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RESUMEN

Los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) son
considerados un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades arterioscleréticas. Aunque
existen causas tanto genéticas como por el estilo de vida de un individuo, La elevacion de C-
LDL aumenta el riesgo de generar ateromas en sus vasos sanguineos que pueden derivar en
Enfermedad Arterial Coronaria (EAC). En México el perfil de lipidos est4 caracterizado por
niveles elevados de Triglicéridos (Tg) y Colesterol Total (CT), acompafiado por niveles
disminuidos de Colesterol unido a Lipoproteinas de Alta Densidad (C-HDL); suponen un factor
de riesgo latente para el desarrollo de EAC.

Para evitar el desarrollo de EAC se sugieren cambios en los habitos de consumo y estilo
de vida, iniciar tratamientos con hipolipemiantes, sobre todo mantener las concentraciones de
C-LDL normales en sangre. En los Gltimos afios diversas técnicas para cuantificar y estimar el
C-LDL entre las que destacan el método de referencia “cuantificacion de C-LDL tras
aislamiento por ultracentrifugacion secuencial”, y de mas facil y generalizado empleo
ecuaciones para estimar este tipo de colesterol. Las ecuaciones son una herramienta practica
puesto que traen consigo muchas ventajas versus otras técnicas realizadas en el laboratorio
clinico, pero para ser aplicadas debe evaluarse su desempefio en grupos poblacionales a fin de
verificar cual presenta el mejor desempefio. Actualmente se encuentran las ecuaciones de
Friedewald, Martin y Sampson disponibles, siendo autorizada para su uso en México
Unicamente la primera.

En Meéxico, es valido estimar C-LDL a través de la ecuacion de Friedewald,
desafortunadamente esta tiene limitaciones para las condiciones fisiologicas de los mexicanos:
la ecuacion muestra subestimacion del C-LDL cuando los niveles de Tg superan los 400 mg/dL
y los niveles de C-LDL estimados menores a 70 mg/dL no son validos puestos que no fueron
validados en la ecuacion cuando esta fue propuesta en 1972; esto supone una desventaja ya que
en pacientes con EAC que mantienen un tratamiento hipolipemiante, por ejemplo, suelen tener
niveles de C-LDL cercanos a ese limite o incluso menores. Aungue es estas condiciones se
recomienda usar otras técnicas, lo cierto es que el utilizar otra ecuacidn puede ser una alternativa
de solucion a este problema.

El objetivo de este estudio fue determinar que ecuacion es la adecuada para la estimacion
de las concentraciones plasmaticas de C-LDL de acuerdo con las caracteristicas lipidicas de
sujetos mexicanos sanos y pacientes con EAC con concentraciones de C-LDL meta, utilizando
como método de referencia la cuantificacion de C-LDL tras aislamiento por ultracentrifugacién
secuencial, y que mejore los resultados en comparacion a la ecuacion de Friedewald. En este
estudio se considerd a 80 participantes mexicanos del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chéavez, donde 32 fueron control y 48 pacientes con EAC. Se realizd un anélisis de correlacion
y de concordancia para evaluar el desempefio de las estimaciones de las ecuaciones de
Friedewald, Martin y Sampson en ambos grupos. poniéndose de manifiesto que la ecuacion de
Martin estima las concentraciones de C-LDL muy parecida a la estimada por ultracentrifugacion
secuencial.



INTRODUCCION

Caracteristicas de las lipoproteinas

Los lipidos por su naturaleza hidrofébica no pueden transportarse por si mismos a través
del torrente sanguineo por lo que el cuerpo humano emplea lipoproteinas: estructuras globulares
constituidas por un nucleo y una corteza (Figura 1).
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Figura 1. Estructura de una lipoproteina

(Robertson, 2020).

Las apoproteinas (Apo) estabilizan e
imparten solubilidad a las lipoproteinas y
facilitan la entrada y salida de las
lipoproteinas de las células. Estas estructuras
se denominan con letras del abecedario segln
fueron descubiertas y se subclasifican con un
nimero de acuerdo con la funcién que
cumplen (Lozano et al., 2005).

Las lipoproteinas se diferencian entre si por
exhibir distintas proporciones de lipidos y
apoproteinas, lo cual les confiere distinta
densidad de flotacion , De menor a mayor
densidad, se hayan los quilomicrones (Qm),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL),

lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas de alta densidad (HDL); Esta
clasificacion es inversa si se habla del diametro aparente. Por los lipidos que transportan en
mayor proporcién, hay Qm y VLDL con los Tg, y las LDL y HDL con el CE (Lozano et al.,

2005).

Tabla 1. Caracteristicas principales de las lipoproteinas (Lozano et al., 2005).

Lipoproteina | Densidad (g/mL) | Diametro (A) | Lipido principal Movilidad
electroforética
Qm <0.950 10,000-1,000 Tg Origen
VLDL 0.950-1.006 750-250 Tg Pre-B (02)
IDL 1.006-1.019 250 Ninguno B
predomina
LDL 1.019-1.063 300-200 Colesterol B
HDL 1.063-1.210 150-50 Fosfolipidos a(al)

Metabolismo de las LDL

Las LDL son las principales transportadoras de colesterol esterificado (CE), contienen
Apo B-100y es reconocida por el receptor de LDL (r-LDL) de glandulas suprarrenales, gnadas,
intestino y en el higado (Venugopal et al., 2022). Las VLDL disminuyen el contenido de Tg



conforme lo depositan en tejidos, hasta convertirse en IDL, que reciben CE de las HDL y ceden
Tg, Apo C-ll'y Apo E (Lozano et al., 2005; Venugopal et al., 2022). En el higado 50% de las
IDL son reabsorbidas por los r-LDL hepéticos (Lozano et al., 2005; Piranhachi et al., 2022) y el
resto es hidrolizada por la lipasa hepatica convertidas a LDL (Figura 2) (Elshourbagy et al.,
2014).
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Figura 2. Metabolismo de las LDL (Lozano et al., 2005).

