S
MEX]ICO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO CHAVEZ”

TESIS PARA LA ESPECIALIDAD DE CARDIOLOGIA :
ESTUDIO DE DOS POLIMORFISMOS, DEL GEN DE LA ENDOTELINA 1Y
DEL GEN DEL RECEPTOR DE LA ENDOTELINA 1 EN PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE SINDROME X CARDIACO.

DR. RODOLFO RIGOBERTO ROBLES DIAZ

RESIDENTE DE CARDIOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO CHAVEZ’
DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO

DIRECTOR DE ENSENANZA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO CHAVEZ”
DR. GILBERTO VARGAS ALARCON

DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO
CHAVEZ’

DR. MARCO ANTONIO PENA DUQUE

JEFE DEL SERVICIO DE HEMODINAMICA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO
CHAVEZ

TLALPAN, MEXICO, D.F. 4 AGOSTO 20009.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dedicado a mi amada esposa Elizabeth, mis hijas
Fernanda y Andrea.

A mis Padres y Hermanos que nos han apoyado y
comprendido.



INDICE PAGINA

l. PORTADA ..o 1
1. AGRADECIMIENTOS ... 2
1. INDICE. ... e 3
1. TITULODEL TRABAJO. ..., 5

2. INTRODUCCION. ..., 6

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.............. 7
3.1. OBUETIVOS. ... 7
3.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION.............. 7
3.3. JUSTIFICACION. ..o, 8

4., MARCO TEORICO....c.iieieiiieeeeiiee 9
4.1. SINDROME X CARDIACO........covveieiin 9
4.2. DIAGNOSTICO.....oviieieie e 11
4.3. FISIOPATOLOGIA. ... 13
4.4, PRONOSTICO....oviiieeee e, 17
45. ENDOTELINAS. ..o, 18
4.6. POLIMORFISMOS......oooiviiieieeea, 20

5. HIPOTESIS. ..o, 22

5.1. HIPOTESISNULA.........ovvviieeeeeeeiiiinnnnn, 22



INDICE PAGINA

6. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION...... 23
6.1. DISENO DEL ESTUDIO........................ 23
6.2 SEDE.......cciiiiiiiiiiii e 23
6.3. CALCULO DE LAMUESTRA................. 23
6.4. CRITERIOS DE INCLUSION.................. 24
6.5. CRITERIOS DE EXCLUSION.................. 24
6.6. VARIABLES OPERACIONALES............ 25
6.7. METODOS.......coovviieeiiieeeeiee e 26
7. ANALISIS ESTADISTICO........eeevvieeeaann. 27

8. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES.... 28

9. RESULTADOS. ... 29
10.DISCUSION. ......cooiiiiiiiiiiiiiie e 31
11.CONCLUSIONES.........ociiiiiiicieiee 34

12.BIBLIOGRAFIA.......ovviieeeeeeeeeeeeiiee, 35



1.TITULO DEL TRABAJO.

Estudio de dos polimorfismos, del gen de la endotelina-1 y el gen del receptor

de endotelina-1 en pacientes con diagndstico de sindrome X cardiaco.



2. INTRODUCCION.

El sindrome X cardiaco (SXC) es una entidad patolégica la cual en la

actualidad se piensa que la etiologia es multifactorial.

Existen numerosas teorias que buscan explicar la fisiopatologia de dicho

fendmeno.

Dentro de las teorias planteadas, se comentan la posible base genética como

parte de la etiologia del sindrome X cardiaco.

En este estudio se buscara la relacion del polimorfismo de la endotelina y del
receptor de la endotelina para determinar su papel predisponente o protector

en relacidn a la presencia del sindrome X cardiaco.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido a que el sindrome X cardiaco es un padecimiento poco estudiado, es
dificil definir si tiene o no una relacién genética directa como parte de su
etiologia, por lo que en este estudio se evaluaran la distribucién de dos
polimorfismos, un polimorfismo de la endotelina 1 y un polimorfismo del
receptor de endotelina 1; de esta manera se establecera la relacion que existe

entre estos polimorfismos y el sindrome X cardiaco.

3.1. OBJETIVO.

Establecer el papel de los polimorfismos de la endotelina 1 y de su receptor en

la susceptibilidad al desarrollo del sindrome X cardiaco.

