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INTRODUCCION

Bn aflos recientes, ha existido un incremento en el intg
rés por establecer el prondstico de los pacientes que han su
£rido un infarto del miocardio. Ixisten varias razones para-
aesto, Indudablemente, puede cer importente para el paciente-
o para sup familicres el tencr una idea acertada del desenla
ce de su padecimiento; vara el médico, el conocimiento del~~
pronbstico de un paciente con infarte del miocardio es funda
mental para resolver preguntes relacionadas con 1la estancia-
necesaris en la unidad de culdados coronarios, la prontitud-
con que debe movilizerse, el nimerc de dfss de permanencia--
hospitaelaria y el sl deberdn regresur a sus fuenteg de iraba
Jo. Para ol emtudioso de la prevencidn secundaris, el conoci
miento del pronfetico es esencial pars decidir tameflos de ~-
muestras o para identificar subgrupog con varinbles pronésti
cap proepectiva o retrospectivemente; mds afn, los recursos-
estad{sticos actualen nos ofrecen mecsnismos confisbles para
detectnr riesgos agregndos a concentredos de pacientes o, in
cluse, sue familiares. (1)

Muchos camtudios han demostrade que ciertas carncterfsti
cag se acocian estad{cticemente 81 riesgo de desarrollar en-
fermedad coroneria {2); esms caracteristicas se denominan --
factores de riesgo {3). Para determinar los hechos que cons-
tituyen factores de riesgo, se realizan esfudios en los pa--
oientes con le enfermedad, en animales de experimentacibn,--

as{ como estudios de distribucidn geogrdfics y epidemiolégi-



ca {tanto prospectivos como retrospectives). Por fltime e —
obtienen demostraciones biolégicas a través de pruebas cri--
ticae, Cuando algin hecho cumple con estes criterios, puede-
afiymarse con certidumbre que constituye wm factor de ries--~
go. (4)

ANTECEDENTES
CIENTIPCOS

Bn 1910, Ocler ( citado en 5) observé la incidencis fa-
miliar de la angina de pecho e informé su aparicidn en unm -
generacién completa. Boas y cols., en 1948 (6), detectaron -
una proporcidén inerementada de hiperlipidemis en loe pncien-
tes coronarios y en sus familiares. Poco después, en 1953, ~
Schaefer y cols. (7) informaron de una correlacidn significa
tiva entre padre, hijos ¢ hipercolssterolemin., Johnson y -—~-

cols., en 1965 (3), encontreron hermanos con niveles séri--
cos semejantes. Estos dos (ltimos eventos han sido corroborg
dos recientemente (9,10), Ademds, existe tambiln evidencia -
) reciente {9,11) de uns relacidén directa entre la herencia y-
los niveles de triglicéridos, beta, pra-beta y alfalipopro—-
tefnas,

Por otra parte, se ha documentado bien el que 1la mayo~--
rfa de los vatrones dermatoglificos se encuentran influeti---
cindoe por fucrras genéticas {17), e icluso jinchad y cols.,-
en 1973 (13), encontraron una relacifn estrecha entre cier--
tos tipos de patrones dermatoglificos y la incidencis de in-

farto del miocardio, El propio autor, en 1973 (14}, ha preci



sado la asociacibn en virtud de una frecuencie incrementada-
en espirales verdaderas, bucles dobles y en el recuento digi
tel total y absoluto, y una disrinucidn significetiva de bu-
cles cubitalen y arcos extendidos en pacientes que han sufri
do infarto del miocardio.

Datos de 1la relecibén.-

fxiste una demostrncidn clara y casi sin controversia -
respecto a las relaciones cnire cardiosatfa iequémica (CI) y
alteraciones de las lipoprotefinas del plasma, Entre los mu--
chos estudios de casos controlmdos, dos llevedos & cabo con-
un protocolo comln y con cifras considerables, han confirma-
do los niveles medios considerablemente més elevados de co--
lesterol ~INBD y LBD total y niveles inferiores de coleste-
rol - LAD en pacientes con CI. incuestas prospectivas tam---
bién atestiguan la relacién predictiva de niveles elevados -
de LBD-colesterol y niveles bajos de LAD-colcsterol con el -
riesgo de CI. Se trata de relaciones graduades continuas,si-
bien no lineeles; por tanto, la relacidn de estos factores -
de riesgo con CI muestra caracterfisticas de dosis-respucsta,
seglin debe esperarse en una relacidn ceusal.