Cuando r-LDL reconoce a Apo B-100 comienza una endocitosis del complejo r-LDL-
LDL que forma un endosoma y conforme avanza hacia el interior de la célula el pH &cido disocia
al r-LDL de la LDL (Errico et al., 2013; Venugopal et al., 2022; Piranhachi et al., 2022). El
endosoma se divide en uno que contiene al r-LDL para volver a ser empleado en la membrana
citoplasmatica o ser degradado por la Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina tipo 9
(PCSKO9), mientras que la otra fraccion de endosoma que contiene a la LDL se fusiona con un
lisosoma cuyas hidrolasas degradaran en aminoacidos a Apo B-100, y en colesterol y acidos
grasos al CE (Figura 3) (Errico et al., 2013; Venugopal et al., 2022; Piranhachi et al., 2022).
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Figura 3. Ciclo del receptor de LDL (Errico et al., 2013).
Enfermedades asociadas a LDL y prevalencia en México y el mundo

A nivel mundial la principal causa de muerte son las enfermedades cardiovasculares
(Elshourbagy et al., 2014). De acuerdo con datos de la Sociedad Americana del Corazén uno de
los principales causantes de las enfermedades cardiovasculares es la aterosclerosis: esta se
produce cuando las arterias se engrosan y endurecen, por agregacion de lipoproteinas,
principalmente LDL acompafiada de la deposicion de células de estirpe inmunoldgica, factores
de coagulacién, entre otros (Elshourbagy et al., 2014).

Afin a la Sociedad Americana del Corazon, la Sociedad Europea de Cardiologia
determina a la Enfermedad Aterosclerética Cardiovascular, entre ellas la enfermedad arterial
coronaria ( EAC), como la principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Ference
etal., 2017). Las manifestaciones clinicas en las cuales puede derivar la EAC es el infarto agudo
al miocardio, angina de pecho, accidente cerebrovascular e incluso la muerte (Ference et al.,
2017).

Los principales factores de riesgo en la concentracion de lipidos identificados para el
desarrollo de EAC incluyen elevacion de las concentraciones plasmaticas de LDL y Tg, y
disminucion de las HDL (Elshourbagy et al., 2014). Empero, en los ultimos afios, se ha puesto
de manifiesto que las lipoproteinas ricas en Apo B son las protagonistas en el desarrollo de la



enfermedad, en este sentido, las LDL son las més relevantes ya que contienen el 90% de Apo B
que circula en sangre (Ference et al., 2017).

Desarrollar EAC puede deberse a factores genéticos, como en la Hipercolesterolemia
Familiar (HF) el cual es un trastorno de caracter autosomico dominante en donde una mutacion
de pérdida de funcion en el r-LDL merma el reconocimiento de Apo B-100 (Elshourbagy et al.,
2014; Ference et al., 2017). Esta condicion deriva en que los r-LDL hepéticos no pueden
reconocer e internalizar LDL para su eliminacion del torrente sanguineo, por lo que la
lipoproteina comienza a acumularse en circulacion lo que favorece su deposicion en arterias.

Por otra parte, patrones del estilo de vida como tabaquismo, actividad fisica disminuida
o nula, dieta rica en grasas, alcoholismo, asi como edad mayor a 65 afos, y comorbilidades con
otras enfermedades como la diabetes e hipertensién pueden desencadenar EAC. Estos factores
acumulan alrededor del 80% de los casos de EAC (Elshourbagy et al., 2014). Si se presentan
alguna de estas patologias, asi como factores de riesgo resulta de vital importancia vigilar los
niveles de C-LDL.

Por otra parte, el desarrollo de EAC con la diabetes como factor de riesgo se atribuye
principalmente a dos eventos: la insulina es un vasodilatador que en presencia de glucosa
elevaday en estados de resistencia a insulina la accion vasodilatadora se ve disminuida, ademas,
la niveles elevados de glucosa en torrente sanguineo disminuyen la cantidad de 6xido nitrico del
endotelio vascular y con ello las células endoteliales aumentan la produccién de factores de
adhesion proaterosteroscleroticos que favorecen el desencadenamiento de EAC (Sanchez-
Recalde y Kaski, 2001).

En los ultimos afios maltiples estrategias han sido desarrolladas para disminuir la
incidenciay prevalencia de EAC. Tendencias a la baja han sido descritas en paises desarrollados
al norte de Américay en Europa, empero en México ocurre lo contrario: cada afio los casos de
EAC, asi como de desarrollo de dislipidemias va en aumento (Alvirde-Garcia, 2016). Esto se
debe a consumo excesivo de grasas, bebidas azucaradas, diabetes, alcoholismo, sobrepeso,
obesidad, HF, niveles bajos de HDL (hipoalfalipoproteinemia), etc. (Alvirde-Garcia, 2016).

A nivel mundial, México ocupa el primer lugar en obesidad infantil y el segundo lugar
en obesidad en edad adulta (Turnbull et al., 2019). Los sujetos con obesidad tienen una
probabilidad incrementada hasta 4 veces, con respecto a los no obesos, de presentar niveles altos
de C-LDL y Tg e hipoalfalipoproteinemia (Alvirde-Garcia, 2016). Los mexicanos se
caracterizan por tener un patrén de hipoalfalipoproteinemia e hipercolesterolemia. La
hipercolesterolemia se considera un problema de salud nacional desde finales de los afios 80 y
aunque mdltiples estrategias se han empleado para combatirlo, poco se ha logrado (Alvirde-
Garcia, 2016).

El C-LDL ha tomado relevancia para evaluar el riesgo cardiovascular al que esta
expuesto un sujeto, sobre todo en pacientes diagnosticados con EAC. Los niveles de C-LDL,
asi como un diagndstico positivo a EAC da pauta para iniciar un tratamiento hipolipemiante y
mantener en observacién la efectividad de este. La efectividad de tratamientos con



hipolipemiantes se supervisa con metas: son los niveles de C-LDL a los cuales se desea llegar,
es decir, son niveles establecidos como objetivos a alcanzar en un paciente para disminuir el
riesgo de progresion de la EAC (Ference et al., 2017).

Dentro de los medicamentos hipolipemiantes se encuentran las estatinas. Estas son
moléculas encargadas de inhibir a la Hidroximetilglutaril Coenzima A (HMG CoA) reductasa
que inhibe a la via intrinseca del colesterol intracelular al no permitir la interconversion de HMG
CoA a mevalonato, lo que fuerza a la célula a aumentar la expresion r-LDL para obtener
colesterol. Con r-LDL incrementados la cantidad de colesterol que se absorbe del torrente
sanguineo es mayor y con ello se disminuye el C-LDL circulante (Gonzalez-Jiménez y Alvarez-
Ferre, 2011; Ramos, 2015).

Métodos para cuantificar C-LDL

Para conocer las concentraciones de C-LDL se tienen multiples alternativas:
cuantificacion de CT en autoanalizador tras el aislamiento de LDL por ultracentrifugacion
secuencial, kit de cuantificacion por anticuerpos y estimacion por medio de ecuaciones.

