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RESUMEN

Titulo. ASOCIACION DEL TIPO DE CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA CON EL POLIMORFISMO €.-94C>G DEL
GEN DELTA SARCOGLICANATO, EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES Y LA NECESIDAD DE TRATAMIENTO
QUIRURGICO EN PACIENTES DEL IMSS.

Antecedentes.

La insuficiencia cardiaca es asociada con tasas altas de morbilidad y mortalidad en el mundo y es la
manifestacién final de varias enfermedades cardiacas. El pronostico de estos pacientes con insuficiencia
cardiaca es pobre. Estudios demuestran una mortalidad de 10-20% en pacientes con sintomas de leves a
moderados que requirieron hospitalizacion y hasta 40-60% con sintomas severos un predictor para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca es la hipertrofia miocardica.

La cardiomiopatia (CM) es una enfermedad degenerativa primaria del miocardio, que se divide en
hipertrofica (CMH) y dilatada (CMD). La miocardiopatia hipertréfica se define como una hipetrofia
significativa en ausencia de una etiologia identificable y en el 25% genera obstruccion en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo. La CMH familiar es probablemente la enfermedad cardiovascular
hereditaria mds comun, se hereda de manera autosémica dominante y afecta a 1 de cada 500 individuos
(0.2%). De hecho es la causa mas comun de muerte subita entre adultos jévenes (menores de 35 afios) y
una causa importante de morbilidad y mortalidad entre ancianos.

La desorganizacién en el orden de celuas, de la arquitectura celular y fibrosis son los hallazgos
anatomopatoldgicos. Las zonas del ventriculo mas afectados en orden decreciente son septo, apex y
ventriculo medio, estos signos morfoldgicos y anatomopatologicos pueden variar en su presiénon clinica
y del fenotipo, dando lugar al curso clinico de CMH.

Clinicamente se pueden manifestar como insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica, sincope y muerte
subita.

Las mutaciones en genes que codifican para distintas proteinas del citoesqueleto celular, del sarcomero,
del metabolismo energético y de la bioenergética mitocondrial se puede asociar con la CM. Algunas
proteinas del citoesqueleto implicadas en el desarrollo de CM forman parte del complejo de proteinas
asociadas a distrofina (DAPC, por dystrophin associated protein complex), como la distrofina y los
sarcoglicanos (SG). Las mutaciones en los SG causan distrofias musculares de cintura autosémico —
recesivas (LGMD, por Limb — Girdle Muscular Dystrophy), las cuales se denominan sarcoglicanopatias y
se encuentran relacionadas con el desarrollo de CM. En particular el gen del sarcoglicano delta (sgcd), es
muy importante en la estabilidad del ensamblaje del complejo u en el desarrollo tanto de enfermedad
muscular como de la CM. Hasta el momento se conocen 3 mutaciones del gen sgcd, asociadas con CMD y
un polimorfismo (c.-94C>G) el cual recientemente fue reportado como factor de riesgo para CMH en
pacientes japoneses. Este polimorfismo también es denominado 5-UTR C/G debido a que se encuentra
en el exdn 1 dentro de la regién no traducida del gen. Los polimorfismos en la regién 5 -UTR son muy
importantes, ya que, estos cambios pueden alterar la regulacién post-transcripcional de la expresidn
génica (transporte nucleo-citoplasma, la eficacia de la traduccién , la localizacién subcelular y la
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estabilidad del ARN mensajero) y conducir a patologias como cancer de prdstata, leucemia, ataxia-
telagiectasia, melanoma familiar, etc.

JUSTIFICACION. Por todo lo anterior, y Debido a que la CMH, se considera como un problema de salud,
buscaremos si existe una asociacién del polimorfismo ¢.-94C>G del gen sgcd para el desarrollo de un tipo
en especial de CMH en poblacion mestiza mexicana con CMH, establecer si se encuentra asociado al
desarrollo de algun tipo especifico de CM y servir como un marcador genético de susceptibilidad para la
misma. Dar un seguimiento a los pacientes y otorgar tratamiento en forma oportuna.

Objetivo. Estudiar la asociacién del polimorfismo c.-94C>G del gen delta sarcoglicanato con el tipo de
cardiomiopatia hipertroéfica en pacientes del IMSS.

Material y métodos. Tomaremos un grupo de 55 pacientes, con Diagnostico de CMH confirmada
mediante ECO cardiografia, con posterior estudio de ADN gendmico de 5ml de sangre periférica.
Verificaremos las manifestaciones clinicas y el tratamiento indicado asi como la necesidad de cirugia. Los
casos seran diagnosticados en el Hospital de cardiologia del CMN siglo XXI y posteriormente el andlisis
gendmico se realizara en la UIM Genética del Hospital de Pediatria de CMN siglo XXI.

Analisis estadistico. Se realizaréa comparacion de las variables continuas mediante T de student y el
anadlisis de las desviaciones de equilibrio de Hardy-Weinberg mediante el analisis de chi-cuadrada. El
poder de calculo sera del 80% si se asume una diferencia de 10% en los porcentajes de los genotipos los
cuales seran estimados usando los daos epidemiolégicos obtenidos por Duran y Couoh y el cdlculo
matematico segln Pétergas y Fernandez.