Pueden obtenerse detos adicionales de la comparacidn de
poblaciones que difieren mucho en cuanto a la mortalidad yor
CI. En uno de ettos estudios, que incluyd muettras de pobla-
cién normal cuidadozamente estructuradas { en Londres, Unpsg
la, Ginebra y Ndpoles, menciorados en orden decreciente de -
mortalidad nacional por €I), los niveles plasmdticos de LED-

colesterol y LiuD-triglicéridos fueron mds elcvados, en to--
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das las edades, en Londres y en Uppsala e inferiores en Ndpo
les, Sin embargo, estes muestras de poblacidén tuvieron casi-~
las mismas frecuencias de distribucién y promedios de concen
tracién de LAD-colesterol. Los factores ambientoles que afac
tan ¢l riesgo de CI y los niveles determinados de L¥BD y LBD
no tuvieron efecto en las LAD, cuya concentracién parecid --
gser independiente de ectae varicbles. Esto no es en forma al
guna incomratible con la exigtencia de una relacidn inversa-
entre el nivel de LAD-colesterol y el riesgo de CI, obienido
en estudios prospectivos y de casos controlados en poblacio-
nes; esto indica que la referida variacién regional en la --
mortalidad por CI no puede tomarse en cuenta pars el riesgo-
mediado por las LAD ( unicemente) (15).

PLANTFEANIENTO
D 3L PROBLENMA

El concepto de "agregacién familiar" involucra la inter
eccidn de factores genéticos y ermbientales; los miembros de-
ung familia comparten tantos factores genéticos ( los filia-
les) como factores ambientales (9). Al intentar separar los-
efectos de la genética y del arbierte, deben considerarse <
los miembros femiliares emparentados y los no emparcntadog--
(5) v posteriormente detcrminar si existen diferencias signi

ficativas en sus l{pidos éricos giempre que la variable --
" ambiente" se coneerve constante y nos librc de un secgo de
importante influsncia.

5i la coatribucién genética al riesgo de adquirir infar
to del miocardio ha sido estinada por alguros en un 50¢ (9)-

¥ por otros en un 60% (5) basados en los niveles séricos de-



1{pidos, no es pecaminoso el observer ciertos patrones dermg
toglificos conctentes en los individuos portmdores del ries-
g0

Es el propésito del presente trabajo el determinar el -
riesgo al que se encuentran suletos los familiares en primer
grado de pacientes con infarto del miocardio, tomando en —--
cuenta 1os niveles séricos de 1ipidos, los dermatoglifos, la
edad y el sexo; y considerando que hasta el momento actual -
no contamos en nuestro medio con casufstice sl reepecto.

Finglmente, los rocultados obtenidos as{, pueden contri
buir al desarrollo de una prevencién‘cepecifica orientada y-
servir de apoyo en la acesor{n del médico de primer contac--
to.

MAPEZERIAL Y MWETODOS

a).- Seleccibdn de la muestra.-

Se seleccioraron 11 pacientes con dingrésiico elaborado
de cardiopatie isculmice con episodio previo de infarto del-
miocardio detectado clinica y electrocardiogrédficamente, on-
control subseccuente en la cansulta externa de la Unidad de -
Medicina Pamilier No. 1 del I.M,S.S. en Puebla,Pue., México,
y se tomaron como fuente del grupo on estudio,

Se elaboraron Arboles gencaldgicos de les familias de -~
los individuoe del grupo y ce regietraron en hojae especia--

les, especificando: rarentesco re¢al, edades, reza y estrato-



gsocio-econdnico, asi como alimentacidn (dada en proporcionen
estimadas porcentuslee de carbohiuratos, lipidos y proteinas)
poniende especial énfmsis en el parentesco de primer grado -
vertical y hori-ontal.

Se tomaron nurstras de songre periférica para andlisis-
por laboratorio dr: colesteorol totel, colusterol esterifica-
do y perfil de lfpidos: a los propositii y & los familiares-
de primer grado.

n la misra entrevicia se tomaron huellas dactilares pa
ra dermatoglifos y ee anexaron 8l registro de pedigrees, pa~
ra constituir un excediente femilinr al que se integraron --
también los recultados de laboratorio recabados.

Los criterios de exclusién fueron:

1. Hijos adontivos.

2.~Madrastres o padrastros.

