rs2708961, rs2723187 y rs2708947, bajo el modelo
codominante 1, se asociaron con una disminucion de 49%, 65% y 51% menor riesgo de tener
cifras > a 200 mg/dl de colesterol, de manera independientes a edad, sexo, IMC, uso de
hipolipemiantes, kcal de grasas saturadas, actividad fisica, gr de alcohol/dia y tejido adiposo
visceral. En la submuestra, los 9 polimorfismos estuvieron en fuerte desequilibrio de

ligamiento. (Figura 9).
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Figura 7. Analisis de desequilibrio de ligamiento.
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Se construyeron haplotipos y el haplotipo 3, se asocié con menor riesgo de HC (RM = 0.46

[0.25-0.88], p = 0.007) (Figura 7 y Tabla 10).

Tabla 10. Frecuencias de haplotipos en individuos con y sin hipercolesterolemia.

HC
Haplotipos Secuencia SI NO RM [95%CI] p
Hil CCTITCACTG 0.874 0.859 1.13[0.89 -1.43] 0.142
H2 CCCTCACTG 0.097 0.102 0.93[0.71 -1.22] 0.310
H3 ATCCTGTCA 0.013 0.027 0.46[0.25-0.88] 0.007

Posicion en el cromosoma: 1s2708965, rs2708962, rs6717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958,

152723187, rs2708947, 1s2723192.
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XL.  DISCUSION

En humanos, la expresion de IL-37 se encuentra aumentada en pacientes con procesos
inflamatorios, como el sindrome coronario agudo 7#-%; y el nivel de expresion de IL-37 es
diferente de acuerdo al estadio de la enfermedad. La expresion de IL-37 en plasma es menor
en pacientes durante el IAM #, pero aumenta rapidamente en el contexto de la inflamacion
después de un IAM # y muestra una correlaciéon positiva con el puntaje de Agatston .
Estudiar los polimorfismos en el gen de la IL37 ha cobrado importancia ya que en estudios
in vitro, en modelos murinos y en humanos con ECV, se ha senalado que la IL-37 participa
de forma importante en el proceso ateroescleroso '%; y los polimorfismos del gen de IL37
podrian estar relacionados con su expresiéon y produccion . Ademads se ha mostrado que
haplotipos comunes del gen de la IL37 tienen diferente susceptibilidad a la degradacion de
esta citocina "%, por lo anterior la funcién de la IL-37 puede verse modificada.

En nuestro estudio, la frecuencia de los polimorfismos estudiados (rs2708965, rs2708962,
156717710, rs2708961, rs2708960, rs2708958, rs2723187, rs2708947 y rs2723192) de IL37 fue
similar en los casos y en los controles, por lo que no encontramos asociacion independiente
con la susceptibilidad a EAC prematura.

Recientemente, Yin y cols., analizaron la distribucion del polimorfismo rs3811047 en
pacientes con EAC de dos cohortes independientes del norte y centro de China ' y
demostraron la asociacion del alelo A con la EAC, tanto en las cohortes individuales, como
en la poblacion total; asi como con la menor expresiéon de mRNA de IL-37 °1. Cabe mencionar
que este polimorfismo no fue incluido en nuestro estudio debido a que en el andlisis

bioinformatico que realizamos, este no fue encontrado como funcional. En su lugar se
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analizo el rs6717710, que segun nuestro analisis informatico es posiblemente funcional,
creando un sitio de union para el factor de transcripciéon GATA6, y ademas esta en completo
desequilibrio de ligamiento con el polimorfismo rs3811047. En nuestra cohorte de pacientes,
el polimorfismo rs6717710 no se asocio6 con la presencia de la EAC prematura. Una posible
explicacién de estos hallazgos diferentes, son los criterios de inclusién de pacientes y
controles, ya que, en el estudio de Yin, se incluyeron pacientes con EAC, mientras que en el
presente estudio se incluyeron solo pacientes con EAC prematura (el diagnostico se realizo
antes de los 65 afios en mujeres y 55 en hombres). Por otro lado, incluimos controles sanos
sin antecedentes familiares de enfermedad coronaria, informacion que no fue reportada en
el estudio de Yin “'.

Otra posible explicacion es la diferencia en la frecuencia de los polimorfismos estudiados.
Datos del Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica mostraron una menor frecuencia
del alelo C del rs6717710 en individuos de Los Angeles de ascendencia mexicana (16%), en
individuos de ascendencia asiatica (20%) y en los individuos mestizos mexicanos (13.5%)
incluidos en el presente estudio, en comparacion con individuos caucasicos y africanos (30%
y 85%, respectivamente). De la misma forma, los mestizos mexicanos (3.4%) de nuestro
estudio, junto con caucésicos, africanos e individuos de Los Angeles con ascendencia
mexicana, tuvieron menor frecuencia del alelo C de 1rs2708961 (8%, 18% y 6%,
respectivamente), mientras que en la poblacion asiatica este alelo es nulo (0%). Con respecto
al polimorfismo rs2708947, los mestizos mexicanos de nuestro estudio junto con los
individuos de Los Angeles de ascendencia mexicana, caucasicos y africanos presentan las

frecuencias mas bajas del alelo C (3.4%, 6%, 8% y 17%, respectivamente) *11,
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En nuestra poblacién también se observo asociacion con la proteccion a presentar enzimas
hepaticas elevadas. En el grupo control, el polimorfismo rs6717710 se asocié con menor
riesgo a presencia de ALT y AST elevada. Mientras, en el grupo de casos, este mismo se
asocio con menor riesgo de presentar ALP elevada. Las enzimas ALT y AST catalizan la
transferencia de grupos amino a productos generados en la gluconeogénesis y el
metabolismo de los aminoacidos, y son producidos abundantemente por los
hepatocitos!'2''3. Por otro lado, la ALP cataliza la hidrdlisis del pirofosfato inorganico, que
es un inhibidor de la calcificacion vascular 4.

El analisis bioinformatico mostré que el polimorfismo rs6717710 se encuentra en un sitio
promotor, y podria crear un sitio de unién para el factor de transcripcion GATA-6,
relacionado con la diferenciacion celular y organogénesis '°. Algunos estudios
epidemioldgicos prospectivos han demostrado una asociacion entre los niveles de ALP,
ALT y AST con las enfermedades cardiovasculares ¢'7. Tonelli y cols., sugiere que la
asociacion de ALP con enfermedades cardiovasculares podria deberse a la promocion de la
calcificacion vascular y sus efectos proinflamatorios 4.