Recursos humanos y materiales. Los participantes en el estudio tienen amplia experiencia en el
diagnostico de cardiomiopatia, en el andlisis de muestras bioldgicas, en técnicas de biologia molecular vy
en definir la necesidad de tratamiento quirdrgico o no, asi como el seguimiento de estos pacientes. El
grupo de investigacidn esta compuesto por médicos cardidlogos expertos en el diagnostico y tratamiento
de cardiomiopatias que forman parte de la clinica de insuficiencia cardiaca y por otro lado la Unidad de
Investigacion Medica en Genética Humana del Centro Médico Nacional Siglo XXI nos ayudara en el
manejo de muestras bioldgicas.
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MARCO TEORICO

Descrita anatomopatoldgicamente por los franceses y desde el punto de vista clinico, por Brock y
Teare en Inglaterra hace 50 afios ™.

Se observa en 1 de cada 500 nacimientos

En su historia natural destacan dos aspectos: la produccién de sintomas que en ocasiones son
incapacitantes y la aparicién de muerte subita (MS), principalmente en gente joven, aunque la
mavyoria de los pacientes presentan una expectativa de vida normal 2.

DEFINICION, NOMENCLATURA Y CLASIFICACION

La MCH se caracteriza por un ventriculo izquierdo hipertréfico no dilatado en ausencia de otra
enfermedad cardiaca o sistémica capaz de producirlo (p. ej.,estenosis valvular aértica o
hipertension arterial sistémica). Dentro de la ultima clasificacion de miocardiopatias primarias
(genéticas, mixtas o adquiridas), es la miocardiopatia primaria genética mas frecuente.
SINONIMOS: hipertrofia septal asimétrica, estenosis subadrtica hipertrdéfica idiopatica, estenosis
subadrtica dindmica y miocardiopatia hipertréfica obstructiva >.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) adoptdé el término miocardiopatia hipertréfica, que
resulta el mas preciso para describir esta hipertrofia primaria que puede ocurrir con obtruccion
dinamica al tracto de salida del ventriculo izquierdo o sin ella.

Desde el punto de vista clinico, es importante clasificar hemodindmicamente la MCH en:

1. Obstructiva: la obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) puede ser
persistente en reposo, latente (provocable) o labil (variable) *.

Las dos formas de obstruccion son la subadrtica (mas frecuente) y la medioventricular (5%
aproximadamente) pero ambas pueden coexistir. La subadrtica se debe al movimiento anterior
sistélico (MAS) de la valva anterior o posterior de la mitral, del aparato cordal o de ambos, que por
.arrastre. (efecto Venturi) provoca un apoyo incompleto sobre el septum con insuficiencia mitral
La medioventricular reconoce su origen en una insercién anémala del musculo papilar anterior

o en hipertrofia excesiva medioventricular o del musculo papilar, con alineamiento patoldgico
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2. No obstructiva: la obstruccién no esta en reposo ni es provocable con Valsalva o ejercicio.

Se dividen en las que tienen funcion sistdlica del ventriculo izquierdo conservada (FSVI) (o
supranormal) y las que tienen FSVI alterada (fase final) °.

Alrededor del 70% de los pacientes con MCH presentan OTSVI en reposo o latente y los pacientes
con obstrucciones significativas (> 30 mm Hg) presentan mayor progresion de sintomas graves,
insuficiencia cardiaca y muerte, principalmente cuando se encuentran poco sintomaticos °.

3. FISIOPATOLOGIA. La fisiopatologia de la MCH es compleja y multifactorial. Estos mecanismos
son: disfuncion diastdlica, OTSVI, isquemia miocardica, insuficiencia mitral, fibrilacidn auricular y
disfuncién autonémica ’.

Disfuncién diastélica Todos los pacientes con MCH tienen algun grado de disfuncién diastélica. A
medida que aumenta la fibrosis miocdrdica, el VI aumenta su rigidez y existe un aumento de la
presidn auricular para completar el llenado ventricular; esto puede llevar al aumento de la presién
de enclavamiento y producir disnea 2.

Obstruccidn al tracto de salida del ventriculo izquierdo Los pacientes con obstruccion dindmica
pueden tener sintomas que mejoran con el alivio de la obstruccidn, ya sea por medicacién o por
miomectomia quirtrgica o ablacién de una rama septal °.

Isquemia miocardica La isquemia miocardica se evidencia en esta enfermedad en ocasiones por
angor tipico o atipico, presencia de defectos de perfusién permanentes o reversibles, alteraciones
de la reserva coronaria y areas de fibrosis en la anatomia patoldgica. En la MCH existe un
desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno: por un lado existen anormalidades
anatomicas (hipertrofia intimal de las arteriolas) y funcionales de la microvasculatura con
disminucién de su luz y, por otro, una importante hipertrofia y aumento de la masa muscular,
caracteristicas de esta enfermedad *°.

Insuficiencia mitral Como se ya menciond, la insuficiencia mitral (por lo general leve a moderada)
se debe fundamentalmente a la distorsion del aparato mitral como resultado del MAS y el efecto

Venturi de .succidn.: el jet regurgitante se dirige en forma lateral y posterior, sobre todo durante
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la sistole media y tardia. Habitualmente, la gravedadde la regurgitacion es directamente
proporcional al gradiente subadrtico *.