3.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la relacion que existe entre los polimorfismos de la endotelina 1 y de

su receptor con el desarrollo del sindrome X cardiaco ?



3.3. JUSTIFICACION.

No existen trabajos realizados en pacientes con sindrome X cardiaco que
estudien la relacion de los polimorfismos de la endotelina 1 y de su receptor
con este padecimiento, por lo que este trabajo es pionero en demostrar la

relacion del sindrome X cardiaco con dichos polimorfismos.



4. MARCO TEORICO.

4.1. SINDROME X CARDIACO.

El sindrome X cardiaco se documentd por primera vez en 1967 por Likoff et al,
guienes informaron un grupo de 15 mujeres, sin antecedentes de enfermedad
previa, con cuadro clinico de angina de pecho, una prueba de esfuerzo positiva

para isquemia y coronariografia normal (1).

Tanto Kemp en 1973 como Favaloro L en 1989 definieron al sindrome X
cardiaco con los mismos criterios (dolor toracico tipico de angina de pecho, una
prueba de esfuerzo positiva y arterias coronarias angiograficamente normales.

(2,3,4).

En 1985, Cannon y Epstein propusieron el término de angina microvascular, ya
gue observaron una probable correlacion de defectos en la microcirculacion
coronaria, en relacién al estimulo vasoconstrictor, asociado a una capacidad
vasodilatadora limitada; propusieron que la disfuncion de las arterias
prearteriolares intramurales era el origen patogénico de éste sindrome; se ha

considerado la posibilidad de un desorden generalizado del masculo liso (5).



El sindrome X cardiaco es una enfermedad multifactorial en la cual se ha
propuesto como causa alteraciones de la vasodilatacidn transitoria a nivel de la

microcirculacion como la causante de isquemia subendocérdica (4).

Estas consideraciones han hecho creer que el sindrome X cardiaco es debido a
una variedad de entidades fisiopatoldgicas, incluyendo una disfuncién
microvascular coronaria y un desorden nosiceptivo visceral que causa que

éstos pacientes busquen atencion médica (6).

El sindrome X cardiaco se han dividido en dos grupos:

- Sindrome X cardiaco tipico, son los que no tienen factores de riesgo

para disfuncion endotelial.

- Sindrome X cardiaco atipico, son los que tienen algun factor de riesgo
para disfuncion endotelial (hipertension arterial sistémica, diabetes

mellitus, hiperuricemia, tabaquismo ¢ dislipidemia) (7).



4.2. DIAGNOSTICO.

Los criterios diagnésticos del sindrome X cardiaco son :

e Dolor toracico tipico o atipico de angina de pecho, predominantemente

relacionado a esfuerzo fisico (7)

e Signos electrocardiograficos de Isquemia en una prueba de esfuerzo o

provocados por reto farmacolégico (dipiridamol o adenosina) (8)

e Arterias coronarias epicardicas sin lesiones angiograficas (9).

Existen muchos métodos no invasivos que han sido estudiados en pacientes
con sindrome X cardiaco, con los cuales se ha documentado isquemia en el

tejido miocardico

En los pacientes con sindrome X cardiaco se han realizado diferentes estudios
de imagen para documentar isquemia, por ejemplo Panting estudié a 20
pacientes con sindrome X cardiaco mediante resonancia magnética de corazon
en la cual demostré hipoperfusion subendocérdica; recientemente Lanza et al,
documentaron defectos de perfusion miocardica con resonancia magnética en

paciente con sindrome X a los que se les estimulé con dobutamina (10,11,12).



Camici et al midié la perfusion regional miocardica mediante PET y 13N
marcado con amonio en 22 pacientes normotensos con dolor precordial,
respuesta electrocardiogréfica positiva para isquemia y angiografia coronaria
normal, comparados con 15 pacientes control. Los resultados fueron
homogéneos en reposo, pero con la administracion de dipiridamol, la perfusion

miocardica se incrementé significativamente en pacientes control (13).

En 1992, Celermajer et al utilizé por primera vez un método no invasivo para la
evaluacién de la disfuncion endotelial en arterias periféricas, basado en
ultrasonido, en el cual observo los cambios de diametro de las arterias en
respuesta a estimulos, que en condiciones fisiolégicas produce un aumento en

la liberacion de oxido nitrico y vasodilatacion (14).