3. Xantomatosis familiar.

4. Hiperlipidemia familiar.

5. Tratemiento corn hipolipémicos.

b).- Procesamiento de datos.-

Se procedi6 en 3 fases:

Page I.~

Andlicis de 1ipidos séricos determinando promedio fami-
lier de lipidos séricosm, desviacién tipica y promedio de 1{-
pidoa séricos en los pacientes que sufrieron infarto del --
miocardio. Los individuos sujetor a riesgo se identificaron-
por: 1. Niveles de colesterol {16),
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2. Relacién lipoproteina de alta densidad (HDL) y el co
lesterol total (C), (17),
3. Relacién lipoprotefnas de alta densidad (HDL) y lipo
protefnas de beja densidad (LDL),{16) y
4. Por triglicéridos (5).
Los efectos genético y embiental consideradoe aqui, se-
definieron por los pardmetros del "Modelo de Componente Va--~
rieble” presentado por Falconer {18), del cual se tiene, pa-

ra familiares que conviven juntos:

2 2 2 2 2 2
G‘P - C)_'L + on * ﬂepo * O_Cap + o‘Sap
en donde:
G2 = variacidn fenotipica.
P,
G'LZ = Variacidn fenot{pica por el efecto aditivo de los

alelos.

G— 2
A

GUepo = Variancia sobre los convivientes de los efectos

= Variacidén del cfecto de la dominancia.

ambientales compartida por padres e hijos.
0—‘- 2 0%al :

Los otros dos componentes ( cep ¥ Sep“) definen la-
variancia cn los convivientes de los efectos ambientales com
partidos por los hermanos-hijoa.

Consecuentemente, cinco pardmetros son guficientes para

oxplicar la variancia observade en las cinco muestras, cs dg

cir: G‘:, G’QZ, da, 2, q,

Cepo Cess
tativa de la correlacién computnda entire los parientes como-

2 2
y U-éep . Se escogid la expec-

funciones de los cinco pardmetroe independientes del compo--

nente de variancia estandarizado. £ste nuevo enfoque hacia—-



8.
las fracciones de variancia debidas a factores gehéticos ¥ -
ambientales, establece que:

2_ (1?2 2
L= U’L / G‘P '
2 2
E=0"/0,,
2_ 2 2
Cepo<= O-Ccpo /GP '
2
tep?= @, ©,/ O'pz y
.o VeP 2 2
vess” = (rGesn /G—P ;
en donde shorz las fuerzas de variencia y la determina-

cién final del fenotipo mon:

12 4 Q2 + Uep02 + \,‘ep2 + Sep2 = 1 para los padres y:r

L2 2 + Ses? = 1 para hijos.

Hecho lo cusl procedimos 2 efectuar un analieis de co--
rrelacién (19) fundado en expectotivas de % .

Fasge II.-

Conpistid en efectuar analisis estad{stico inferencial-

+ Q2 . Gep02 + Cess

paramétrico del patrén dermetoglifico de una meners semejan-
te & la elaboradm por iashad (12):

a. Clasificacidn de los patrones en 6 clases:

--gspirales verdaderas.,
—-bucles dobles.
--buclec cubitales.
--bucles radiales.
~-arcos simples.
--arcos extendidos,
b. Separacién de los grupos en dos categorias: pacien--
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tes que sufrieron infarto de miocardio (TM) y familiares de-

orimer grado.

¢, petablecer la diferencia de probebilidedes entre las
frecuenciag de cada figura.

Pase II1.-

Se determiné la correlacién agregada por enlace genético
mediante el modelo de Pishman (20), y por coeficiente de co-

rrelacién simple,

RESULTADOS

El promedio familiar para la colesterolemia fué de 187,
---.23 mg/100 ml. con unz desviacién tipica amplia de + -~
100.6 wg/100 ml. £1 promedio de coleeterol sérico en los pro
nositii fué de 240 mg/100 ml. con una desviacibn tipicae del-
orden de + 80.87 mg/ml.

El promedio familimr de HDL (lipoprotefna de alta densi
dad) fué de 155.67 mg/100 ml. con une desviacién t{pica dol-
orden de 97.5 mg %. :n los enfermos provand, las cifras con-
sistieron en 88.49 mg/100 ml. y una desviacién tipica de -~
+ 14.5 mg %,

El promedio familiar de LDL (lipoprotefnn de baja densi
dad) fué de 403,05 mg /100 ml. con una desvincién tipica del
orden de + 107,45 mgh. n los pacientes, las LDL se encontra
ron en promedio de 578.45 mg/100m1l.