Los estudios de asociacién del genoma completo y de genes candidato han definido algunos
polimorfismos asociados con AST, ALT y ALP #1235, Uno de los genes consistentemente
asociado con las transaminasas (ALT y AST) es PNPLA3 (Patatin-like phospholipase domain-
containing protein 3), también conocido como adiponutrina ?'-12%. La adiponutrina se expresa
en el tejido adiposo blanco y el higado '** y se ha relacionado con la obesidad '?. Otro gen
asociado con la ALT es CHUK (Conserved helix-loop-helix ubiquitous kinase), relacionado con

el metabolismo de la glucosa y los lipidos #1°.'Y finalmente, el locus ABO se ha asociado
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con ALP 18126127 Y nuestro estudio es el primero en reportar una asociacion entre
polimorfismos en el gen de la IL37 con un menor riesgo de tener concentraciones elevadas
de AST, ALT y ALP.

El mecanismo por el cual la IL-37 podria afectar los niveles de las enzimas hepaticas es
desconocido; sin embargo, el efecto antiinflamatorio de esta citocina podria estar regulando
las concentraciones de estas enzimas. Li y cols., analizaron las concentraciones de IL-37 en
pacientes con infeccién crénica por el virus B y C de la hepatitis, y determinaron que los
individuos con altos niveles de ALT y AST también presentaron niveles mas altos de IL-37
128, Los autores sugieren que la IL-37 como citocina antiinflamatoria podria reducir el dafo
inflamatorio excesivo en estos pacientes. Por otro lado, Moschen y cols., estudiaron a 21
pacientes con obesidad, sometidos a cirugia bariatrica y en ellos encontraron expresion de
IL-37 en el tejido hepatico, que correlaciond de manera negativa con la presencia de GGT
(gama glutamil transferasa) (r=.340, p<0.05) '». En otro grupo de pacientes con CAC, la ALP
se correlaciond de manera positiva con la presencia de IL-37 (r=0.191, p=0.03) 82. En modelos
murinos e in vitro, se ha demostrado que la IL-37 tienen un papel importante en la
prevencion de la fibrosis pulmonar y hepatica a través de la reduccion de la inflamacidn,
ademas del aumento en la autofagia y la supervivencia celular *'®2, La evaluacion y
asociacion de las enzimas hepaticas con polimorfismos genéticos es esencial, ya que son
marcadores de riesgo emergentes para ECV y podrian ser significativos en su prediccion y
prevencion. Y la determinacidn de estas enzimas es simple, barata, y realizada con ensayos

sensibles y bien estandarizados.
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Otro hallazgo de nuestro estudio fue la asociacién del polimorfismo rs2708947 (ubicado en
el exén 3) con la hipercolesterolemia en el grupo control, que incluy6 sujetos sin antecedente
familiar de enfermedad cardiovascular. Cuando se realizd el andlisis estratificado por
hipercolesterolemia en este grupo, se observaron tres polimorfismos asociados con un
menor riesgo de hipercolesterolemia, el rs2708961 (ubicado en el promotor), el rs2723187
(ubicado en el exdn 2) y el rs2708947 (ubicado en el exon 3), los cuales se asociaron con una
reduccion del riesgo del 51%, 35% y 49%, respectivamente '*. De la misma forma, los nueve
polimorfismos estudiados se encontraron en desequilibrio de ligamiento, y uno de los
haplotipos formados (ATCCTGTCA) se asoci6é con un riesgo bajo de presentar HC. Este
haplotipo incluye los alelos rs2708961 C, rs2723187 T'y rs2708947 C, asociados con un riesgo
bajo de presentar HC analizados de forma independiente.

A pesar del importante papel de la IL-37 en la regulacion de la homeostasis del colesterol,
no se han reportado estudios de asociacién de polimorfismos en el gen que codifica esta
citocina con la hipercolesterolemia. El papel de la IL-37 en la regulacion de la homeostasis
del colesterol fue demostrado en un modelo de raton transgénico para IL-37. En este modelo,
los ratones fueron alimentados con una dieta alta en grasas por 16 semanas, mostrando al
final del tratamiento niveles reducidos de colesterol, acidos grasos libres y triglicéridos, en
comparacion con los controles silvestres '34. Los autores sugieren que el nivel de colesterol
sérico reducido en estos ratones pudiera ser un efecto de AMPK (AMP-activated protein
kinase) en el higado, en respuesta a IL-37, y la acumulaciéon de LDLox en los macrdfagos de
estos ratones podria ser atenuada por AMPK a través de la regulacion de la expresion de

mediadores de flujo de colesterol como ABCA1 (transportador ATP Binding Cassette A1) y
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ABCGI 3. Es bien sabido que la concentracion alta de colesterol es un factor de riesgo para
la aterosclerosis, y recientemente se informé que el tratamiento con IL-37 recombinante
disminuye la acumulacion de lipidos y la formacion de células espumosas en la placa
aterosclerodtica, a través de la regulacion del factor de transcripcion Smad3 136137,

Otro experimento, realizado en ratones propensos a AE, tratados durante 10 semanas con
una dieta alta en grasas, reporté que los ratones con macroéfagos que expresaron IL-37
presentaron un menor desarrollo de la enfermedad, lo anterior fue demostrado por el
desarrollo significativamente menor de placa arterial e inflamacidon sistémica, en
comparacion con los ratones control. Este efecto ateroprotector de la IL-37 en los macréfagos
podria tener implicaciones para el desarrollo de futuras terapias para tratar la aterosclerosis,
asi como otras enfermedades inflamatorias cronicas .

Los resultados del presente estudio sugieren que los polimorfismos analizados en nuestra
poblacion no se asocian de manera directa con la EAC prematura, pero si con factores de
riesgo. En este sentido, la IL-37 inducida en un contexto inflamatorio puede estar asociada
con el desarrollo de AE, debido a su papel vital en la inhibicién de la produccidn de citocinas
inflamatorias. En concordancia, un estudio reciente en ratones ha mostrado que la IL-37
puede mejorar la funcidn cardiaca en el IAM, por la inhibicién de la via de sefializacién del
factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB), que regula la transcripcion de muchas
citocinas proinflamatorias, como TNF-a, IL-6 y MCP-1 8.