Fibrilacién auricular La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia crénica mas frecuente en la MCH y
estd asociada en forma independiente con evolucién a la insuficiencia cardiaca progresiva, mayor
mortalidad por falla cardiaca y embolia cerebral fatal y no fatal *2.

Disfuncién autonémica Alrededor del 25% de los pacientes con MCH presenta una respuesta
inadecuada al ejercicio, que se manifiesta por la imposibilidad de elevar la TA mas de 20 mm Hg o
por una caida de la misma ®.

DIAGNOSTICO

A. Electrocardiograma En la MCH se observan numerosas anormalidades electrocardiograficas,
gue estan determinadas por la extension, el grado y la distribucién de la hipertrofia del miocardio
comprometido, la presencia de fibrosis y/o necrosis del musculo cardiaco y la apariciéon de
trastornos de la conduccion intraventriculares. El 95% de los pacientes portadores de una
miocardiopatia hipertrdfica. Las anomalias mas frecuentes afectan al segmento STyalaondaTy
alrededor del 50% de los pacientes presentan signos de agrandamiento ventricular izquierdo. Una
de las caracteristicas mas notorias de los ECG de pacientes jévenes con miocardiopatia hipertréfica
es la presencia de ondas Q patoldgicas angostas, profundas y .limpias.; se observan en el 30% de
los casos y en ocasiones pueden preceder a la aparicién de la hipertrofia en el ecocardiograma ™.
Estas ondas Q se observan con mds frecuencia en las derivaciones que enfrentan a la cara inferior
y lateral del ventriculo izquierdo (por el aumento de las fuerzas eléctricas que se generan en las
zonas hipertrofiadas). La presencia de ondas Q anchas y empastadas estan relacionadas con un
grado mayor de desorganizacion del musculo hipertrofiado o con la aparicién de fibrosis y/o
necrosis de éste. En 1997, un grupo de especialistas encabezado por McKenna propuso una serie
de criterios ecocardiograficos, electrocardiograficos y clinicos para el diagnéstico de la

enfermedad cuando ésta es familiar (con dos o0 mas miembros afectados) *°.
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Criterios mayores

1. Signos de agrandamiento del ventriculo izquierdo con cambios en la repolarizacidn ventricular
(puntaje de Romhilt-Estes 5)

2. Ondas T negativas con amplitud 2 3 mm en las derivaciones |, aVL con un angulo entre los ejes
eléctricos del complejo QRS y de la onda T 3 30 grados, de V3 a V6 0 33 mm y en las derivaciones
I, 'y aVF 35 mm.

3. Ondas Q anormales (duracion mayor de 40 mseg o amplitud mayor del 25% del voltaje de la
onda R) en por lo menos dos derivaciones.

Criterios menores

1. Bloqueo completo de rama o alteraciones de la conduccidén intraventricular en las derivaciones
gue exploran el ventriculo izquierdo.

2. Alteraciones leves de la repolarizacion ventricular en las derivaciones precordiales izquierdas.
3. 0nda S profunda en V2 (>25 mm) *°.

B. Ecocardiografia La definicion morfoldgica de la MCH es la de un ventriculo hipertrofiado no
dilatado en ausencia de otras enfermedades cardiacas o sistémicas capaces de producir esa
magnitud de engrosamiento parietal. El eco-Doppler cardiaco transtoracico permite hacer el
diagnéstico de MCH y también aporta informacidn sobre la morfologia y el tipo de MCH, la funcidn
ventricular diastdlica y sistdlica, la presencia y gravedad de la obstruccion dinamica en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo, el grado de insuficiencia mitral, el prondstico, algunos aspectos
fisiopatoldgicos y sobre la respuesta aguda y crénica a medidas terapéuticas *’.

El criterio diagndstico por excelencia es la presencia de hipertrofia ventricular izquierda que debe
ser 15 mm en alguna regidn ventricular y que con frecuencia supera los 20 mm de espesor. En
algunos pacientes puede ser inferior a los 15 mm; en estos ultimos, el diagnéstico de MCH se debe
considerar cuando el grosor parietal no puede explicarse por otras causas cardiacas o
extracardiacas (hipertensidn arterial, estenosis o insuficiencia adrtica, amiloidosis, deportistas o el

depdsito de glucoesfingolipidos intracelular o enfermedad de Fabry) 8. Otro hallazgo
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ecocardiografico, como es la hipertrofia septal asimétrica definida como relacidn septum/pared

posterior mayor o igual a 13 mm, también estd fuertemente asociado con el diagnéstico de MCH
19

La diferenciacion de la MCH del corazén de atleta requiere la integracion de informacidn
relacionada con el grosor parietal, el patrén y la distribucidn de la hipertrofia, el tamafio de las
cavidades, la evaluacion de la funcidn diastdlica, el Doppler tisular, la presencia de historia familiar
y, en ocasiones, la respuesta al reposo deportivo *°.