£l promedio familiar de triglicéridos fué de 145 mg/100
ml. con uns desviacidén tipica de + 31.8 mgf. L1 mismo paréme
tro, para los afectados, fué de 144,38 mg/100 ml. con desvig
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cifn tfpica de + 54.21 mgh.

Se determind el cociente HUL/Col. para todos 1os estu--
diados, encontrdndose un nivel de significancia a  0.2004 -
y el cociente HDL/LDL que fué del orden de  0.6504.

BEn la tabla 1 se sumarizen las estimaciones de varia --
cién de los modelosn:

A: con influencia predominantemcnte genétice por aditi-
ded mlélica y segregacidn, ¥y

B: con influencia predominantemente ambiental.

En la tebla 2 se pueden observar los {ndices de correla
c¢ibn por regresidn linear entre radres e hijos resvecto a la
expresidn ferot{pica lipémica.

gn la tebla 3 se han relacionado las figuras démicas—~
de los afectados con las de sus familicres de primer grado.

Pinalmente en la tabla 4 se demuestra por coeficiente--
de correlacidén simple la relacidn imogen dermatoglffica-live

proteinas séricas.
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T A B L A 1

Estimaciones + errores tipicos de variancia de fami-
lias convivientes con pacientes con I.M., con dos mg
delos de correlacién: Ay B.

PARAMETRO KODSLO KODELOS RZDUCIDOS
COMPLETO A B
12 0.286+0.88 --- 0.35640.08
¢ 0.315x2.00 —e=  0.25610.70
Gapo? 0.030£0.10 0184004  ~me
cep? 0.008+0.10 -0.1240.4 —-m
Cone? 0.02740,10 0.0840.4  —=n
X% residual 6.2 —— i

Zstudio UMF No. 1,
Herndndez Alvarez, 1983.




T A B L A 2

Correlacifn padre-hijo de los niveles séricos de colesterol (cy,
lipoprotefnas de alte y bajn densided {HDL, 1DL), triglicéridos-
(16) y lan relaeiones HOL/Col y HDL/LLL. n=56 oi {p+q )3

Fl PAODRGE
¢ HDL LuL 76 HDL/Col HUL/EOL

r 0,251 0.284 0.012 0.121 0.258  0.245

1 5 0.01 0.01 0.5 0.05 0.01  6.01

119, T 0:246 0.290 0.11 0,117 0.256 0,240

lyp 0.01 0.01 0.5 0.05 0.01 0.01

rrrp, T 00220 0.280 0.009 0.115 0.254  0.234

1p 0.01 ©.01 0.5 0,05 0,01 0,01
MADRE

1 ° 0.244 0,292 0.045 0.117 0.236 0.252

P 0.01 0.01 0.5 0,05 0.01 0.01

11p, T 0-248 0.291 0.044 0.115 0.238 0,251

Lp 0.01 0,01 0.5 0.05 0.01 0.01

11y, T 0,220 0.280 0.041 0.112 0.234 D.246

p 0.0l 0.01 0.5 (.05 0.01 0.01

Zstudio WMF No. 1,
Horndndez Alvarez, 1993.

23
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T A B L A 3

Precucncia de distribucibén de natrones digitales en
pacientes con infarto del miocardio (IM) y en sus -

familiares. n= 56.

Patrones he.) 1;:‘:%1;?:22 Diferencia
Espiral 0.321 0.285 0.036
Bucle doble 0.234 0.211 0,023
Bucle cubital 0.372 0.428 ~0,056
Bucle radisl  0.045 0.051 ~0.006
Arco extendido 0.001 0.001 0.000
Arco simple 0.025 0.002 0.023

pignificativos: 0.05

alta significacién: 0,01

Zetudio WMF No. 1,
Hernéndez Alvarer, 1983.



2. A B L A 4
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Qorrelacibén de dematoglifos y lipoproteinas HDL/Col
HDL/LDL en pacientes con infarto del miocardio {IM)-

y sus familiares.

Pamiliar PADRE
T 0.585
Hijos oy 0.060
Calatern 0.624
les BE 0,057

MADRE

0.594

0.060 !

0.628
0.059

3studio UMF No. 1,
Hernénder Alvarez, 1993.
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DISCUCTION

Por el model de componente vnrimble, se ha demostrado--
la cuantia de la participacién genética y sus fuerzas de co-
rrelacién con el ambiente. Pareando la expectativa de 12 se-
puede comprobar la adecuacién de la prueba estadistica aguf-
utilizada. E1 modelo reducido B nos confirme unaz participa--
cidn genética global del 61.2% con respecto & la nroporcibn-
de lipoproteines séricas, las cusles ofrecer una variancia--
de 0.3891 fija, Erto significa que el comportamiento haploti-
pico de le secuencim dada para los factores lipémicos, tiene
relacién directa & 1a herencias y al ambiente. Zete Altimo es
determinante del 387 de los efectos alélicos o fenotipicos.