El aislamiento de LDL por ultracentrifugacion secuencial para la posterior cuantificacion
del colesterol unido a esta es considerado el método de referencia. Dentro de sus ventajas destaca
que permite determinar la composicién de las lipoproteinas y que el colesterol cuantificado
corresponde al unido a las LDL. Empero, el procedimiento suele ocupar volimenes grandes de
muestras respecto a los kit de cuantificacion por anticuerpos, conlleva mucho tiempo el
procedimiento y hay riesgo de alterar las LDL por la fuerza centrifuga (Nauck et al., 2022).

Con la finalidad de encontrar una alternativa al método de ultracentrifugacion, varias
ecuaciones se han construido y validado para estimar C-LDL. Tienen como ventaja ser de facil
aplicacion no implican un gasto persé puesto que toma en cuenta componentes de un perfil de
lipidos: CT, HDL, Tg y No HDL. Las desventajas son que para ser empleadas deben ser
validadas y estar autorizadas para su uso en cada pais, ademas de tener problemas de estimacion
frente a condiciones fisiologicas particulares (Martin et al., 2013; Sampson et al., 2020).

A la par del desarrollo de ecuaciones, se crearon multiples kits para cuantificar C-LDL.
Estos tienen la ventaja de ser precisos, emplear volumenes pequefios y tener alta sensibilidad.
El fundamento se basa en el inmunoensayo enzimatico tipo sandwich donde las placas de
microtitulacion estan recubiertas con anticuerpos para LDL; posteriormente se afiaden
anticuerpos conjugados con biotina especificos para la LDL seguido de avidina conjugada con
peroxidasa de rabano picante (HRP) para incubar y finalmente 3,3',5,5'-tetrametilbencidina
(TMB) para generar un cambio de color que se mide espectrofotométricamente a 450 nm. La
reaccion se detiene con &cido sulfirico al desnaturalizar a las enzimas que catalizan al TMB
(Elabscience, 2023).
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Estimacion del C-LDL en laboratorios convencionales y hospitalarios de México

Para el ejercicio de actividades clinicas en México, se cuenta con las Normas Oficiales
Mexicanas (NOM), que son de observancia obligatoria; la “NOM-037-SSA2-2012, para la
prevencion, tratamiento y control de las dislipidemias” establece que esta autorizado el uso de
la ecuacion de Friedewald para la estimacion de C-LDL siempre y cuando los Tg sean inferiores
a 400 mg/dL (Secretaria de Salud, 2012). Dictan ademas que, si los Tg son superiores al limite
permitido, debera reportarse No C-HDL.: restar C-HDL al CT (Secretaria de Salud, 2012).

Esta normativa se encuentra publicada ademas en diversas guias clinicas del pais, por
mencionar un ejemplo, en la guia de practica clinica del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) “Diagnéstico y tratamiento de DISLIPIDEMIAS en el adulto”, recomienda para estimar
C-LDL el empleo de la ecuacion de Friedewald (C-LDL=CT - C-HDL + Tg /5) con la misma
condicionante de los niveles de Tg mencionados en el parrafo anterior (Instituto Mexicano del
Seguro Social, 2016).

La ecuacion de Friedewald fue desarrollada en principios de los afios setenta (Friedewald
etal., 1972). En su momento resultd innovadora ya que permitia conocer los niveles de C-LDL
sin necesidad de la ultracentrifugacion. Aunque fue desarrollada inicialmente para su uso en
investigacion, fue bien recibida en el area clinica para su uso generalizado. Empero posee dos
problemas: subestima C-LDL cuando los Tg exceden los 400 mg/dL vy las estimaciones de C-
LDL<70mg/dL no son validas (Friedewald et al., 1972; Sathiyakumar et al., 2020).

Los mexicanos se caracterizan por presentar hipertrigliceridemia lo que puede conllevar
a limitantes al emplear la ecuacién de Friedewald para estimar sus niveles de C-LDL. Por otra
parte, aquellos pacientes que se encuentren bajo tratamiento hipolipemiante, como con estatinas,
presentaran niveles bajos de C-LDL, cercanos o incluso por debajo de 70 mg/dL, lo que supone
otra limitante para la ecuacion de Friedewald ya que las estimaciones no seran validas.

Otras ecuaciones para la estimacion de C-LDL: Martin y Sampson

En 2013, Martin y cols. realizaron una modificacion a la ecuacion de Friedewald en
donde el factor que divide a los Tg entre 5, sera ajustable de acuerdo con los niveles de Tgy No
C-HDL (Martin et al., 2013). Esto result6 en una precision mejorada para la estimacion de C-
LDL ya que considera la relacion cambiante de Tg: VLDL, aunado a que valida las estimaciones
cuando son menores a 70 mg/dL (Martin et al., 2013). En contraparte, comparte la misma
limitante de Friedewald con respecto a los Tg (Sathiyakumar et al., 2020; Martin et al., 2013).

Para inicios de 2020, Sampson y cols. desarrollaron una ecuacion con miles de pacientes
de Estados Unidos y aseguran que su propuesta tiene una precision similar a la ecuacion de
Martin y que es valida con Tg de hasta 800 mg/dL. Aungue resulta provechosa para poblaciones
en las que la prevalencia por niveles altos de Tg, actualmente hace falta evidencia que demuestre
y valide en diferentes poblaciones el rendimiento de esta nueva propuesta (Sathiyakumar et al.,
2020; Sampson et al., 2020).
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El objetivo de estas ecuaciones es mejorar la estimacion de las concentraciones
plasmaticas de C-LDL a fin de reemplazar a la ecuacion de Friedewald. De acuerdo con
Sathiyakumar et al. el uso de la ecuacion de Martin es ideal cuando los niveles de triglicéridos
son menores a 400 mg/dL mientras que la ecuacion de Sampson es recomendable usar en niveles
de Tg entre 400 mg/dL a 800 mg/dL (2020). Si se excede el limite de 800 mg/dL se recomienda
cuantificar el C-LDL por medio de Kits o tras aislamiento por ultracentrifugacion secuencial
(Sathiyakumar et al., 2020).

Validacion de un nuevo método: protocolos piloto y a gran escala

Para validar una nueva ecuacion o un conjunto de ellas los resultados obtenidos de las
estimaciones de cada ecuacion se realizan comparaciones con las cuantificaciones obtenidas con
el método de referencia. La ecuacion que se establece como la ideal es aquella que muestre el
mejor desemperio: los resultados de la ecuacion presentan la mejor correlacion y concordancia,
y la menor dispersion con los datos obtenidos por el método de referencia. Este procedimiento
puede hacerse a gran escala con miles de pacientes 0 como un programa piloto que incluya de
30 a 50 individuos (Garcia-Garcia et al., 2013).