En relacidn con el prondstico, la identificacién ecocardiografica de un grosor parietal 30 mm se
considera un factor de riesgo mayor para muerte subita, principalmente en adolescentes y adultos
jévenes. El ecocardiograma permite ademas caracterizar el tipo y la extension del compromiso
hipertroéfico ventricular, el cual a menudo es muy variable de un paciente a otro; puede ser de tipo
concéntrico y simétrico, septal con obstruccién al tracto de salida del ventriculo izquierdo o sin
ella, apical, de la pared libre del ventriculo izquierdo o bien ventricular derecho .

Recientemente, la hipertrofia de un musculo papilar se ha definido como un espesor diastélico
mayor de 11 mm. Se presume que la hipertrofia aislada del musculo papilar podria representar un
subtipo de MCH localizada o bien ser el estadio inicial de una MCH **.

La ecocardiografia permite ademds la deteccidn de OTSVI, expresado por la presencia de un
movimiento anterior sistélico de la valvula mitral y un gradiente subadrtico de tipo dindmico a
dicho nivel, que se puede detectar mediante Doppler color y continuo. La OTSVI se detecta en el
25% de las MCH y puede estar presente en forma basal o bien ser provocado por un esfuerzo
fisico, por la maniobra de Valsalva o por pruebas farmacolégicas (nitrito de amilo) que reduzcan la
precarga, la poscarga o bien que aumenten la contractilidad *>.

La insuficiencia mitral acompafia casi siempre a la forma obstructiva, ya que es consecuencia del
desplazamiento anterior sistdlico de la valvula mitral y su gravedad es variable; en esta situacion,
el jet casi siempre esta dirigido hacia a la pared posterior de la auricula izquierda. Pero también se

observa en el 20-30% de las formas no obstructivas **.
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La presencia de disfuncion diastdlica detectada mediante Doppler pulsado puede preceder a la
etapa sintomatica, detectarse aun en ausencia de obstruccidon dinamica y en nifios es un factor de
riesgo para taquicardia ventricular sostenida y muerte %°. La hipertrofia de los miocitos, |a
desorganizacién miofibrilar, la alteracién de la geometria ventricular, la isquemia y la fibrosis son
los mecanismos responsables de la alteracidn de la relajacién ventricular, que en algunos
pacientes puede alcanzar un patrén de llenado de tipo restrictivo con relacion E/A mayor de 2y
tiempo de desaceleracién mitral acortado (< 140 mseg) *°. El Doppler tisular permite no sélo
evaluar la presencia de disfuncidn diastdlica, sino también establecer el diagproducirndstico
diferencial con la hipertrofia del deportista o del hipertenso *’. A nivel de la porcion lateral del
anillo mitral, una onda Sa < 13 cm/seg y una onda e' < 14 cm/seg tienen 100% de sensibilidad con
especificidades de 93 y 90% respectivamente para identificar a los individuos con mutacién
positiva sin HVI 2

De la misma manera, una onda Sa septal < de 12 cm/seg y una onda e' septal < 13 cm/seg tienen
100% de sensibilidad y especificidad del 90%" *. Dado que la MCH es una enfermedad que se
transmite en forma autosémica dominante, con un nivel elevado de penetrancia en la mayoria de
sus formas, debe indicarse la evaluacion ecocardiografica a todos los familiares de primer grado.
La mayoria de las MCH se desarrollan entre los 12 y los 18 afios, por lo cual se aconseja comenzar
la evaluacién ecocardiografica durante esta etapa y repetirla anualmente; en los mayores de 21
afios la revaluacion se aconseja cada 5 afios *°.

6. HISTORIA NATURAL Y TRATAMIENTO

La expectativa de vida de los pacientes con MCH es muy variable, pero en general no difiere de la
poblacién general (1% mortalidad/afio) *'. Existen, sin embargo, familias con muertes subitas (MS)
tempranas multiples y su identificacién sigue siendo uno de los mayores desafios de esta
enfermedad. Algunos pacientes son asintomaticos durante largo tiempo y otros evolucionan en
forma complicada, con aparicién de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), desarrollo

de fibrilacién auricular (con embolia sistémica y/o ICC), MS y mas raramente evolucién hacia la
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fase final con ICC 0 MS. En el 4% a 5% de los pacientes puede desarrollarse una endocarditis
infecciosa, habitualmente cuando existe OTSVI; se localiza con mas frecuencia en la vdlvula mitral
y a veces en la adrtica *2.

4. GENETICA

Hasta ahora se han identificado mas de 450 mutaciones en los 20 genes que causan fenotipos
compatibles con MCH. Entre estos genes se encuentran los estrictamente sarcoméricos, los genes
del disco-Z, los de la homeostasis del calcio y, dentro de los diagndsticos diferenciales, los
involucrados en procesos metabdlicos *>.

El conocimiento de las bases genéticas de la cardiomiopatia es muy reciente y se ha relacionado
con mutaciones en distintos genes (tabla 1) que codifican principalmente para proteinas del cito
esqueleto celular y sarcomeras (50-70% de los casos). Otras mutaciones importantes se
encuentran en genes involucrados en el metabolismo energético y en la bioenergética
mitocondrial (genes para tRNAs y ATPasa) **.