Egashira et al encontraron en los pacientes con angina microvascular,
alteraciones de la dilatacion mediada por flujo, dependientes del endotelio

(acetilcolina) e independientes del endotelio (nitratos) (15).

El ultrasonido Doppler braquial ha demostrado ser eficaz para el estudio de
disfuncion endotelial en la cual la respuesta dependiente e independiente del
endotelio se ha visto alterada principalmente en la dilatacion mediada por el

flujo y se ha relacionado ampliamente en el sindrome X cardiaco (16).

Aunque existen estudios de gabinete que han demostrado isquemia en los
pacientes con sindrome X cardiaco, también hay estudios que no han podido
demostrar isquemia mediante la determinacion de lactato, saturacién de

oxigeno y el PH sanguineo (16,17).



4.3. FISIOPATOLOGIA.

Esta patologia es un proceso multifactorial en el que intervienen como
principales mecanismos : 1. Isquemia miocéardica por disfuncion
microvascular, 2. Disfuncion Endotelial, 3. Percepcion anormal del dolor a

nivel precordial, 4. Deficiencia estrogénica, 5. Disautonomia simpética.

Tanto en pacientes con enfermedad arterial coronaria como en pacientes con
SXC se han demostrado dolor de toracico tipico y cambios en el segmento ST
en respuesta a pruebas de esfuerzo, lo cual ha sido interpretado como criterio

de isquemia (18,19,20).

Recientemente la disfuncion endotelial de la microcirculacion se ha propuesto
como uno de los posibles mecanismos etiopatogénicos del sindrome X

cardiaco.

Se ha demostrado una reduccién en la reserva de flujo coronario, debida a una
disminucién en la capacidad vasodilatadora principalmente a nivel prearteriolar
y resistencias vasculares coronarias mayores, lo cual era explicable por una

tendencia a la vasoconstriccion en la microvasculatura (21,22).



Cannon propuso como mecanismo de la angina microvascular, una anormal
dilatacion de los pequefios vasos intramurales prearteriolares de la

microvasculatura coronaria (23).

El sindrome X cardiaco se ha asociado a la pérdida de la habilidad del
endotelio para liberar substancias vasoactivas principalmente dilatadoras de la
microcirculacion. El endotelio regula el tono vasomotor mediante la

estimulacion de la secrecién de factores vasoactivos (24).

La disfuncion endotelial implica el deterioro de la vasodilatacion y de una serie

de extensas anormalidades en la integridad y homeostasis del endotelio (24).

La disfuncion endotelial puede ser ocasionada por estados de inflamacion
cronica, con aumento de vasopresores como la endotelina 1, VCAM vy
disminucion de vasodilatadores como el Oxido Nitrico. Esta cascada
inflamatoria condiciona un estado procoagulante en la superficie endotelial y

de la actividad vascular motora anormal (25,26).

Las endotelinas (ET) y el 6xido nitrico (ON) tienen un papel muy importante en
la disfuncion endotelial, ya que existe una reducida disponibilidad del 6xido

nitrico y un incremento de la endotelina 1 (27,28).



Estas moléculas sén las responsables de las alteraciones del flujo coronario en

los pacientes con angina microvascular (28).

Se ha demostrado que la concentracién media de endotelina en sangre es mas
elevada en pacientes con sindrome X cardiaco (29), también en un grupo de
mujeres con sindrome X cardiaco se demostré que quienes tenian niveles mas
elevados de endotelina 1 presentaban menor descenso de la resistencia

vascular coronaria durante la estimulacion atrial (30).

Cox et al demostré en pacientes con sindrome X cardiaco una relacion inversa
entre los niveles de endotelina 1 y el umbral de percepcion al dolor (31), lo cual
estd en relacion con las anormalidades a la percepcion del dolor en estos
pacientes que es condicionado por el incremento del potasio y adenosina en el
intersticio cardiaco. Es conocido que la adenosina tiene propiedades

vasodilatadores y nociceptivas (32).

Cuando existe isquemia por constriccion anormal de los vasos prearteriolares,
existe una liberacibn compensadora de adenosina distalmente, con una
subsecuente fuga de potasio al espacio intersticial que puede causar dolor

toracico y alteraciones del segmento ST (30).