En varias poblaciones se han estudiado la aplicacion de las ecuaciones existentes para
determinar las concentraciones de C-LDL. Sararsiz et al. compararon 80,000 cuantificaciones
de C-LDL realizadas por kits basados en reacciones colorimétricas enzimaticas de pacientes
turcos con las estimaciones de las ecuaciones de Friedewald, Martin y Sampson, y determinaron
a la segunda como la ideal para individuos de Turquia (2022). Song et al. Tomaron como
referencia los valores de C-LDL en 170,000 pacientes de Corea del Sur y al comparar el
desempefio de las tres ecuaciones antes mencionadas con los datos de cuantificacion por kit
(reaccion colorimétrica enzimatica) encontraron a la ecuacién de Martin como la ideal para
estimar el C-LDL en individuos surcoreanos (2021).

Ejemplos como los anteriores ponen de manifiesto ejemplos de validaciones que se han
hecho en diversas poblaciones alrededor del mundo, en el caso de México, Aguilar Salinas et al
por medio de aislamiento de C-VLDL aproximaron los niveles de C-LDL por diferencia con C-
HDL; tras comparar las cuantificaciones indirectas de C-LDL con las estimaciones de las
ecuaciones de Friedewald, Martin y Sampson, determinaron a la ultima como la mejor para
emplear en pacientes mexicanos con hipercolesterolemia familiar combinada (2021).

Ahora bien, estas validaciones se han realizado con aproximaciones al método de
referencia: cuantificacion por kit de reacciones colorimétricas enzimaticas o por estimacion de
C-LDL por diferencia de C-VLDL con C-HDL. Actualmente en Meéxico no se ha evaluado el
desempefio de las ecuaciones de Martin y Sampson con resultados de cuantificacién de C-LDL
aislado por ultracentrifugacion secuencial. Esto supone una oportunidad para encontrar un
modelo que estime mejor el C-LDL a fin de sustituir a la ecuacién autorizada de Friedewald.

El método de Bland Altman es un procedimiento que permite determinar si dos métodos

concuerdan en sus mediciones lo suficiente para que puedan ser considerados intercambiables
(Martinez-Curbelo et al., 2016). En la comparacion de métodos se requiere de al menos 100

12



individuos: si el nimero de individuos es menor existen diferencias significativas por error al
azar concluyendo que un método no es intercambiable cuando podria serlo por falta de muestra;
o por el lado contrario, las diferencias podrian no ser identificadas entre los métodos, pudiendo
Ilegar a un sesgo al considerar que un nuevo método es intercambiable cuando puede que no lo
sea (Cardemil, 2017; Bunce, 2009). De acuerdo con lo reportado por Cardemil y Bunce, los
resultados de concordancia deberan ser verificados con una muestra minima de 100 individuos
por grupo para evitar sesgos en los resultados (2017; 2009).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NOM-037-SSA2-2012 “Para la prevencidn, tratamiento y control de las
dislipidemias” autoriza el uso de la ecuacion de Friedewald en la préctica clinica de instituciones
sanitarias de México para estimar indirectamente las concentraciones plasmaticas de C-LDL,
sin embargo, se necesita evaluar las otras ecuaciones actuales que se ajusten mejor al perfil de
los mexicanos para mejorar la estimacion de C-LDL en términos de correlacion y concordancia
la cuantificacion de C-LDL tras aislamiento por ultracentrifugacion secuencial la cual no estan
disponible para la préctica clinica.

HIPOTESIS

Por las concentraciones del perfil de lipidos de poblacién mexicanos, una ecuacion
diferente a la de Friedewald proporcionara una concentracion indirecta mas semejante a las
concentraciones de C-LDL cuantificadas en las LDL separadas por ultracentrifugacion
secuencial.
OBJETIVO GENERAL

Identificar cual es la mejor estimacion de los niveles de C-LDL realizada por formula
tomando en comparacion con la determinada en las LDL aisladas por ultracentrifugacion
secuencial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar el aislamiento de LDL de muestras de plasma de la poblacion de estudio y de
pacientes con EAC.

e Cuantificar las concentraciones del C-LDL aisladas por ultracentrifugacion secuencial

e Estimar las concentraciones de C-LDL con las ecuaciones de Friedewald, Martin y
Sampson de los sujetos de estudio

e Evaluar los valores de C-LDL estimados por cada ecuacion en comparacion con lo
obtenido por ultracentrifugacion secuencial.
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e Determinar la correlacion y concordancia de los valores de C-LDL entre las ecuaciones
y la ultracentrifugacion.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio
Estudio piloto de tipo descriptivo, experimental y retrospectivo.
Tamaifio de muestra
Este estudio es de tipo piloto. Las muestras de plasma utilizadas para este trabajo
pertenecen al estudio 18-1075 (véase Anexo 3) aprobado por el Comité de Etica del INC. Todos
los sujetos de estudio firmaron una carta de consentimiento informado (véase anexo 2), de
acuerdo con los principios éticos para la investigacion médica con seres humanos, conforme a
lo estipulado en la Declaracion de Helsinki, modificada por el Congreso de Tokio, Japon
(Asociacion Médica Mundial, 2013). Un total de 80 participantes fueron seleccionados y
divididos en dos grupos: 32 pertenecen al grupo control y 48 al grupo de pacientes con EAC
con concentraciones de C-LDL meta.
Criterios de seleccion
e Criterios de inclusion:
o Grupo control:

= Sujetos con Grosor de la intima Media Carotideo (GIMc) normal.

= Estar de acuerdo en participar en el protocolo de investigacion. Firma del
consentimiento informado.

= Ser mexicano de nacimiento con al menos 2 generaciones anteriores de
origen mexicano.

=  Cumplir con las condiciones siguientes en el perfil lipidico: CT<200
mg/dL, C-HDL>35 mg/dL y Tg<150 mg/dL.

o Grupo con EAC:
= Pacientes con diagnostico de EAC estable.

= Estenosis coronaria mayor del 50% determinada por angiografia.
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= Pacientes programados para cirugia de revascularizacion de arterias en el
Departamento de Cirugia del INC.

= Estar de acuerdo en participar en el protocolo de investigacion. Firma del
consentimiento informado.