Dentro de las proteinas del cito esqueleto implicadas en el desarrollo de cardiomiopatias se ha
mencionado a algunos que forman parte del complejo de proteinas asociadas a distrofina (DAPC,
por dystrophin associated protein complex), tales como la distrofina los sarcoglicanos y otras no
asociadas al DAPC como la vinculina y la metavinculina *°.

El DAPC es un grupo de proteinas periféricas e integrales inicialmente descrito en | a membrana
celular del musculo estriado. Si bien no se conoce con precisién la funcion de este complejo, se
propone que cumple con un papel estructural en la proteccién del sarcolema al dafo inducido por
la contraccidn y que participa en mecanismos de transduccion de sefiales *. El complejo DAAP
consta de tres sub-complejos de proteinas bien caracterizadas; 1) el complejo de proteinas
citoplasmaticas; dentro de los cuales se encuentra la distrofina, las sintrofinas alfa 1, beta 1 y beta
2 y las distrobrevinas alfa y beta. 2) el complejo distroglicano (DG), formado por los distroglicanos
alfa y beta; y 3) el complejo sarcoglicano-sarcospan; formado por las proteinas transmembranales

sarcospan y sarcoglicanos (SG) o, B, 7, 8,8 y ¢ *.
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TABLA 1. DEFECTOS GENETICOS EN LA CARDIOMIOPATIA

PRODUCTOS GENETICOS AFECTADOS

FENOTIPO CARDIACO

Proteinas estructurales/contractiles

Cadena pesada beta de la miosina (B-MHC)
Cadena pesada alfa de la miosina (a-MHC)
Cadena ligera esencial de la miosina (MYL3)
Cadena ligerareguladora de la miosina (MYL2)
Actina

Tropomiosina alfa (a-TM)

Troponina T cardiaca (TNNT2)

Troponina | cardiaca (TNN13)

Desmina

Delta sarcoglicano (6 -SGC)

Distrofina

Metabolismo y bioenergética

Proteina tri-funcional mitocondrial (MTP)

Palmitoiltransferasa Il de la carnitina (CPTII)

Deficiencia de la translocasa de carnitina

acilcarnitina(CACT)

Transporte de carnitina (OCTN2)

Tafazzina (G4.5)

Metabolismo del Fe++ mitocondrial (frataxina)

Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga(VLCAD)
Glucosidasa alfa lisosomal (maltasa
acida/almacenamiento de glucogeno)

Enzima desramificadora del glucogeno (AGL)
Galactosidasa alfa (GLA)

Metabolismo mitocondrial de heme (COX15)

Subunidad delta-2 de la proteina cinasa activada por AMP
(AMPK)

ADN mitocondrial

tRNAleu, tRNAIlys, tRNAile, tRNAgly
ATP-asa-6

Deleciones esporéadicas del DNA mitocondrial

HCM: miocardiopatia hipertrofica DCM:
dilatada

miocardiopatia

HCM
HCM

HCM

HCM

DCM, HCM

HCM

HCM

HCM

DCM

HCM, DCM

DCM (DMD/DMB)

Arritmias cardiacas muerte
subita, DCM

Arritmias cardiacas muerte
subita, DCM

Arritmias cardiacas muerte
subita, DCM

HCM, DCM

DCM (Barth)

HCM (Ataxia de Friedreich)
HCM, muerte slUbita
Pre-excitacion ventricular.
HCM (Pompe)
HCM (Cori)

HCM (Fabry)
HCM fatal precoz
HCM, defectos
conduccion
Parkinson-White)

de la
(Wolff-

HCM (MELAS, MERRF)
HCM (Leigh)

HCM defectos
conduccion (KSS)

de la

Tomada de Marin-Garcia J., 2004

En el DAPC la distrofina y los sarcoglicanos son los mas relacionados con las CM. Las mutaciones

en el gen de distrofina provocan la distrofia muscular de Duchenne / Becker, este tipo de
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pacientes frecuentemente desarrollan cardiomiopatia dilatada (CMD), sin embargo, hay casos de
CMD ligada al X, en los que la enfermedad de musculo esquelético no existe o es muy leve *. Por
otra parte las mutaciones en los genes SG o—, f—, y— y 60— también causan distrofias musculares
de cintura autosomico-recisivas denominadas sarcoglicanopatias, las cuales frecuentemente se
encuentran asociadas con CMD *°.

LosSG’s a, B3, 7, 0, € y{ tienen pesos moleculares de 50,43,35,50 y 40 kDa , respectivamente; se
encuentran formando un complejo heterotetrameérico que se encarga de dar estabilidad a la
membrana plasmatica del cito esqueleto y dar soporte a la asociacidn entre la distrofina y los
distroglicanos. Es posible que la asociacidn de los sarcoglicanos BB, y y & funcione como receptor
para un ligando desconocido, por lo que podria ser un efector secundario en la cascada de
sefializacién. Por otra parte, el SG a, que se une con menor fuerza al complejo sarcoglicano,
podria ser un efector secundario en la cascada de sefializacion *.