El analisis bioinformatico mostré que el polimorfismo rs2708961, ubicado en el promotor,
puede producir sitios de unidn para los factores de transcripcion BRCA y MYB. Estos

factores podrian afectar la transcripcion de la IL-37 y modificar su expresiéon y, en
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consecuencia, los niveles de esta molécula. Por otro lado, los otros dos polimorfismos
asociados con bajo riesgo de presentar HC se localizan en el exén dos (rs2723187) y tres
(rs2708947). El rs2723187 produce un cambio de prolina a leucina, ambos de los cuales son
aminodcidos hidrofébicos, mientras que rs2708947 produce un cambio de triptéfano a
arginina; el triptéfano es un aminodcido neutro polar y la arginina es un aminodcido basico.
Este ultimo cambio podria tener un impacto significativo en la estructura y funcién de la

proteina.

En aquellos individuos sin hipercolesterolemia, algunos de los polimorfismos que
estudiamos fueron asociados con concentraciones altas de c-LDL, glucosa, y con riesgo
elevado de DMT2. Es importante notar que tres de los seis polimorfismos asociados a los
niveles de c-LDL fueron también asociados con menor riesgo de HC. Estos polimorfismos
identifican a los sujetos con un menor riesgo de tener colesterol total alto. Sin embargo, al
analizar la distribucién del colesterol en lipoproteinas, los polimorfismos identifican
individuos con mayor riesgo de tener LDL-C elevado, a pesar de no tener niveles de
colesterol total por encima de 200 mg/dL, criterio utilizado en este estudio para definir la
HC. Por lo que se requieren estudios adicionales para confirmar nuestros hallazgos, asi
como estudios funcionales para definir el posible efecto de estos polimorfismos en el
metabolismo de las lipoproteinas. Ademas, la asociacién de polimorfismos con los niveles
de c-LDL podria ser relevante, considerando que estos podrian ser considerados
marcadores de riesgo en individuos que no cumplen con el criterio de HC considerado como

el colesterol total elevado.
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Los individuos con HC presentaron niveles de PCR moderadamente superiores a los
individuos sin HC, lo que refleja el proceso inflamatorio presente en estos sujetos. En
individuos de HC, cinco polimorfismos de IL37 fueron asociados a los niveles de la
inflamaciéon (PCR = 3 mg/dL). Desafortunadamente, no sabemos si estos polimorfismos
fueron asociados a concentraciones bajas o altas de IL-37 en estos individuos. Esto es
importante porque la IL-37 puede reducir la produccion de citocinas proinflamatorias, tales

como la IL-6 6.

Otro hallazgo en nuestro estudio fue la asociacién de cuatro polimorfismos de IL37 con
menor grasa abdominal visceral (GAV) en individuos sin HC, sugiriendo un papel protector
de estos polimorfismos para GAV y, como consecuencia, para las anormalidades
metabdlicas. Se ha reportado que la mayor expresiéon de mRNA de IL-37 en el tejido adiposo
se correlaciond positivamente con la sensibilidad a la insulina y con una menor inflamacion
de este tejido '**. Recientemente, Li y cols., '*° informaron que ancianos con DMT?2 tenian una
expresion alta de IL-37, y esta correlaciona con el indice de resistencia a la insulina, lo que
sugiriere la asociacion de esta citocina con resistencia y sensibilidad a la insulina. Ademas,
ha sido reportado que la expresion in vitro de IL-37 reduce la inflamacién y la migracién del
macrofago e inhibe la absorcion de LDL modificadas, sugiriendo un papel ateroprotector de

la IL-37 expresada por macrofagos 138

El vinculo entre la distribucion del tejido adiposo y las complicaciones en individuos obesos
fue publicado hace muchos afios; sin embargo, recientemente, se ha demostrado que la

distribucién, en lugar de la cantidad total de grasa corporal, esta relacionada con
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alteraciones inherentes a la obesidad '*° y ahora se sabe que la grasa abdominal visceral esta
relacionada con anomalias metabdlicas. Moschen y cols., en pacientes con obesidad severa,
reportaron un aumento de la expresion de IL-37 en el tejido adiposo, que posterior a la
pérdida de peso, fue mayor en el tejido adiposo subcutdneo/visceral en comparacion con la
expresion hepatica '. Los cambios en la expresion de IL-37 y de otros miembros de la
familia dela IL-1, en tejido adiposo e higado en pacientes con pérdida de peso contribuyeron

a la mejora de la resistencia a la insulina y la inflamacion 2.
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XII.  Fortalezas y Limitaciones

Fortalezas.

1. La inclusion de individuos de la cohorte del proyecto GEA, que fueron bien
caracterizados desde una perspectiva clinica, demografica, bioquimica, tomografica
y de estilo de vida. El conocimiento de estas variables nos permitio ajustar el andlisis
de asociacion con posibles variables de confusion.

2. El grupo control, sélo incluyd individuos con CAC igual a cero, eliminando aquellos

individuos con aterosclerosis subclinica (CAC > 0) que podrian sesgar los resultados.

Limitaciones:
1. No se determinaron las concentraciones de IL-37, por lo que no se pudo establecer
si existia asociacion entre los polimorfismos estudiados y los niveles de esta citocina.
2. El estudio no se replicé en una cohorte independiente de individuos.
3. No se realizaron experimentos que permitieran establecer si los polimorfismos

tienen una consecuencia funcional, solo se us6 el enfoque informatico.
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XIII. CONCLUSIONES

En individuos clinicamente sanos, el polimorfismo rs2708947 se asocié con menor riesgo de
presentar hipercolesterolemia y el polimorfismo rs6717710 con menor riesgo de presentar
niveles elevados de ALT y AST. Mientras que en los casos este polimorfismo se asocio con
menor riesgo de presentar ALP elevada.

Los polimorfismos rs2708961, rs2723187 y rs2708947 y el haplotipo (ATCCTGTCA) se
asociaron con menor riesgo de presentar hipercolesterolemia en el grupo control.

Algunos polimorfismos se asociaron con el riesgo de tener niveles altos de c-LDL, glucosa,
alto riesgo de DM2, y bajo riesgo de tener grasa visceral elevada en aquellos individuos sin
hipercolesterolemia. En individuos con HC, cinco polimorfismos se asociaron con niveles
altos de PCR.