= Ser mexicano de nacimiento, con al menos 2 generaciones anteriores de
origen mexicano.

= Valores de C-LDL meta (<100 mg/dL)
e Criterios de exclusion:
o Grupo control:
= Presentar un GIMc elevado y/o presencia de placa.
= Tener antecedentes de enfermedad cardiovascular.
= Presencia de insuficiencia cardiaca congestiva.

» Presentar alguna enfermedad inflamatoria.
= Padecer alguna enfermedad crénico-degenerativa.

» Presentar las siguientes condiciones plasmaticas: CT>200 mg/dL, C-
HDL<35 mg/dL y/o Tg>150 mg/dL.

o Grupo con EAC
» Presencia de insuficiencia cardiaca congestiva.
= Presentar alguna enfermedad inflamatoria.
= Padecer alguna enfermedad cronico-degenerativa.
e Criterios de eliminacion:

o Volumen de sangre total insuficiente.

o No estar de acuerdo en participar en el estudio.
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Definicion, operalizacion e interrelacion de variables

Tabla 2. Definicion y operalizacion de variables.

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Unidad de
operacional variable medida
Sexo Caracteristicas fenotipicas | Proporcionado | Cualitativa | Masculino/
inherentes al ser humano y | al momento nominal Femenino
que son derivadas de la del llenado del
configuracion de su par registro
23° de cromosomas
Edad Tiempo trascurrido desde | Afos Cuantitativa | Afios
el nacimiento del cumplidos al discreta
individuo momento del
llenado del
registro
indice de Masa | Relacion de distribucion Kilogramos de | Cuantitativa | Kg/m?
Corporal (IMC) | de la masa por unidad de masa por continua
area metro
cuadrado de un
individuo
Triglicéridos Principal constituyente de | Concentracién | Cuantitativa | mg/dL
(To) grasa en el ser humano. cuantificada de | continua
Formado por un glicerol Tg plasmatico
esterificado con tres acidos
grasos
Colesterol total | Colesterol transportado Concentracion | Cuantitativa | mg/dL
(CT) por las diferentes cuantificada de | continua
lipoproteinas que circulan | CT plasmatico
en sangre
Colesterol unido | Colesterol transportado Concentracion | Cuantitativa | mg/dL
a lipoproteinas | por lipoproteinas de alta cuantificada de | continua
de alta densidad | densidad C-HDL
(C-HDL) plasmatico
Colesterol no Colesterol que es Concentracion | Cuantitativa | mg/dL
unido a transportado en sangre por | estimada de continua
lipoproteinas de | lipoproteinas excepto las No C-HDL
alta densidad HDL plasmatico
(No C-HDL)
Colesterol unido | C-LDL aislado por Concentracion | Cuantitativa | mg/dL

a lipoproteinas
de baja densidad
(C-LDL) ultra-
centrifugacion

ultracentrifugacion
secuencial

cuantificada de
C-LDL
plasmético

continua
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Colesterol unido | Aproximacion de la Concentracion | Cuantitativa | mg/dL
a lipoproteinas | concentracion de C-LDL | estimada de C- | continua
de baja densidad | por medio de la ecuacién LDL
(C-LDL) de Friedewald plasmatico
Friedewald
Colesterol unido | Aproximacion de la Concentracion | Cuantitativa | mg/dL
a lipoproteinas | concentracion de C-LDL | estimada de C- | continua
de baja densidad | por medio de la ecuacion LDL
(C-LDL) Martin | de Martin plasmético
Colesterol unido | Aproximacion de la Concentracion | Cuantitativa | mg/dL
a lipoproteinas | concentracion de C-LDL | estimada de C- | continua
de baja densidad | por medio de la ecuacion LDL
(C-LDL) de Sampson plasmaético
Sampson
Glucosa Principal molécula parala | Concentracién | Cuantitativa | mg/dL
obtencion de energia en el | cuantificada de | continua
cuerpo humano a través de | glucosa
la glucdlisis y que es plasmatica
cuantificable en sangre
Consumo de Grupo de medicamentos Proporcionado | Cualitativa | Si/No
estatinas utilizado para disminuir al momento nominal
los niveles elevados de del llenado del
colesterol en sangre registro

Variable independiente
causal

Y

Enfermedad Arterial
Coronaria (EAC)

Variables explicativas

Tg

CT

C-HDL

Mo C-HDL

C-LDL

Consumo de estatinas
Glucosa

Variable dependiente

Miveles plasmaticos de C-
LDL

Variables independientes
no controladas

s SEXD
+ Edad
« IMC

Figura 5. Interrelacion de variables.
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Parametros antropométricos y bioquimicos.

Los datos se obtuvieron de la base de datos obtenida los registros médicos obtenidos del
protocolo del INC 18-1075. Se registro el sexo, edad e IMC de los sujetos seleccionados. En el
caso de los pacientes con EAC se registrd el consumo de estatinas. Los parametros bioquimicos
registrados, realizados en el Laboratorio Central del INC, incluyeron niveles de glucosa en
sangre y perfiles lipidicos con las concentraciones plasmaticas de CT, C-HDL, No C-HDL y
Tg.

Estimacion de C-LDL

Para la estimacion de C-LDL se emplearon las siguientes ecuaciones:

i C
e Friedewald: Cc_pr, = Cor — Ce—npL — %

Crg

o Martin'HOpkinS: CC—LDL = CCT — CC—HDL - m

(para detalles de los
factores ajustables véase Anexo 1).

: _ Ccr_ CcompL _ (Crg , Crg:Cnoc-mpLy  Ctg 1

* Sampson: Ce-rpr = 0.948 0.971 [8.56 ( 2140 ) 16100] 9.44.
Donde: Cc.LpL: Concentracion de Colesterol unido a Lipoproteinas de Baja Densidad

(mg/dL). Cct: Concentracién de Colesterol Total (mg/dL). Cc-vpr: Concentracion de Colesterol

unido a Lipoproteinas de Alta Densidad (mg/dL). Ctq: Concentracion de Triglicéridos (mg/dL).

Cno c-HpL: Concentracion de Colesterol no unido a Lipoproteinas de Alta Densidad (mg/dL).