Los estrégenos poseen propiedades vasoactivas y su deficiencia se ha
asociado a inestabilidad vasomotora. La terapia hormonal produce
normalizacion de la reserva vasodilatadora cutdnea periférica en pacientes con
sindrome X cardiaco y mejora la funcién endotelial medida através del grado de
vasodilatacién dependiente del endotelio; esta terapia se le ha relacionado
también con una disminucion de la produccién de adenosina, lo cual disminuye

la sensibilidad al dolor. (32-36).

En el sindrome X cardiaco existe hiperactividad del sistema nervioso simpatico
en el sistema cardiovascular, con aumento de la frecuencia cardiaca y
vasoconstriccion a nivel de arterias epicardicas e intramiocardicas que
condiciona alteraciones entre el aporte y demanda de oxigeno al miocardio
(37). Lanza et al estudié a 12 pacientes con sindrome X cardiaco en los que
evalu6 la funcibn nerviosa adrenérgica cardiaca mediante 123
metaiodobenzylguanidina. Encontr0 que en este tipo de pacientes existen
defectos en la captacion del trazador, concluyendo que cursan con disfuncion
parasimpatica, quizd por aumento de norepinefrina circulante, la cual
condiciona vasoconstriccion a nivel de la microcirculacion, lo que a su vez
disminuye el flujo intracoronario y finalmente causa isquemia manifestada por
angina (37). Giousse et al demostré mediante pletismografia de sensibilidad
barorefleja una disfuncidn parasimpatica en algunos pacientes con sindrome X

cardiaco (38).



4.8. PRONOSTICO.

En el Nacional Heart, Lung, and blood Institute se realizé el estudio Women’'s
Ischemia Sindrome Evaluation (WISE) en el cual se documenté que la mujer
sin enfermedad coronaria obstructiva con evidencia de isquemia miocardica
(Prueba de esfuerzo positiva para isquemia 6 alteraciones en la perfusion

miocardica) tenian un peor prondstico comparadas con mujeres sin

enfermedad obstructiva coronaria (18).

Una reciente investigacion de 42 mujeres demostro que el 30% de aquellas
con dolor toracico, angiografias normales y disfuncion endotelial importante

desarroll6 enfermedad coronaria durante los 10 afios de seguimiento (8).

Un estudio de 163 pacientes con coronariografia normal y funcién endotelial
anormal tuvieron una tasa de eventos mayores hasta del 14% comparados con
sujetos sanos, que incluian muerte subita, infarto agudo al miocardio, falla

cardiaca congestiva, 6 accidente vascular cerebral (21).



4.5. ENDOTELINAS.

La endotelina es un péptido constituido de 21 aminoacidos, tiene un efecto
fisiologico como potente vasoconstrictor, aproximadamente unas 20 veces
mayor que la angiotensina Il. Cuenta con tres isoformas: endotelina-1,

endotelina-2 y endotelina-3 (39).

Las endotelinas actian sobre dos tipos de receptores (receptor Ay receptor B),
gue se ubican en el endotelio. EIl receptor A se encuentra en el masculo liso y
es el mediador del efecto vasoconstrictor, presor y mitogénico de la endotelina-
1. El receptor B que se encuentra en los endotelios, produce liberacion de
oxido nitrico y prostaciclina. Ambos receptores tienen efectos antagonicos,
es decir el receptor A tiene la funcion de vasoconstriccion y estimulacion para
la produccion continua de endotelina y el receptor B que tiene funcion de

disminuir la elaboracién de endotelina (40).

Los estudios realizados a las endotelinas han demostrado estar relacionadas
con patologias en las cuales el vasoespasmo es parte importante de la
fisiopatologia, como son : hipertension arterial pulmonar primaria, hipertension
arterial en obesos, angina e infarto al miocardio, asi como prediccién de
supervivencia en pacientes con cardiomiopatia dilatada, y enfermedad cerebral

de pequefos vasos (41).



En sujetos sanos en reposo los niveles de endotelina han sido similares en
comparacién con los pacientes con sindrome X cardiaco. En algunos estudios
se ha documentado aumento de la endotelina -1 en pacientes con sindrome X
cardiaco, en situaciones de estrés fisico, metabdlico, mental o farmacolégico

(42).

Michelakakis et al demostré un aumento significativo de la endotelina-1 en
pacientes con sindrome X cardiaco sometidos a una prueba de esfuerzo en
banda durante la fase de esfuerzo maximo en comparacion con controles
sanos en los que hubo una marcada disminucién de endotelina-1 durante el

esfuerzo (43).