Y finalmente no se encontré asociacion de los 9 polimorfismo de la IL37 con la presencia de

la EAC prematura.
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Anexo 3. Cuestionarios

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

ARSI Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (Estudio GEA)
No llenar esta drea
Fecha de entrevista: DDDDDD
(dia ! mes / afio)
Num. registro INCICh HEEEEN
Num. muestra SDDDD

L. FICHA DE IDENTIFICACION
1. Procedencia del paciente:

a) Hemodinamia b) Banco de Sangre (donador) £

¢) Fencfibrato d) Consulta e) Externo D
2. Nombre:

(apellids patema) {apellido materno ) { nombre (s) )
3. Fechadenacimiento: __ /| /_/_ /[ _f | - 000000
{dd/ mm [ aaaa)
4, Edad: (afics) 0
5. Sexo : 1) Masculino 2) Femenino D
6. Estado Civil: __1) Soltero(aj __2) Casado{a) __3) Divorciado(a) __4) Union libre __5) Viudo{a) O
7. Residente de! D.F. o area metropolitana: __1)si ___2)No ]
8. Domicilio:
Calle y nimero {interior o exterior) Colonia
Delegacion o municipio * C.P.

9. Teléfono

1) Casa 2) Trabajo 3) Celular 4) Para recibir recados

04455

Il. CARACTERISTICAS FAMILIARES
1. ;Cuantas personas viven en la misma casa? personas DD
2. ¢ Cuantas habitaciones ocupan para dormir? DD
3. ¢ Con qué servicios cuentan?

1) Agua intradomiciliaria Si Nao []

2) Luz Si No

3) Drenaje Si No

4. La casa en la que vive es:

___ 1) Propia ___2)Rentada __3) Prestada ___4) Pagandola [
5. ¢ Que religion tiene?
___1) Catolica __2) Protestante ___3) Otra (especifique): ficl
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Mo llenar esta drea

lll. ESCOLARIDAD
1. Indique el grado de escolaridad maximo obtenido 00 0]
1)  Analfabeta 7) Carrera técnica
2)  Leeyescribe 8) Preparatoria o equivalente incompleta
3)  Primaria incompleta 9) Preparatoria completa
4)  Primaria completa 10] Licenciatura
5)  Secundaria incompleta 11) Maestria
6)  Secundaria completa 12) Doctorado
IV. OCUPACION
1. Ocupacion: (especifique) ]
2. ¢ Cuéntas horas al dia trabaja? o3 By
3. ¢Cuanlos dias a la semana trabaja? O N
4 Turno al que pertenece: 0] O
__1) Matutino  _2) Vespertino __3) Nocturno __4) Mixto __5) Variable
5. Su salario mensual es: il ]
___ 1) No percibe salario ___2) Un salario minimo o menos __3) 2 a 3 salarios minimos
__4) 4 a7 salarios minimos ___5) 8 o mas salarios minimos
6. ¢ Cuéntas personas dependen econémicamente de usted? L] N
r ¢ Cuantas personas contribuyen al ingreso familiar? 0d DD
8. A cuénto asciende el ingresc familiar mensual? U ]
__1) Un salario minimo o menos __3)4 a7 salarios minimos
__2) 2 a 3 salarios minimos __4) B 0 méas salarios minimos
V. ANTECEDENTES FAMILIARES
1. ¢ Dénde nacieron sus padres? Padre Madre
2 ¢;Donde nacieron sus abuelos paternos? Abuelo Abuela
3 ¢Donde nacieron sus abuelos maternos? Abuelo Abuela
4, ;Ddnde naci6 usted?
8 ¢, 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=39, otros=10j)
Enfermedad SilNo/No sabe Quiénes (Padre, madre, abuelos, tios, hermanos, hijos)
1. HTA sistémica i / I / ]
2.EAC prematura* / / i / 0
3.EVC / j / / []
4.EVP / / ] / [
5. Dislipidemia ol / / =
6. Diabetes / i / / E
7. Obesidad / j / / []
8. Gota ' / / i / B
*< 55 afios en hombres; < 65 afios en mujeres
No lienar esta area
8. ¢las enfermedades fueron diagnosticadas por un médico? o] No____ 2
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VI. ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS: (Participantes del sexo masculino, pasar a la seccion Vi)

1. ¢ A que edad tuvo su primera menstruacion? afos ]
2. ; Cuantos embarazos ha tenida? O
3. Numero de partos (]
4. Numero de cesareas []
5. Numero de abortos L]
6. ¢ Actualmente toma anticonceptivos orales? Si__ No__ (pasaralapregunta nimero 8) I:l
7. ¢ Cuanto tiempo los ha tomado? ____meses _____afos O
8. ¢ Alguna vez en su vida tomo anticonceptivos orales? SI_ No____ (pasar a la pregunta nimero 10) L]
9. ;Cuanto tiempo los toma? ___meses _____afnos D
10. ;A qué edad presentd la menopausia? anos  ___Nosabe __No aplica D
¢ Por qué?
11. ¢ Despues de la menopausia ha fomado hormonas? Si___ ;Cuél(es)?
Dosis

No__ (pasar a la seccion VIl nimero) D
12. ; Cuanto tiempo las toma? ____meses __ afos D
13. Actuaimente ¢toma hormonas para la menopausia? Si___ ;Cual(es)?

Dosis

No__ D
VIl. ANTECEDENTES PERSONALES DE FACTORES DE RIESGO CORONARIO
Vi1 Actividad fisica
1. ¢La mayor parte de su tiempo libre lo dedica a leer, ver tv o descansar? Si_ No_ L]
2. Actualmente ; practica ejercicio fisico? Si ____ No__ (pasar a la pregunta VIl.2) D

L]

3. ¢ Desde hace cuanto tiempo lo practica?

1) menos de 1 afio 2)1 a2 afios 3) 223 afios 4) 5 afios 0 mas
4. ¢ Qué ejercicio fisico practica? O
1) Caminar  2) Bicicleta 3) Nadar 4) De cancha 5) De gimnasio  6) Otro (especifique)
5. ¢ Cuantos minutos dura su sesion de ejercicic? D
1) 15 min. 4) 40 min.
2) 20 min. 5) 60 min,
3) 30 min. 6) > 60 min.
6. ¢ Con qué frecuencia lo practica? D
1) Todos los dias 2)Una vez/semana 3) 2 veces/semana 4j3-5 veces/semana
5) Una vez por mes 6) Dos veces al mes
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No llenar esta area

VIl.2 Tabaquismo

1. ¢Fuma actualmente? Si No (pasar a la pregunta nimero 4) L]

2. 4 Cuantos cigarrillos fuma en un dia? L]
1) solo ocasionalmente 4)11a15

___2j1ab __ 515a20

3)€6a10 6) masde 20  ;Cuantos? cigarrillos

3. ¢ Cuanto tiempo ha fumado? E
1) menos de un afic 3) de 6 a 10 afios
2jde 1 a5 anos 4) mas de 10 afios ¢ Cuantos? anos

4. ;i Alguna vez ha fumado? Si No (pasar a la seccién numero VIL.3) U

il

5. ¢ Cuanto tiempo fumo?