Afin cuando la poblacidn ectudinda comporte caracter{sti
cas ambientales, Se¢ obgerva pues la participacién de otros—-
factores y su precisa intgrrelacién.

No obstante pudiera inforirse que en el caso del infar-
to del miocardio sl foctor de riesgo agregado familiar resul
t8 muy importante, los estudios predecesores del presente --
trabajo nos confirmen el mismo hecho. Sing (19) en Tecumseh,
encontré factores de riesgo genfético semejantes, deede luego
con una poblzeibén mucho mayor.

Pero, jqué tanto significa un 60% de riesgo genético -~
agregado?. No solo significa 2 de 3 oportunidades de padecer
un infarto del miocardio cuando los indicadores de riecgo han
oscilado en esa direccidn, sino tambidn significa una segre-
gacién independiente de un haplotipo en, por lo menos una zo

na de influencia genética constituide por los familiares de-
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primer grado. Para el que no estd familiarizado con el mane-
Jo de factorers de riesgo, quizd resulte muy complicado el po
dexr explicarse la forma de trasmisidn de eventos multifacto-
riales, y el hecho es que realmente existe verdad parcial &l
respecto.

Primeramcnte obsérvese que hemos llevado una tendencia-
a conservar 1a progresién polinominal para, a partir de la--
regresién, obtener una mezcla de datos coaccionantes pero in
dependientes, lo cuel se traduce & la minima expresién de --
caswlidad a que se reduce un experimento binominal. Un even
to que puedo o nd suceder.

El coeficiente de correlacién compuesto, en virtud de--
una frecuencia 2lélica dada tel que { p + q )3, del cual pue
de existir un indice de susceptibilidad variable en un rango
maximo de libertad, puede explicar le variancia definitivemen
te positiva de la correlacién padre-hijo, lo cual es observa
ble en la tabla 2.

Atn cuando no podemos precisar la secuencia genot ipica
exacta que determine lac proporciones de liponroteinas, ha--
quedado clarc el efecto fenotfpico descubierto por el modelo
utilizado.

Por otra parte, aunque no se ha precisado la proporcidn
de participacién de la herencia en la determinacidén de las -
tigures dermatoglificas, puesto que existe evidencia (21) de
modificacién ambiental & la huella digital en periodos de -~
desarrollo intrauterine, no es posible arguir azar en la dig

tribucidn dermatoglifica encontrada en los familiares y en -
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los propiocs pacientes con infarto del miocardio.

;Qué relacidn existirfa entre un patrén dermatoglifico-
¥ 1la proporeidn de liponroteinas séricas.? O bien se trata-—-
solamente de un hecho casual. la deesviacién hacia la anari--
¢ién tan frecuente de bucles dobles ¥y esnirzles verndadergs--~
como. los bucles cubitales, justamente en los familiares de--
primer grado del pacicnte infartado, sin mostrar contamina--
cién al excluir le posibilidad de interaccién cmbiental con-
las imdgenes dictintas y de patrén nomal que muestran log--
cényuges, nos inclina a pensar en favor de una correlacién--
real, no incidental, que, justamente por lo intrincado que--
implica la idea, precisa documentacidn de apoyo agrandando--
la muestra o efectudo nuevos estudios en sitios distintos.

No hemos pretendido soslayar la utilidad de una prueba-
paraclfnica por demdfs indispensable, Gtil y precisa en la de
terminacién de los riesgoe, por el contrario, es intenciéne--
del autor correlacionar ambos hechos en sospecha de un enla-
ce genético y su manifectacién & partir de mecanismos de deg
equilibrio de enlace como futura posibilidad & investigar.

A peser de que tenenos soswechas fundadas respecto a wn
evento relacionado fuertemente con otro (dermatoglifoc e hi-
yperlifiidemias en pacientes susceptibles a infarto del miocar
dio),el presente estudio solmmente ha podido evidenciar una-
correlacién indirecta a partir de las expresiones genéticasy
es necesario pues, implementar diseilos de experimentacidén di

recta si se pretende conocer y cuantificar un riesgo.
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