Aislamiento de C-LDL

Las LDL se separaron del plasma de los sujetos por ultracentrifugacion secuencial. Para
cada muestra, se tom6 1 mL de plasma que se ajustd a densidad 1.019 g/mL con disoluciones
de Bromuro de Potasio (KBr) y posteriormente se ultracentrifugd por 3 horas 15 minutos a
95,000 revoluciones por minuto (r.p.m.) para separar los Qm y las VLDL. Posteriormente las
LDL se separaron, con reajuste de densidad a 1.063 g/mL y en las condiciones del ciclo anterior
de centrifugacion. Las LDL se recuperaron y se les realizd un ciclo extra de centrifugacion
(lavado) para limpiarlas.

Dialisis de las muestras

Las muestras fueron dializadas para eliminar las sales de potasio y bromuro. Se emple6
una membrana con poro de 6-8 kD y como disolucion de desalado un amortiguador de fosfatos
H.PO4s/HPO4? 1X ajustado a pH=7.4.

Cuantificacién de C-LDL
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A las muestras de LDL aisladas y dializadas se les cuantifico el colesterol total por medio
de un método colorimétrico-enzimatico en un autoanalizador respons®910 DiaSys Diagnostic
Systems GmbH.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con el programa SPSS version 21 (SPSS Inc. Chicago,
USA). Se realizo6 un analisis descriptivo de todas las variables. Los resultados fueron expresados
como “mediana (1° cuartil-3° cuartil)”. La comparacion entre grupos se realiz6 mediante la
prueba de U de Mann Whitney para todas las variables cuantitativas continuas no paramétricas.
El andlisis de correlacion fue realizado de acuerdo con Spearman. Los valores de C-LDL se
normalizaron mediante logaritmo neperiano (In). La concordancia promedio entre
ultracentrifugacion y las ecuaciones emple6 los valores normalizados de C-LDL y se evalud
mediante la prueba de t de student. Los diagramas de Bland Altman se construyeron en los casos
donde la prueba de concordancia promedio no presentd diferencias estadisticamente
significativas. Un valor de p<0.05 fue considerado significativo.
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RESULTADOS
Parametros antropométricos y bioquimicos de la poblacion

Se estudié un total de 80 sujetos mexicanos en el INC que cumplieron todos los criterios
de inclusién, de los cuales 32 (40%) fueron grupo control y 48 (60%) grupo con EAC con C-
LDL meta. La Tabla 3 muestra las principales caracteristicas antropométricas y bioquimicas de
la poblacion de estudio: el grupo EAC presentd mayor edad en la comparacion con el grupo
control esto con significado estadistico (p<0.001). ElI grupo EAC presentd menores
concentraciones de CT, C-HDL, no C-HDL en el grupo con EAC con diferencia
estadisticamente significativa al control (p<0.001); mayor concentracion de Tg (p=0.001) y
glucosa (p<0.001).

Tabla 3. Parametros antropomeétricos y bioquimicos de los controles y EAC.

Variable Control EAC p
n=32 n=48
Sexo (Y%oM/%F) 43.8%/56.3% 14.6%/85.4% -
Edad (afios) 48 (44-53) 62.5 (59-70) <0.001
IMC (kg/m?) 26.8 (25.4-28.7) 26 (24.4-27.9) 0.223
CT (mg/dL) 170 (153-182) 126.5 (104-144) <0.001
C-HDL (mg/dL) 47 (40-54) 33 (26-35) <0.001
No C-HDL (mg/dL) 122 (99-138) 93 (73-109) <0.001
Tg (mg/dL) 99.5 (81-118) 128.5 (97-168) 0.001
Glucosa (mg/dL) 95 (86-99) 105 (94-137) <0.001
Estatinas (%) 0% 100% -
%M/%F: porcentaje de individuos de sexo masculino/ porcentaje de individuos de sexo femenino. IMC: Indice
de Masa Corporal, CT: Colesterol Total, C-HDL: Colesterol Unido a Lipoproteinas de Alta Densidad. No C-
HDL.: Colesterol No Unido a Lipoproteinas de Alta Densidad. Tg: Triglicéridos. EAC: Enfermedad Arterial
Coronaria.
Valores expresados como mediana (1° cuartil-3°cuartil). Significancia estadistica con p<0.05. Prueba
estadistica: U de Mann Whitney. Valores en negritas indican significancia estadistica menor a 0.05. p: EAC
vs. Controles.

Niveles de C-LDL por método, en individuos del grupo Control y en pacientes con EAC

La Tabla 4 muestra los niveles de C-LDL plasmaticos en mg/dL determinados en las
LDL aisladas por ultracentrifugacion secuencial y con las tres ecuaciones en ambos grupos de
estudio. Las concentraciones de C-LDL en el grupo con EAC presento niveles de C-LDL bajos
en comparacion con el grupo control con diferencias estadisticamente significativas en todos los
métodos utilizados:
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Tabla 4. Niveles de C-LDL por método.

Método Control EAC p
n=32 n=48

LDL aisladas por 105 (87-124) 75.5 (55-91) <0.001

Ultracentrifugacion

(mg/dL)

Friedewald (mg/dL) 99.5 (81-116) 65.5 (51-81) <0.001

Martin (mg/dL) 101.5 (85-120) 69 (57-87) <0.001

Sampson (mg/dL) 101.5 (82-118) 69 (53-85) <0.001

EAC: Enfermedad Arterial Coronaria.

Valores expresados como mediana (1° cuartil-3°cuartil). Significancia estadistica con p<0.05. Prueba

estadistica: U de Mann Whitney. Valores en negritas indican significancia estadistica menor a 0.05. p: EAC

vs. Controles.

Prueba de correlacion

Para corroborar si existe una correlacion entre los datos obtenidos por
ultracentrifugacion y las ecuaciones evaluadas en los grupos de estudio se realizo un analisis de
correlacion de Spearman. La figura 6 muestra las correlaciones de los 2 grupos de estudio. En
el caso del grupo EAC se encontrd que el mejor modelo fue Ultracentrifugacion vs Martin
obteniéndose un Error Cuadratico Medio (RMSE) de 8.962 y un Coeficiente de Correlacién de
Spearman R?= 0.845. El grupo control mostr6 que el mejor modelo lineal fue
Ultracentrifugacion vs Martin con un RMSE= 10.262 y un R?= 0.797.
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Figura 6. Graficos de correlacion de la ultracentrifugacion con las tres ecuaciones, en ambos

grupos. EAC: Enfermedad Arterial Coronaria. UC-LDL: C-LDL aislado por ultracentrifugacion y cuantificado
con autoanalizador (mg/dL). FC-LDL: C-LDL estimado con la ecuacion de Friedewald (mg/dL). MC-LDL: C-
LDL estimado con la ecuacion de Martin (mg/dL). SC-LDL: C-LDL estimado con la ecuacion de Sampson
(mg/dL). R?% Coeficiente de Correlacion de Spearman al Cuadrado. RMSE: Error Cuadratico Medio.
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Prueba de concordancia

Fue necesario realizar un anélisis de Bland Altman para verificar si los datos obtenidos
por los diferentes métodos son concordantes e intercambiables con suficiente precision. En
principio, debido a la distribucion no paramétrica de los datos, se hizo una aproximacion a la
normalidad de los datos de C-LDL registrados de todos los métodos, transformandolos con
logaritmo natural. Con los datos normalizados se verifico la concordancia promedio por medio
de una t de student: se hicieron las diferencias entre los datos de ultracentrifugacion y las tres
ecuaciones, en ambos grupos, y se realizé una prueba de t de student.