1) menos de un afio 3) de 6 a 10 anos
2)de 1 a 5 afios 4) mas de 10 afios  ; Cuantos? afios
6. ¢ Cuantos cigarrillos fumaba en un dia? U
1) Sélo occasionalmente 4)11a15
2)1a5b 5)15a20
3j6a10 6) masde 20  ;Cuantos? cigarrillos
7. ¢ Hace cuénto dejé de fumar? [
1) menos de 1 mes 4) de 6 a 10 afos
2) menos de 1 afo 5) mas de 10 afios ¢ Cuantos? anos

3)de 1 a5 afos

VIL.3 Consumo de Alcohol
1. En los dltimos 6 meses ¢ha consumido alguna bebida que contenga alcohol?

Si__ No__ (pasarala pregunta nimero 6) U]
2. ¢ Que tipo de bebida ingiere con mayor frecuencia? ]
1)  Tequila 4) Cerveza
2)  Brandy o Cogfiac 5) Pulque
3) Ron 6) Ofro (Especifique):
3. ;,Con qué frecuencia consume bebidas alcohdlicas? - O O
1)  Esporadicamente 4) Unaveza lasemana
2) Unavez al mes 5) 2a5veces por semana
3) 2a3veces al mes 6) Diario
4. Cuando ingiere bebidas alcohdlicas, ¢ cuantos vasos o copas consume en promedio?
_ 13 __46 _ 66mas ¢ Cuantos? vasos D
5. ¢ Ha llegado alguna vez a la embriaguez? 0o ]
1) Nunca 4) Unavez al mes
2)  Enuna ocasion 5) Unaveza lasemana
3) Esporadicamente 6) Diario

6. Hace mas de 6 meses ;consumia bebidas alcohdlicas? Si__ ;Qué tipo de bebida?(ver opciones pregunta 2)
No___ (pasar a la seccion VIl.4)

7. ¢Hace cuanto tiempo dejo de hacerlo? __anos __meses ij\j
8. ;Cuénto tiempo toma? il

1)  Menos de un afio 2} Z2a3afios

2) 1aZ2afos 4) 5afos o maés
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9. ¢Enqué cantidad? Vasos o copas al (ala)
__ 1) Mes __ 2) Semana __3)Dia ___4)al Afo
10. ¢ Con qué frecuencia llegaba a la embriaguez? i
1) Diario_ 2) Una vez/semana__ 3) Una vez/mes__ 4) Esporadicamente__

VIl.4 Uso de multivitaminicos

1. ¢Actualmente toma vitaminas o polivitaminicos? Si No

2. ¢ Cuanto tiempo lleva tomandole? OJ
1) Mencs de 6 meses 2) De 6 meses a 1 afio 3)1a3anos
4)De 3 a 5afios 5) Mas de 5 anos

3. Mencione cual(es):

VIL5 Sobrepeso y obesidad

1. ¢ El paciente tiene exceso de peso? Si No (pasar a la seccién VIL6)

2. Tiempo de evolucion de exceso de peso:

No llenar esta area

o4
[

[]

5) Nunca__

J

0¥ T

1) <1 afio 4j de 11 a 15 afios

2)de 1 a5 anos 5) de 16 0 > afios

3) de 6 a 10 afos
3. ¢Le han indicado dieta para bajar de peso? Si No D
4. Usted sigue la dieta indicada: U]

1) Muy bien 2) Bien 3) Regular 4) Mal
9. ¢Le han indicado realizar ejercicio fisica? Si No D
6. ¢Le han indicado algun medicamento para bajar de peso? Si No 0
7. ¢ Qué medicamento (s)? U
VIL.6 Diabetes
1. El paciente tiene diabetes:
Si__ No__ (pasaralapregunta VIL.7) Nosabe __ (pasar a la pregunta VIL.7) D

2. Tiempo conocido de evolucién de la diabetes: U

1) <1 afio 4)de 11 a15 afios

2)de 1 a 5anos 5) de 16 0 mas anos

3) de 6 a 10 afios

3. ¢Le han indicado dieta para el cuidado de su diabetes? Si No
4, Usted sigue la dieta indicada

1) Muy bien 2) Bien 3) Regular 4) Mal

LJ

Lh

Fabiofa. Lopes, Bautiote. 79
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5. ¢Le han indicado medicamento(s) para controlar su diabetes? Si No 0

6. ¢ Qué medicamento(s) toma?

U

1) Sulfonilureas 4) Insulina
2) Biguanidas 5) Insulina + hipaglucemiantes orales
3) Tiazolidinedionas 6) Otros
7. ¢ Con qué frecuencia tomalinyecta el medicamento? D
1) Todos los dias , 3) 5 dias/ semana 5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana 4) 4 dias/semana 6) Nunca lo toma
VIL.7 Dislipidemia
1. El paciente tiene dislipidemia. Si No (pasaralaseccion VILB)  No sabe (pasar a la seccion VII.&)D
2. Tiempo conocido de evolucion de la dislipidemia: ]
1) <1 afio 4)de 11 a15 afios
2)de 1 a 5 anos 5) de 16 0 mas afios
3) de 6 a 10 afos
3. ¢ Le han indicado dieta como parte de su fratamiento? Si No U
4. Usted sigue la dieta indicada
1) Muy bien 2) Bien 3) Regular 4) Mal O
S. ¢ Le han indicado medicamento(s) para contraiar sus lipidos? Si No__ i
6. ; Qué medicamento(s) toma? D
1) Estatina 2) Fibratos 3) Estatina + Fibratos 4) Estatina + Ezetimiba
7. ¢Con qué frecuencia toma el medicamento? O
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 a la seccién VIll)  Nosabe__ (pasar a la seccién VII) O
2. Tiempo conocido de evolucion de HTA: U
1) <1 afio 4)de 11 a 15 afios
2)de 1 a5 afios 5) de 16 0 mas afos
3) de 6 a 10 anos
'3. ¢ Ha disminuido el consumo de sal? Si No []
4. ¢ Le han indicado medicamentos para controlar la presion? Si No E:l
5. { Qué medicamentos toma?
1) BB 4) AAT; R
2) [ECA 5) Diurético R
3) ACC 6) Otrofs) O

No lienar esta drea
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6. ¢ Cuantos medicamentos toma para controlar la HTA? C’