Giovamvattista et al demostrd niveles normales de endotelina en sujetos sanos
comparados con pacientes con sindrome X cardiaco que posteriormente
fueron sometidos a una prueba de intolerancia a la glucosa demostrando un
aumento significativo en la endotelina -1 en los pacientes con sindrome X

cardiaco (44).



4.6. POLIMORFISMOS.

El polimorfismo genético hace referencia a la existencia en una poblacion de
multiples alelos de un gen. Es decir, un polimorfismo es una variacién en la
secuencia de un lugar determinado del ADN entre los individuos de una

poblacion (45).

Aquellos polimorfismos que afectan a la secuencia codificante o reguladora y
gue producen cambios importantes en la estructura de la proteina o en el
mecanismo de regulacion de la expresion, pueden traducirse en diferentes

fenotipos (45).

Un polimorfismo puede consistir en la sustitucion de una simple base

nitrogenada o puede ser mas complicado (46).

Los resultados de Ormezzano et al demostraron que las endotelinas estan
relacionadas con la regulacion barorefleja, al encontrar principalmente que el
polimorfismo EDRNA/C+1222T asociado al receptor en la endotelina “A” de la
endotelina 1 tenia relacion en pacientes hipertensos con disminucion de la

sensibilidad barorrefleja (46).


http://es.wikipedia.org/wiki/Poblaci%C3%B3n_biol%C3%B3gica
http://es.wikipedia.org/wiki/Alelo
http://es.wikipedia.org/wiki/Gen
http://es.wikipedia.org/wiki/ADN
http://es.wikipedia.org/wiki/Fenotipo
http://es.wikipedia.org/wiki/Base_nitrogenada
http://es.wikipedia.org/wiki/Base_nitrogenada

Otro hallazgo importante que se ha demostrado es la relacién del polimorfismo
de endotelina 1 (ET-1 Lis198Asn) a las siguientes patologias : insuficiencia
cardiaca, reactividad vasoconstrictora al estrés, hipertension arterial sistémica

(47).

Debido a los hallazgos comentados previamente se considera que los niveles
de endotelinas y su asociacién con algunos polimorfismos pueden estar

relacionadas con la fisiopatologia del sindrome X cardiaco (47).



5. HIPOTESIS.

El polimorfismo de la endotelina-1 (Lis198Asn) y el polimorfismo del receptor de
la endotelina-1 (G231A) tienen un papel muy importante como factores
relacionados con la etiologia de los pacientes con diagnostico de sindrome X

cardiaco

5.1. HIPOTESIS NULA.

Los polimorfismos de la endotelina 1 (Lis198Asn) y del receptor de la
endotelina 1 (G231A) no se asocian con el desarrollo del Sindrome X

Cardiaco.



6. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

6.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Es un estudio de casos y controles.

Tipo comparativo, observacional, transversal y prolectivo.

6.2. SEDE.

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Grupo de Estudio de la Gendmica y proteindmica fisiologica y cardiovascular.

6.3. CALCULO DE LA MUESTRA.

Este es un estudio piloto en el que por primera vez se determina la distribucion
de los polimorfismos de la endotelina 1 y de su receptor en una poblacion de
pacientes con sindrome X cardiaco, en la cual no se conoce la prevalencia

exacta.



6.4. CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Historia de dolor precordial tipico o atipico de angina de pecho.

2.- Prueba de esfuerzo positiva, ya sea con esfuerzo fisico y/o con reto

farmacolégico (dipiridamol o adenosina).

3.- Angiografia coronaria o angiotomografia sin evidencia de lesiones

coronarias epicardicas.

6.5. CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.- Angiografia coronaria con lesiones coronarias epicardicas.

2.- Angiotomografia con lesiones coronarias.

3.- Cardiopatia valvular mitral, tricuspidea y/o aodrtica de grado moderada a

severa.

4.- Hipertension arterial pulmonar moderada a severa.

5.- Miocardiopatias.



6.6. VARIABLES OPERACIONALES.

1.- Sindrome X cardiaco.- paciente con una prueba de esfuerzo positiva para

isquemia con un estudio de angiografia coronaria 6 angiotomografia normal.

2.- Prueba de esfuerzo positiva a isquemia.- depresién de 2mms del segmento
ST rectificada 6 descendente, por una duracién minima de 80 milisegundos en

dos o mas derivaciones contiguas.