Los SG's a y € presentan una homologia gendmica del 63% y de 43% de identidad proteinica,
mientras que los SG's 8 y vy presentan 70% a nivel gendmico y 55% a nivel de proteina. Por su
parte {-SG posee el 57-55.7% de homologia en sus aminodcidos con los SG's 6yy,yun 74.8y
74.2 % de similitud a nivel gendmico respectivamente. Adicionalmente, los SG tienen el mismo
numero de residuos (231) en el extremo carboxilo terminal, esta porcidn es extracelular y es rica
en residuos de cisteina que forman puentes disulfuro y los mantienen juntos **. Esta porcion es
altamente conservada en los SG's- B3,y y 8, por lo que la presencia de mutaciones en alguna de
estas cisteinas son causa de LGMD; como en el caso de SG-y donde se origina la LGMD tipo 2C.

En modelos animales deficientes en los SGs B y d, se demostrd que la ausencia de cualquiera de
los modelos de estos provoca distrofia muscular grave progresiva, similar a las LGMD descritas en
pacientes e igual que en estos, también se desarrolla cardiomiopatia dilatada *%. Asi mismo, se ha

propuesto que la CMD es causada por la perdida completa del complejo SG-SPN en el musculo liso
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vascular, y que la formacién del complejo sigue una ruta de ensamblaje especifica en la que los
SG's By 8, parecen ser muy importantes, puesto que son los primeros en unirse para formar el
complejo. Por lo tanto, la deficiencia en alguno de los SGs deriva en una disminucién o pérdida
total del resto de los miembros del complejo SG. La perdida del complejo SG-SPN genera la
presencia de zonas de constriccidn vascular que provoca una lesidn isquémica y da como
resultado, la aparicidn de areas de necrosis, el inicio de la cardiomiopatia y el agravamiento de la
distrofia muscular **. Esto sugiere que la biosintesis y ubicacidn de estas proteinas en la membrana
esta estrechamente ligada. La proteina del SG -  se codifica por el gen sgcd que posee 8 exones y
se encuentra en el cromosoma 5g33-g34. En el humano, el RNA sufre un procesamiento en el cual
se originan dos variantes: delta sarcoglicano 1 (6—SG1) y 2 (6—SG2), las cuales comparten una
similitud a nivel de proteina del 95% con ratén. Recientemente se reporto una tercera variante en
raton denominada (6—SG3). La variante mas comun es (6—SG1) el cual es muy similar al SG-yy
codifica una proteina de 35kDa con 290 aminodacidos y con una sola regién transmembranal *.

En el ratdn se compone de 289 aa y ambas comparten un 95% de identidad a nivel proteina,
ademas de encontrarse en el sarcolema, el SG— & también se localiza en la cisterna terminal del
reticulo sarcoplasmico (RS) de musculo esquelético de manera independiente a distrofina. A partir
de esta informacidn se ha sugerido que esta proteina podria participar en regulacién del calcio *°.
Algunas variaciones en los alelos de la secuencia del gen delta sarcoglicano (sgcd) se han asociado
con LGMD-2F, con CMD y con CMH. Hasta el momento se reportan 27 variaciones en el gen sgcd.
De estas 3 son mutaciones que se consideran causantes de CMD [c.212 G>C; c.451T>G y
.699+13_699+15del] y el polimorfismo c.-94C>G que se asocia a CMH “.

Este polimorfismo también se denomina 5'UTR g/C, debido a que se encuentra ubicado en el
nucledtido -94 del exdn 1, en la regiéon no traducida (UTR) del gen sgcd. Los nucledtidos

implicados en este polimorfismo son guanina (g) y citosina ©, donde el alelo C se ha identificado
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como un factor de riesgo en pacientes con CMH 4,

A diferencia de las mutaciones, los polimorfismos sin variables alelicas que existen de forma

estable en una poblacién, presentan una frecuencia de al menos el 1% (una mutacién tiene una

frecuencia menor) y habitualmente se les considera factores de riesgo para enfermedades

hereditarias. Existen varios tipos de polimorfismos, sin embargo, los mas frecuentes son los de

variacién de una sola base (SPN, por Single Nucleotide Polymorphism). Aproximadamente 1 de

cada 200-300 bases del ADN del humano podria ser un SNP *.

TABLA 2. VARIACIONES REPORTADAS PARA LA SECUENCIA DEL GEN SGCD.