La tabla 6 muestra los resultados de las concordancias promedio por medio de las p
calculadas de la t de student realizadas en cada grupo de estudio. Sélo en el caso de los controles,
al comparar Ultracentrifugacion versus las ecuaciones de Martin y Sampson no se obtuvieron
diferencias significativas, concluyendo que los métodos son concordantes. Se realizaron sélo
los diagramas de Bland Altman de las pruebas de t de student que no presentaron diferencias
significativas.

Los diagramas de Bland Altman (Figura 7) muestran, para la comparacion de la
Ultracentrifugacion con la ecuaciéon de Martin, un coeficiente de Bland Altman (B) de 0.043,
error sistematico (d) de 0.0229 con limites de concordancia entre -0.1651 a 0.2109. La
comparacion de la Ultracentrifugacién con la ecuacién de Sampson mostré B=0.004 y d=0.0279
con limites de concordancia entre -0.1697 a 0.2255.

Tabla 6. Concordancias promedio entre Ultracentrifugacion y las ecuaciones de Friedewald,
Martin y Sampson, en los tres grupos.

Ecuacion Ultracentrifugacion

Control EAC

n=32 n=48

Friedewald 0.023 <0.001
Martin 0.187 <0.001
Sampson 0.128 <0.001
EAC: Enfermedad Arterial Coronaria.
Significancia estadistica con p<0.05. Prueba estadistica: t de student. Valores en negritas indican p< 0.05.
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Grupo Control

n=32
Ultracentrifugacion versus ecuacion de Ultracentrifugacion versus ecuacion de
Martin _ Sampson
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Figura 7. Gréficas de Bland Altman de controles. d= error sistemético entre ambos métodos. 1C95%:
limites de concordancia con 95% de confianza. B: coeficiente de Bland Altman. p: significancia estadistica con
p<0.05.
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DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo identificar cual es la mejor ecuacion para la
determinacion de C-LDL entre las ecuaciones de Friedewald, Martin y Sampson, en
comparacion con la cuantificacion de C-LDL de LDL aisladas por ultracentrifugacion
secuencial, en sujetos control y en pacientes con EAC con C-LDL meta mexicanos.

Los resultados del presente estudio en pacientes coronarios tratados con estatinas y con
CLDL en meta (< 100/dL) muestran que el grupo con EAC presenta una edad mayor en
comparacion con el grupo control y esto corresponde a lo reportado por varios estudios: la edad
incrementa el riesgo de desarrollar EAC por que el individuo se expone durante un mayor
tiempo a factores de riesgo cardiovascular (Alegria-Ezquerra et al., 2022), por otra parte, el
envejecimiento ejerce su efecto en el endotelio vascular por pérdida de flexibilidad, lo que
deriva en endurecimiento de las arterias (The Texas Heart Institute, 2022), ademas, la
produccion de especies antiinflamatorias como el éxido nitrico se ve disminuida, trayendo como
consecuencia disminucion de la funcion vasomotora y del efecto protector de esta especie
antiagregante, antiadhesiva, antiproliferativa y antioxidante (Abbasi et al., 2009; Sanchez-
Recalde y Kaski, 2001).

Los pacientes con EAC con C-LDL en meta mostraron niveles disminuidos de CT, C-
HDL, No C-HDL y C-LDL en comparacion con los individuos control debido al tratamiento
con estatinas. Como se menciond anteriormente, las estatinas inhiben la via intrinseca del
colesterol lo que fuerza a la célula a producir r-LDL para captar colesterol circulante, ademas,
las estatinas disminuyen la sintesis de VLDL, lo que reduce la cantidad de colesterol unido a
ellas (Gonzalez-Jiménez y Alvarez-Ferre, 2011; Ramos, 2015). La reduccion de C-VLDL y C-
LDL por el consumo de estatinas conlleva a una disminucion del No C-HDL y del CT, lo que
justifica los niveles disminuidos de colesterol en el grupo EAC.

Los analisis de regresion lineal mostraron que en el grupo control la ecuacion de Martin
resultd tener el mejor desempefio (R?= 0.797 y RMSE= 10.262) al igual que el grupo de
pacientes EAC (R?= 0.845 y RMSE= 8.962). La correlacion de datos es ampliamente usada en
el area clinica, sin embargo, no justifica por completo si un método de cuantificacion y/o
estimacion es intercambiable por otro (Fisterra, 2004). La prueba de concordancia realizada por
el método de Bland Altman mostréd resultados de precision similar de la ultracentrifugacion con
las ecuaciones de Martin y Sampson en el grupo control. La ecuacion de Martin resulta tener la
mejor concordancia con la ultracentrifugacion respecto a la ecuacién de Sampson debido a que
su error sistematico es menor: 0.0229 versus 0.0279 respectivamente, sin embargo, si se
considera el coeficiente de Bland Altman esto resulta ser falso. El coeficiente de Bland Altman
describe la pendiente generada de la regresion lineal de los datos, es decir, como varia la
diferencia entre las medidas de cada método (Cardemil, 2017).

Como puede observarse, la comparacion de ultracentrifugacion con la ecuacion de
Martin muestra una pendiente positiva, que describe que a mayor cantidad de C-LDL, la
diferencia entre los valores de cada método aumenta, haciéndolos menos concordantes. Por otra
parte, la pendiente de ultracentrifugacion con la ecuacion Sampson es positiva y casi constante,
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lo que describe que independientemente del nivel de C-LDL, la diferencia se mantendra casi
siempre igual. De acuerdo con lo anterior, la ecuacion de Sampson es la que presenta mejor
concordancia para individuos del grupo control.