7. ¢, Con queé frecuencia toma el medicamento? il

1) Todos los dias 3) 5 dias/ semana 5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana 4) 4 dias/semana 6) Nunca lo toma

VILY Infeccidn
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. Ofras__

3. ¢ Ha tenido usted hepatitis viral? 1. Si 2. No 3. No sabe
;Qué tipo de hepatitis? 1. A 28 3.C 4 E 5. No sabe

VIIl. HISTORIA PERSONAL DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

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

Si No  (dia/mes/afio) (dia/mes/afic) (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 [I-1li 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: £n caso de que la nota del cardidlogo de la CE mencione como motivo del esiudio “angina inestable”,
preguntar al paciente si ha tenidc angina (o sus equivalentes) en las Ultimas 48 horas, especialmente en reposo y/o si el patron es en
crescendo. Si la respuesta es afirmafiva favor de consulter con el cardidlogo de la CE que participa en el estudio para evaluar si el
paciente debe ser hospitalizado.

X. DATOS DE EXPLORACION FISICA

Pasoilkol it Talla(m): _.__  Circunferenciade cintura(cm) _ __._ Circunferencia de cuello {cm)
1* 22 3 Promedic
Tension arterial: Sistolica:
Diastélica:

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

1. Colesterol total
2. C-HDL

3. C-LDL

4. Cno HDL

5. Triglicéridos

6. Glucosa

7. Acido arico

8. Urea

9. Creatinina

10. PCR

11. Troponina

12. CPK-MB

13, CPK

14, Leucocitos totales
15. Hemoglobina

mg/dl
mg/d|
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mag/dl
mg/dl

g/dl

mg/d!
Ul/mi
Ulimli

e

No llenar esta area

"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 drico, creatinina, PCR. troponina, CPK-MB, CPK, leucocitos fotales. hemoglobina “SI” se capturaran del expediente 2n el

memento de la entrevista para este efecto se deberén tomar los resultados mas recientes.

16. ¢ Cual es el valor de la fraccion de expulsion del ventriculo (F EVI) méas reciente?

Anotar el valor (%). Fecha:

17. ¢ Cual fue el método empleado para evaluar la FEVi?

1) ECO

XIl. DIAGNOSTICOS ACTUALES:

2) M. Nuclear

Anotar cuales de los siguientes diagnésticos presenta el paciente al momento de su evaluacién inicial en el estudio:

Cardiopatia isquémica
Angina inestable
Angina estable

HTA sistémica
Dislipidemia

Diabetes
Hiperuricemia
Tabaquismo
Sobrepeso

Obesidad

Sedentarismo

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No

LB 03 W DA% P ie B 3t o
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~ XIll. TRATAMIENTO E INDICACIONES

1. ¢ Cudles de los siguientes medicamentos recibe el paciente al momento de realizar |a entrevista inicial?

Dosis TOTAL
Grupo de medicamento Si=1/No=2 Nombre genérico diaria (mg)
Estatinas
Fibratos
Inhibidores de la absorcion
Niacina

Beta bloqueadores

IECAS
ARA. (SARTANES)

Diureticos

Antagonistas de Ca
Nitratos
Hipoglucemiantes orales

Sulfonilureas

Biguanidas

Tiazolidinedionas

Inhibidores de DPP4

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 algin 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 afios.
5.- He tenido estrés de forma permanente en el ultimo afio.

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

Aplicado y revisado por:
(iniciales, firma y fecha)

Ultima modificacién 13 octubre 2010, Rosalinda Posadas Sinchez
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Cuestionario de actividad fisica (Baecke)

Fecha / / No Folio
Apellido Paterno Apellido Materno -
Nombre
1.- ;Cual es su ocupacioén principal?
2.- En el trabajo estoy sentado:
1 2 3 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
3.- En el trabajo estoy de pie:
1 2 3 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
4 En el trabajo camino:
1 2 3 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
5.- En el trabajo cargo cosas pesadas:
1 2 3 5
Nunca Rara vez En ocasiones  Frecuente mente Siempre
6.- Después de trabajar estoy cansado:
1 2 3 5
Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
7.- En el trabajo sudo:
1 2 3 5
Nunca Rara vez En ocasiones  Frecuente mente Siempre

8.- En comparacion con otras personas de mi edad, creo que mi trabajo es fisicamente:

1 2 3
Mas ligero Ligero Igual de pesado
9.- (Hace algtn deporte? Si , No
Si lo hace:

(Que deporte hace con mas frecuencia?

(Cuantas horas a la semana?

<1 1-2 3
(Cuantos meses al ano?
<l 1-3 4-6

Si hace un segundo deporte:
(Que deporte es?

5

(Cuantas horas a la semana?

<1 1-2 3
(Cuantos meses al afio?
<1 1-3 4-6

pesado Mas pesado
4 >4
7-9 >9
4 >4
7-9 >9
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10.- En comparacion con otras personas de mi edad, creo que mi actividad fisica durante mi

tiempo libre es:

1 2 3
Mucho menor Menor Igual
11.-Durante mi tiempo libre sudo:
1 2 3
Nunca Rara vez En ocasiones
12.- Durante mi tiempo libre hago deporte:
1 2 3
Nunca Rara vez En ocasiones

13.- Durante mi tiempo libre veo television:

1 2 3
Nunca Rara vez En ocasiones
14.- Durante mi tiempo libre camino:

1 2 3
Nunca Rara vez En ocasiones
15.- Durante mi tiempo libre uso la bicicleta:

1 2 3
Nunca Rara vez En ocasiones

4 5
Mayor Mucho mayor
4 5
Frecuente mente Siempre
4 5
Frecuente mente Siempre
4 5
Frecuente mente Siempre
4 5
Frecuente mente Siempre
4 5
Frecuente mente Siempre

16.- Cuantos minutos camina y/o usa bicicleta al dia para ir al trabajo, a la escuela o de

compras

<5 5-15 16-30

31-45 >45
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Instituto Macional de Salud Publica
Centro de Salud en Investigacion Foblacional

Cuestionario de Frecuencia de Consumo

Mombre del Paciente

Apellido Paterno Apelido Materno Mombrels)

Mombre del Entrevistadaor

Mombre del Revisor

Mo. de identificacidn del Paciente

Fecha A Y I O
Dia Mes  Afio

Edad del Paciente (en afios cumplidos)

Durante el afio previo a este dia ;Con qué frecuencia consumid usted productos lacteos?