EXON CAMBIO NUMERO DE  FRECUENCIA ENFERMEDAD
IDENTIDAD

1 c.94C>G SGCD_00027 = CMH

2 c.43-44A>C SGCD_00024 2/454 -

3 c.84T7>C SGCD_00022 0.4 °

3 c.89G>A SGCD_00003 = DMDL

3 €.192+39267T>C SGCD_00012 0.62 =

3 €.192+76044A>G SGCD_00013 0.03 -

4 €.193-14304A>T SGCD_00014 0.79 =

4 €.193-13512C>T SGCD_00015 0.22 -

4 €.193-13439G>T SGCD_00016 0.08 =

4 c.212G>T SGCD_00026 = cMD

4 c.277G>T SGCD_00006 = LGMD-2F

4 c.290G>A SGCD_00023 0.06 -

5 €.295-498A>G SGCD_00017 0.063 -

5 €.295-38T>A SGCD_00010 1/200 -

5 c.309C>T SGCD_00011 = -

5 €.382+20362>G SGCD_00018 0.345 -

6 €.383-171A>G SGCD_00019 0.138 -

6 €.383-21C>G SGCD_00025 2/454 -

6 c.451T>G SGCD_00007 = CMD-1L

6 c.493C>T SGCD_00002 = DMDL

7 €.575+54942C>T SGCD_00020 0.9 =

8 €.576-48913_576- SGCD_00021 0.874 -
48912insTTGT

8 €.593G>C SGCD_00009 = DMDL

8 c.657delC SGCD_00005 = -

9 c.784G>A SGCD_00004 = LGMD-2F

Los SNP’s pueden encontrarse en las regiones codificadores (exones), en las no codificadoras
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(intrones y promotores) y en las que no se traducen a proteina (5'y 3’'UTR). Muchos de los SNP
pueden producir susceptibilidad a enfermedades como cancer de mama, cancer de colon, etc.

Se ha descrito que las regiones 5'UTR tienen papeles cruciales en muchos aspectos de la
regulacién post-transcripciones de la expresidn génica, como el transporte nicleo-citoplasma, la
eficacia de la traduccion, la localizacién subcelular y la estabilidad del ARN mensajero (mARN). Por
lo tanto, los cambios en el UTR pueden afectar cualquiera de los pasos de la regulacion post-
transcripcional y conducir a varias patologias como cancer de préstata; leucemia, ataxia-
telangiectasia y melanoma familiar por mencionar algunos *.

El polimorfismo c.-94C>G (5°-UTR G/C) del gen sgcd se analizo en distintos bancos de ADN que
contienen muestras de distintas poblaciones y se encontré que la frecuencia alélica de las
poblaciones japonesas y China presentan una frecuencia del alelo G mucho mayor (0.844) con
relacion al alelo C (0.156) y que en poblaciones del norte y oeste de Europa, asi como en la
africana la frecuencia del alelo C (0.828) que para el alelo G (0.172). el alelo C de este
polimorfismo se ha reportado como factor de riesgo en pacientes japoneses con CMH y angina
espastica (OR, 3.1; 95% intervalo de confianza, 1 a 9.5; p= 0.045). en México, no existen estudios al
respecto por lo que resulta de suma importancia conocer la frecuencia alélica de este
polimorfismo en nuestra poblacion debido a que el fondo genético de la poblacién mestiza
mexicana tiene una mayor porcién de genes indigenas con un origen ancestral asidtico y en menor
medida de ascendencia europea, por lo que suponemos que las frecuencias podrian ser mas
parecidas a las asiaticas y en este contexto, el polimorfismo ¢.-94C>G (5'UTR G/C) del gen sgcd
puede ser muy importante como factor de riesgo para CMH en nuestra poblacién *°.

Es claro entonces que el polimorfismo c.-94C>G del gen sgcd puede contribuir a la patogénesis de
CMH, considerada un problema de salud. Por todo lo anterior resulta interesante analizar si la

presencia de este polimorfismo es un factor de riesgo para CMH en pacientes del IMSS.
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JUSTIFICACION

La presencia e integridad del complejo SG-SSPN en el tejido vascular es de gran importancia,
puesto que la deficiencia o ausencia del mismo puede provocar el desarrollo de cardiomiopatias
gue pueden o no estar asociadas a enfermedad muscular. No obstante lo anterior, son pocos los
estudios en donde se asocien mutaciones especificas de los SG's con el desarrollo de
cardiomiopatias en humanos. En particular, se ha mencionado que las modificaciones en el gen
sgcd, pueden ser causantes de CMH y CMD familiar o esporddica en la cual no se observa dano
muscular, o bien, ser un factor predisponente para el desarrollo de CMH.

Se ha reportado que la prevalencia de CMH en poblacién general es de 1 en 500 y se dice que es la
enfermedad cardiaca mas frecuente (0.2%) transmitida genéticamente con una mortalidad de 3-
4% al afo.

Recientemente, se encontré que el alelo C del polimorfismo ¢.-94C>G es un factor de riesgo
significativo para CMH. Por ello es clara la importancia del analisis del polimorfismo ¢.-94C>G en
nuestra poblacidn, a fin de conocer si este podria servir como marcador genético de riesgo para

CMH y con esto poder dar seguimiento a los pacientes y tratamiento en forma oportuna.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La identificacion y el andlisis del polimorfismo c.-94C>G en nuestra poblacidn podria servir como
marcador genético de susceptibilidad para el desarrollo de CMH. El establecimiento de esta

relacién nos permitird aportar informacién relevante para el manejo de estos pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

A) éEl polimorfismo ¢.-94C>G se encuentra presente en pacientes con CMH que son atendidos en
el IMSS?

B) éExiste alguna asociacidn entre el polimorfismo y el desarrollo de CMH?

C) éPuede este polimorfismo servir como marcador genético de riesgo para el desarrollo de CMH?
D) éSe asocia este polimorfismo con algun tipo de cardiomiopatia hipertréfica en especial?