3.- Coronariografia normal.- estudio en el que no se identificaron lesiones
ateroscleroticas en cualquiera de los segmentos de las arterias coronarias

epicardicas.

5.- Angiotomografia normal.- estudio en el que no se identificaron lesiones

ateroscleroticas en cualquiera de los segmentos de las arterias coronarias.

6.- Endotelinas.- es un potente vasoconstrictor y estimulante del crecimiento del

musculo liso, sintetizado en el endotelio vascular.

7.- Polimorfismos.- poblacién de multiples alelos de un gen. Es una variacion
en la secuencia de un lugar determinado del ADN entre los individuos de una

poblacién.



6.7. METODOS.

Se realizo un estudio de casos y controles, en el cual los pacientes cumplieron
con los criterios de inclusion.  Se les realizé historia clinica y examen fisico a
todos los pacientes y controles. Los estudios de cateterismo cardiaco fueron

revisados por un experto, quien estaba cegado a los diagnésticos.

Los integrantes del estudio fueron citados en ayuno de 12hrs para la toma de
muestra sanguinea para el estudio genético del polimorfismo de la Endotelina 1

y del polimorfismo del receptor de la endotelina 1.

El DNA gendmico de los 32 pacientes con sindrome X cardiaco y de sus 36
casos sanos fué extraido de una muestra de sangre periférica usando técnicas
estandar (17). Los polimorfismos se determinaron por medio de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) utilizando iniciadores especificos de
secuencia (SSP). Los iniciadores usados fueron 3-
CATAACGCTCTCTGGAGGGC/A-5" y 3- CTTCACACCTGCTTATGAGAGT-3
para el polimorfismo de la endotelina (Lis198Asn) y los iniciadores 3'-
CTTCCCCGGCTTCAGAAAACCIT-5 y 3-GTGCACTGAAGGACTCCAAG.5

para el polimorfismo del receptor de la endotelina (6-231 A) (48).



7. ANALISIS ESTADISTICO.

Las diferencias entre los grupos fueron comparados usando una prueba de t-
Student de dos grupos pareados para las variables con una distribucion
gaussiana normal asi como para muestras independientes. La proporcion de

comparaciones fué basada en una distribucién binomial.

Las frecuencias de los alelos y genotipos de los receptores de la endotelina
G231y el polimorfismo de la endotelina Lis198Asn fueron obtenidos por conteo

directo.

La distribucion de los polimorfismos en los pacientes y los controles sanos fue
evaluada con la prueba de chi-cuadrada de Mantel-Haenszel. Los valores de
p fueron corregidos mediante la multiplicacion del nimero de comparaciones y
fue considerado significativo cuando la p fué <0.05. El riesgo relativo con un
intervalo de confianza (IC) de 95% fue calculado como razén de momios (RM)

de acuerdo al método de Woolf (49).



8. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES.

A todos los pacientes y controles sanos se les explicé de manera extensa el

protocolo de investigacion y firmaron un consentimiento informado.



9. RESULTADOS.

La distribucion de los genotipos de la endotelina Lis198Asn (G5665T) y del
receptor de endotelina 1 (G231A) en los pacientes con sindrome X cardiaco y

en los casos controles sanos es mostrado en la tabla 4.

Los pacientes con sindrome X cardiaco mostraron una frecuencia disminuida
del genotipo de la endotelina 198Lis/Lis(GG) cuando fué comparado con los

controles (p = 0.035, RM =0.29, 95% IC = 0.099-0.86).

La distribucion de los genotipos del polimorfismo G231A del receptor de la
endotelina fué similar en los pacientes con sindrome X cardiaco y los controles

sanos.



Tabla 4. Polimorfismos en pacientes con SXC y en controles sanos.