Por favor indigue con una cruz, en la columna de frecuencia, la opcidn gque considere mas cercana
a su realidad.

Encuestador; Por favar lene el circulo (ho o tache) v en la columna de la derecha el ndmero correspondiente
a lafrecuencia de consumo reportada.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO men | vec WECES ALA WECES AL

PRODUCTOS LACTEDS )3 ES SEMAMNA DA

MUNCA] AL 13 1 4| 5k 1 23 445 b

Ur vAS0 DE LECHE
ENTERA

Lk & REBANAD A DE
2 JQUESOFRESCC O ¥z
TAZA COTTAGE

Ur & REBANAD A DE
GILE SO OR KA CA

LIk & REBANAD A DE
4 | QUESOMANCHEGO O
CHIHUAHUA,

Um A CUCHAR AD & DE
GUE SO CRE MA

LR & TAESDE
6 | YOGURTH O
BULGARDS

UM BARGUILLO CiOn
HELADO DE LECHE

(I
(I
(I
(I
(I
(I

QL L OU0
CiQ OO0 O 0
CIQ COU QU0
QIQ 0L OUQ
Q0 L OU0
Q0 0L QLU0
CiQ OO0 O 0
CIQ COU QU0
QIQ 0L OUQ

(I

Durante el afio previo a este dia. ;jCon gqué frecuencia consumid usted frutas?
Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opecidn que considere mas
cercana a su realidad, incluya las frutas que estuvieron disponibles sdlo en temporada.

1
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

ALIMENTO

FRUTAS

UN PLATANO

UNA NARANJA

UN VASO CON JUGO
DE NARANJA O
TORONJA

UNA REBANADA DE
MELON

UNA MANZANA
FRESCA

UNA REBANADA DE
SANDIA

UNA REBANADA DE
PINA

UNA REBANADA DE
PAPAYA

UNA PERA
UN MANGO

UNA MANDARINA

UNA PORCION DE
FRESAS (£ 10)

UN DURAZNO
CHABACANO O
NECTARINA

UNA PORCION DE
UVAS (+ 10-15)

UNA TUNA

UNA PORCION DE
CIRUELAS (z 6)

UNA REBANADA DE
MAMEY

UN ZAPOTE

NUNCA
U]

QOO0 Q00000000 00 000
QOO QO00O00000Q0 00 000
QOO QO00O00000O0Q0 00 000
QO QO QO000O00 0000 00 000
QOO QO00O00 0000 00 000
QO QO QO00O00 0000 00 000
QOO0 Q0O000O00000Q0 00 000
QOO QO000000Q0 00 000
QOO QO00O00000O0Q0 00 000
QOO QO0000000Q0 00 000

MEN

VEC
ES
AL

MES

13
@

VECESALA

SEMANA

—_—0
NN

5-6
8]

VECES AL
DIA

2-3 45
M ®

FRECUENCIA DE CONSUMO

©
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Durante el afio previo a este dia. 4Con qué frecuencia consumi¢ usted huevos, carnes y
embutidos?
Por favor indigue con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcién gque considere mas
cercana a su realidad.

26

27

28

29

30

kil

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

ALIMENTO

HUVEO, CARNES Y
EMBUTIDOS

HUEVO DE GALLINA

UNA PIEZA DE POLLO

UNA REBANADA DE
JAMON

UN PLATO DE CARNE
DE RES

UN PLATO DE CARNE
DE CERDO

UNA PORCION DE
ATUN

UN PEDAZO DE
CHICHARRON

UNA SALCHICHA

UNA REBANADA DE
TOCINO

UN BISTECK DE
HIGADO O HIGADITOS
DE POLLO

UN TROZO DE
CHORIZO O
LONGANIZA

UN PLATO DE
PESCADO FRESCO
(mojarra, etc.)

UN PLATO DE
SARDINAS EN
JITOMATE

MEDIA TAZA DE
MARISCOS

UN PLATO DE
CARNITAS

UN PLATO DE
BARBACOA

NUNCA
©

QO QOQO0 000000 0QO0

MEN
0s
DE

QO 0O OL0O00 0000 Q00 0CQO0-=
QO OO OLO00000 00 0QO
QO OO0 O000000 000 00QO0
QO OO OLO0O00O000O00 00 0Q0O
QO OO0 0O000000 00 0QO
QO QOO0 O000000 Q00 00O
QO QO QLO00O000O00 000 0Q0O
QO OO QO000O0000 000 0QO
QO QO QO00O0000 000 0QO0

VEC

3

VECES A LA

SEMANA

24
@)

VECES AL
DIA

FRECUENCIA DE CONSUMO
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Durante el afio previo a este dia. ,Con qué frecuencia consumié usted verduras?
Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas
cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

VECESALA

ALIMENTO

VERDURAS

42

43

44

45

46

47

43

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

UN JITOMATE EN
SALSA O GUISADO

UN JITOMATE CRUDO
O EN ENSALADA

UNA PAPA O CAMOTE

MEDIA TAZA DE
ZANAHORIAS

UNA HOJA DE
LECHUGA

MEDIA TAZA DE
ESPINACAS U OTRA
VERDURA DE HOJA
VERDE

MEDIA TAZA DE
CALABACITAS O
CHAYOTES

MEDIA TAZA DE
NOPALITOS

UN PLATO DE SOPA
CREMA DE VERDURAS

MEDIO AGUACATE

MEDIA TAZA DE FLOR
DE CALABAZA

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

UN ELOTE

NUNCA
@

Q O

QO QO00QO0C00O00O0 0 00 0

QO CO0OQ0QOC0O00O000 0 00 000
QO O O00QOC0O00O0Q00 0 00 000
QO O O0QOC0O00O000 0 00 000
QO CO0QOC0O00O000O0 0 00 000
QO O O0QOC0O00O0Q0O0 Q0 00 000
QO COQO0C0O0O00O0O0 O 00 000
QO COQOCO00O000O0 0 00 000
QO O O0QO00O00O000O0 0 00 000
QO O O00QO0C00O000 Q0 00 000

SEMANA

—_— D
N

56
Q)]

VECES AL
DIA

2-3
™

45 6
® 0]

LIy
(.
(.

L1
y

(I

y
(.
(.

LI
(.

(I
(I

(.

(.