Finalmente, se encontraron diferencias significativas para la ecuacion de Friedewald
versus Ultracentrifugacion del grupo control y con todas las ecuaciones versus la
ultracentrifugacion en ambos grupos de pacientes con EAC. Esto hace referencia a que los
métodos no son intercambiables, empero, por la naturaleza del estudio realizado (estudio piloto).
Se necesita incrementar el tamafio de la poblacion para corroborar esta aseveracion.

CONCLUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos en la evaluacion del desempefio de las
ecuaciones de Friedewald, Martin y Sampson por medio de los analisis de correlacion y
concordancia, la ecuacién de Martin es la que mejor estima C-LDL en sujetos control y pacientes
con EAC con C-LDL meta mexicanos.

Limitaciones del Trabajo

El estudio tiene algunas limitaciones. Primero la ausencia de un grupo con EAC sin
medicacion (hipolipemiante o hipoglucemiante) pudiera ser una limitacion, sin embargo, es
poco probable encontrar este grupo de pacientes. Segundo, las concentraciones de C-HDL y Tg
estan en valores normales. En estudios futuros, se considera no solamente justificable sino
necesario incluir pacientes con EAC con hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia.
Tercero y muy importante es que deben evaluarse un mayor nimero de muestras para verificar
la significancia obtenida entre las ecuaciones evaluadas y la ultracentrifugacion secuencial.
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ANEXO 1: FACTORES AJUSTABLES DE MARTIN

Para determinar el factor a sustituir en la ecuacion de Martin, se elige de acuerdo con los
niveles de Tg y No C-HDL (Martin et al, 2013).

Tabla 7. Factores ajustables de Martin

Tg No C-HDL (mg/dL)

(mg/dL) <100 100-129 | 130-159 | 160-189 | 190-219 >220
7-49 35 3.4 3.3 3.3 3.2 3.1
50-56 4 3.9 3.7 3.6 3.6 3.4
57-61 4.3 4.1 4 3.9 3.8 3.6
62-66 45 4.3 4.1 4 3.9 3.9
67-71 47 4.4 4.3 4.2 4.1 3.9
72-75 4.8 4.6 4.4 4.2 4.2 4.1
76-79 4.9 4.6 45 4.3 4.3 4.2
80-83 5 4.8 4.6 4.4 4.3 4.2
84-87 5.1 4.8 4.6 45 4.4 4.3
88-92 5.2 4.9 47 45 4.4 4.3
93-96 5.3 5 4.8 4.6 4.5 4.4
97-100 5.4 5.1 4.8 4.6 45 4.3
101-105 5.5 5.2 5 4.7 4.6 45
106-110 5.6 5.3 5 4.8 4.6 45
111-115 5.7 5.4 5.1 4.8 47 45
116-120 5.8 55 5.2 4.9 4.8 4.6
121-126 6 55 5.3 5 4.8 4.6
127-132 6.1 5.7 5.3 5 4.9 4.7
133-138 6.2 5.8 5.4 5.1 5 4.7
139-146 6.3 5.9 5.6 5.2 5 4.8
147-154 6.5 6 5.7 5.3 5.1 4.8
155-163 6.7 6.2 5.8 5.4 5.2 4.9
164-173 6.8 6.3 5.9 5.5 5.3 5
174-185 7 6.5 6 5.7 5.4 5.1
186-201 7.3 6.7 6.2 5.8 5.5 5.2
202-220 7.6 6.9 6.4 6 5.6 5.3
221-247 8 7.2 6.6 6.2 5.9 5.4
248-292 8.5 7.6 7 6.5 6.1 5.6
293-399 9.5 8.3 75 7 6.5 5.9
400-13975 11.9 10 8.8 8.1 75 6.7
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ANEXO 2: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Nombre: del Paciente:
Domicilio:
Teléfono casa: Cel:
No. Expediente/afiliacion:

Por medio de la presente doy mi consentimiento para participar de manera voluntaria y
sin percepcion econdmica alguna, en el protocolo de investigacion intitulado “Estudio de los
polimorfismos de PON-1 y ABCA-1 y la expresion de los miRNAs y su asociacion a la
Enfermedad Arterial Coronaria en pacientes mexicanos”.

Por lo cual acepto donar que me sea tomada una muestra de sangre y de grasa epicardica
durante el procedimiento quirdrgico al cual voy a ser sometida. Entiendo que los datos
generados, asi como el nombre (s) de (los) participante (s) son totalmente confidenciales y
anonimos. Me han explicado la importancia y utilidad de la investigacion, asi mismo he
comprendido las aplicaciones las cuales se me han dado de manera clara y sencilla, y que el
médico que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado
todas las dudas que le he planteado. También comprendo que, en cualquier momento y sin
necesidad de dar explicacion alguna puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

NOMBRE Y FIRMA DEL RESPONSABLE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
DEL PROYECTO

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

MEXICO D.F. A DEL MES DE DEL 2019
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ANEXO 3: CARTA DE ACEPTACION POR EL COMITE DE ETICA DEL INC

Instituto Nacional de Cardiologia ‘
Ignacio Chévez /
—

SALUD

SECRETAR{A DE SALUD

Evolucibn Continua

Carta de Aceptacion de Proyecto de Investigacion

Ref: INCAR-DG-DI-182-2018

No. de protocolo en el INCar: 18-1075

Estudio de miRNAs asociados a HDL y su implicacién en la
formacion de placa aterosclerética en pacientes con EAC.
Numero del estudio: -—--

Sitio donde se realizaré el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Nombre del estudio:

estudio:
Domicilio del sitio donde se Juan Badiano No. 1, Colonia Seccién XVI, C.P. 14080.
realizara el estudio: Tlalpan, Ciudad de México.

Ciudad de México, a 28 de septiembre de 2018.

Dr. Ricardo Gamboa Avila
Investigador Responsable del Proyecto
Departamento de Fisiologia

Presente.

Dr. Gamboa:

Me permito informar a usted, que su propuesta de proyecto de investigacion, ha sido revisada y aprobada por los Comités de
Investigacién y de Etica en Investigacion, en sus sesiones ordinarias del 28 de agosto y 18 de septiembre de 2018,
respectivamente.

Ambos Comités revisaron y aprobaron la siguiente documentacion:

1. Propuesta de proyecto de investigacion, en espafiol.
2. Consentimiento Informado, en espariol.

Le envio un cordial saludo.

Atentamente,

Dr. Jesus Vargas Barrén
Director de Investigacion.

c.cp. Subdireccion de Investigacion Basica y Tecnolégica
Departamento de Trabajo Social
Expediente

JVB'ehg
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