G5665T(Lis198Asn) | SXC Controles Valor P RM IC 95%
(n=31) (n=36)

GGvs GT+TT 17 (54.8) 29 (80.6) 0.035 0.29 0.099-0.86

GTVvs GG +TT 10 (32.3) 5(13.9) 0.07 2.95 0.77-11.7

TTvs GG + GT 4(12.9) 2(5.6) 0.29 2.52 0.35-21.6

G231A SXC Controles Valor P RM IC 95%
(n=26) (n=36)

AA vs GA + GG 3(11.5) 6 (16.7) 0.57 0.65 0.11-3.42

GA vs AA + GG 6(23.1) 10 (27.8) 0.67 0.78 0.21-2.88

GG vs AA + GA 17 (65.4) 20 (55.6) 0.43 1.51 0.47-4.89

RM: Razén de momios

IC: Intervalo de confianza




10. DISCUSION.

El papel de la endotelina 1 y de sus receptores en la patogénesis de las
enfermedades cardiovasculares esta soportado por varias lineas de evidencia,
se le ha relacionado principalmente con patologias en las cuales existe cierto

grado de espasmo de los vasos (45).

En el presente estudio se analizaron 2 polimorfismos; uno de la endotelina 1
(Lis198Asn-G5665T) y el otro, el del receptor de la endotelina 1 (G231A) en
pacientes con sindrome X cardiaco. Buhler y cols encontraron que los
portadores de al menos una copia del alelo T del polimorfismo G5665T de la
endotelina estaba en relacion con un riesgo alto de enfermedad arterial
coronaria, particularmente en hombres (46), esto contrasta con nuestros
resultados ya que se obtuvo que los pacientes con SXC tienen una disminucion
estadisticamente significativa del polimorfismo mencionado y nos puede hablar

de que son dos enfermedades con fisiopatologia deferentes.

En nuestro estudio, fué evidente una disminucion en la frecuencia del genotipo
ET-5665 G/G (Lis/Lis) de la endotelina 1 en los pacientes con sindrome X

cardiaco, sugiriendo un papel protector de estos genotipos en esta patologia.



Recientemente un analisis genético de 103 genes candidatos para enfermedad
arterial coronaria revela una importante asociacion del polimorfismo Lis198Asn
de la endotelina con los niveles del colesterol HDL, corroborando la importancia
de estos polimorfismos en el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria
(50). Esto se relaciona con el hecho de que el colesterol HDL estimula la
liberacion de 6xido nitrico y con esto mejora la dilatacion vascular (31) y en los
pacientes con SXC esta disminuido el polimorfismo, por lo tanto el colesterol

HDL y por lo tanto podré existir isquemia miocérdica.

Telgmann y cols, informaron que los individuos portadores de alguno de los
alelos del receptor G-231A de la endotelina 1, tuvieron valores mas bajos de

presion intraadrtica sistolica y diastolica comparado con los no portadores (51).

En nuestro estudio no se encontrd ninguna asociacion con este polimorfismo,
sugiriendo que el polimorfismo G231A no esta asociado con el sindrome X

cardiaco.

Es importante mencionar que las limitaciones de este estudio se observan
desde el diagnéstico, ya que esta patologia no esta completamente estudiada y

existe mucha controversia sobre la real etiologia y su fisiopatologia.



En cuanto a los estudios de angiocardiografia de las arterias coronarias, estas
fueron revisadas por un experto en hemodinamia quien descartd lesiones
coronarias, pero se sabe que en la actualidad para tener la certeza de la
normalidad de la vasculatura coronaria y asegurar que no hay placas con
remodelacion positiva se requiere realizar un ultrasonido intravascular
coronario, ya que al existir lesiones coronarias a pesar de estas no ser
significativas, si serian las causantes de la disfuncion endotelial y

eventualmente de isquemia miocérdica (5, 9).

Este es el primer trabajo en el que se estudian el papel de la endotelina 1 y sus
polimorfismos en el riesgo de desarrollo del sindrome X cardiaco; aunque
nuestros resultados muestran significancia estadistica, estos son preliminares y
debido a las limitaciones que exhibe este estudio es necesario realizar estudios
en sindrome X incluyendo pacientes con los criterios de inclusion y normalidad
angiogréfica y ultrasonografica de las arterias coronarias y asi conocer

realmente si este polimorfismo influye en este padecimiento.



11. CONCLUSIONES.

La distribucion que se demostr6 del polimorfismo de la endotelina 1
(Lis198Asn) en pacientes con sindrome X cardiaco y en controles sanos

sugiere una base genética de este sindrome.

Nuestros resultados sugieren que el genotipo del polimorfismo de la endotelina
1 (198 Lis/Lis GG) esta asociado con el riesgo de desarrollar sindrome X

cardiaco, jugando basicamente un papel protector para la patologia.
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