L1
(.
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Durante el afio previo a este dia. /,Con qué frecuencia consumié usted leguminosas?
Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas
cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO men | vec | vecesala VECES AL
LEGUMINOSAS o5 | s SEMANA DIA
una | MES
VEZ
NUNCA| AL | 13 | 1 |24 |56 | 1 | 23] 45| 6
) MES @ S)] @ %) 6) M ® @
0}
* | FRioLes OO0 1010]10(O0[O0[O0|O0] Hu
80 | ChHCHAROS Q1010100100000 wu
o |wrees e O[O 1O O[O0 O[O0 (O] L
2 g e JO[OIOIO]O100]O010(0] L
6 | LENTEIAS O OOO010[010101010]10 LI
GARBANZOS
FRECUENCIA DE CONSUMO
ALIMENTO Men | vec | vecesaLa VECES AL
CEREALES 82 Ef SEMANA DIA
una | MES
VEZ
NONCA AL | 13 | 1 |24 |56 | 1 | 23|45 | 6
) T\/HE)S @ S)] @ %) 6) M ® @
“lwz O |OlO]O[O|O|O|O|O|O|O| LU
& | forniace e | O[O 1O 1O 1O O[O (OO 1O L
w |miccuamre  |O OO O[O0 OO OO Liu
BIMBO)
a [iccn OO O|O|O[O|O|O|O|0O]| wu
88 |uneouocoTElera [ O O 1O 1O 1O10101010 L
® e OO |O(O[OO|O|O|O|O]| wu
70 [unepatopesrroz O[O 1O 1O OO0 1O01010 L
M esta Lo O[O 1O OO 1000100 i
2 [wparooeaena OO 1O 1O 1O1O0O10101010 | ww
n [aumrois (O |O (OO |0 OO |o oo uu
“ | O[O [OO]O1OO0O100|0| U
5
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Durante el afio previo a este dia. /,Con qué frecuencia consumié usted golosinas o postres?

Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas
cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO

GOLOSINAS

UNA REBANADA DE

NUNCA
W]

MEN
03

VECESALA

SEMANA

VECES AL
DIA

2-3 45

@

7 | pasTeL QOO0 [O0]101010]10]10
UNA CUCHARADITA DE
% | e A O O OO O 1010101010
CONDENSADA
7 [cecoareen 1O 1O 1O OO OO0 101010O
POLVO
B || Qi OOIO010101010101010
79 | UniaBOLSADE QIOO010[O0O10010010
FRECUENCIA DE CONSUMO
ALIMENTO MeN | VEC VEGESA LA VECES AL
BEBIDAS 0S ES SEMANA DIA
DE AL
UNA | MES
VEZ
NUNCA] AL 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 45 6
0) MES 2 (3) ) (5) (6) @ 6] [€)]
(1)
o [Shmomo. OO O OOIOIOIO0100O
9 |ehessoneemor | OO0 OO0 101010
g2 | JLREFRESCO OQIOOO0[O0]101010]10]10
UN VASO CON AGUA
8 | DESABOR O 101010 0100|0100
# |l anmoenr 5 [OOOOO1O0101010]10
B laneee - |[OO[O[OO|O|O0100O
% leonicane o [OOOOOO0O101010]10
87 | UNA CERVEZA OOOOOOOOOO
88 | e  CPADEVCEE LY IO [O O[O 1O 10101010
29 UNA BEBIDA CON RON, O o O O o O O O O O

BRANDY O TEQUILA

(.
(.

L

(.
(.

y
(.
(.
LIy
(.
(.
(.
(.
(.
(.
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Durante el afio previo a este dia. ;Con qué frecuencia consumi¢ usted grasas y qué tipo de aceite
utiliza para cocinar?

Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcidn que considere mas
cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO

90

N

92

93

94

95

96

97

98

99

100

ACEITE DE MAIZ

ACEITE DE SOYA

ACEITE DE GIRASOL

ACEITE DE CARTAMO

ACEITE DE OLIVA

UNA CUCHARADITA DE
MARGARINA

UNA CUCHARADITA DE
MANTEQUILLA

UNA CUCHARADITA DE
CREMA

UNA CUCHARADITA DE
MAYONESA

UNA CUCHARADITA DE
MANTECA VEGETAL

UNA CUCHARADITA DE
MANTECA ANIMAL

O O000O0Q 00 0OQO

COOOQ0O00 CO OQO

QO O00QQOC0 00 0OQO

QO O00Q0O0Q 00 OCQO

COCOCO00O00 CO OQLO

QOO0 O0Q 00 0OQO

QO O0QOQ CO CQO0

CQO00O00O00 COU O0Q0O
QOO0 0O00 0O 0OQCO

MEN VEC VECES A LA VECES AL
VERDURAS 0s ES SEMANA DIA
DE | A
UNA | MES
VEZ
NUNCA|] AL | 1-3 1 24 | 56 1 23 | 45 6
© | MES | @ 3) @ &) 6) ) ® @)

O O00O0Q 00 0OQO
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Durante el afio previo a este dia. ¢ Con qué frecuencia consumié usted de los antojitos mexicanos
que se enlistan a continuacion®?

Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcién que considere mas
cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALl M ENTO MEN | VEC VECES A LA VECES AL
ANTOJITOS 0s ES SEMANA DIA
DE AL
UNA | MES
VEZ
NUNCA] AL 1-3 1 2-4 56 1 2-3 45 6
] MES ()} ® @ ) (6) @ ® 9
M
wumeonesor |10 OO OO |00 OO Ll
102 | QUESADILLA OO0 1010100100010 L
wlumee (o lo|o|o|o|o|o|o|o|o]| uwu
104  UN TAMAL O1O10101010[0 0[O0 L

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

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO VECES A LA VECES AL
slE el a1z lels
QOO0 (010|0] uu
QIO10]1001010] uw
QOO0 (01010] L
OO0 1010(0O0] wuu
OO0 1010(00] wuu
QOO0 01010] uw
OQIO0]10(01010] wuw
QOO0 O01010] wuw
8
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¢,Cuéntas cucharaditas de azlcar le agrega usted a sus alimentos, a lo largo del dia? Tome en
cuenta lo que le pone al cafe, licuado, etc.
cucharaditas.

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

+,Se come usted el pellejo del pollo?
S No

+,Se come usted el gordito de la carne?
S No

¢, Cuantos meses del afio pasado consumié usted vitaminas®?

0 1-2 3-4 56 7-8 9-10 | 1112

¢,CuUél o cudles?

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

0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 | 1112

¢,CuUél o cudles?

¢, Considera usted que su alimentacién ha cambiado durante el Ultimo afio?

s No______ (8i, si ha cambiado, preguntar:)

¢,Porque?

Observaciones
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