E) ¢Se asocia este polimorfismo a la necesidad de tratamiento quirargico?
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HIPOTESIS
El polimorfismo ¢.-94C>G del gen delta sarcoglicano tiene un papel importante en la patogénesis

de la CMH, por lo que podria ser un marcador genético de riesgo para el desarrollo de la misma.
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OBJETIVO
Estudiar la asociacién del polimorfismo c.-94C>G del gen delta sarcoglicanato con el tipo de

cardiomiopatia hipertrofica en pacientes del IMSS.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la frecuencia del polimorfismo ¢.94C>G en individuos sanos y en pacientes con
cardiomiopatia hipertréfica, mediante PCR en tiempo real.

2.- Analizar las desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg de las frecuencias obtenidas para
cada grupo y compararlas entre si para obtener la asociacién del polimorfismo con la
cardiomiopatia hipertréfica.

3.- Realizar el cdlculo del OR para predecir el riesgo existente.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de un estudio casos y controles, donde las mediciones ecocardiograficas y la toma de una
Muestra de sangre de 5ml no confiere un riesgo mayor a lo habitual.

Ademas el protocolo se realizé bajo apego a la carta de los derechos humanos, derechos de los
pacientes y apego estricto a la declaracién de Helsinki.

Se establece todo esto en la carta de consentimiento informado que el paciente firmo a su ingreso

al estudio.
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METODOLOGIA.
Diseio.
Experimental.
Observacional
Descriptivo
Transversal

Retrospectivo

Exposicidn:

La presencia de Cardiomiopatia Hipertréfica diagnosticada ecocardiograficamente

Seguimiento:

Casos detectados de Cardiomiopatia Hipertréfica en pacientes del Hospital de Cardiologia Siglo XXI
Desenlace:

Determinar la presencia del polimorfismo €.-94C>G del Gen DELTA SARCOGLICANATO, el desarrollo

de algun tipo de cardiomiopatia hipertréfica y la necesidad de tratamiento quirudrgico
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Criterios de inclusion. Los casos que seran incluidos corresponderan con los individuos nacidos en
Meéxico (al igual que sus padres y abuelos) referidos al servicio de eco cardiografia del Hospital de
Cardiologia del CMN Siglo XXI por las clinicas u hospitales de zona del IMSS bajo sospecha clinica
y/o electrocardiografica de padecer CMH. El diagnostico de CMH se corroborara por eco
cardiografia Doppler, modo My bidimensional, todo paciente con 2 criterios mayores o 1 mayory
1 menor seran considerados portadores de CMH en ausencia de otra alteracién estructural. Los
criterios mayores y menores son los siguientes:

Criterios mayores.

Eco cardiograficos.
1-Hipertrofia ventricular > 13mm septo anterior o pared posterior o >15mm en septo
posterior o la pared lateral
2-Movimiento sistdlico anterior (SAM) con contacto septal
Electrocardiograficos
1-Criterios de hipertrofia ventricular con alteraciones en la repolarizacién (Romhilt & Estes
>5p)
2-Ondas T negativas (3mm en cara anterolateral o 5mm en cara inferior)
3-Ondas Q patoldgicas (> 40mv o > 25% de onda R)

Criterios menores.

Eco cardiograficos.
1-hipertrofia ventricular 12mm septo anterior o pared posterior o 14mm en septo
posterior o la pared lateral
2-movimiento sistélico anterior (SAM) incompleto
3-Valvula mitral redundante
Electrocardiograficos

1-Bloqueo completo de rama o alteraciones de la conduccién intraventricular en
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precordiales

2-alteraciones leves de re polarizacién en precordiales

3-Ondas Sen V2 >25%
Clinicos

1-Sintomas (sincope, angina o disnea) no explicadas
Grupo control. Los controles deberdn ser individuos adultos nacidos en México (al igual que
padres y abuelos) en los que no exista diagnostico ni tengan antecedente familiar de CMH. Estos
seran seleccionados de los individuos que lleguen a asesoramiento genético a la consulta externa
del servicio de genética del hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI y serdn enviados a la unidad de
Investigacion Médica en genética humana del mismo hospital en donde se les realizara la
obtencidn de los datos genéticos, se firmara el consentimiento informado y se realizara la toma de
muestra.
Calculo del tamafio de muestra. El tamafio de muestra se calculo con el programa Quanto. Se
tomaron como base de datos dos modelos distintos, el dominante y el aditivo. Los parametros que
se utilizaron para el andlisis en ambos casos fueron:
Modelo aditivo.
Disefio. Casos y controles no pareados
Poder. 80%
Frecuencias alélicas.  0.156 (poblacidn asiatica ya que no existen datos de latinos)
Prevalencia de CMH.  0.0004
Riesgo relativo (OR). 2.5

Tamafio de muestra. No. Casos No. Controles Total
55 55 110

Tomando en cuenta el tamafio de muestra se tomo el modelo aditivo, por lo que se ocuparan 55
casos y 55 controles.

Tomaremos un grupo de 55 pacientes, con Diagnostico de CMH confirmada mediante ECO
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cardiografia, con posterior estudio de ADN gendmico de 5ml de sangre periférica. Verificaremos
las manifestaciones clinicas y el tratamiento indicado asi como la necesidad de cirugia. Los casos
seran diagnosticados en el Hospital de cardiologia del CMN siglo XXI y posteriormente el analisis
gendmico se realizara en la UIM Genética del Hospital de Pediatria de CMN siglo XXI.

Grupo Control: Se analizaron 100 controles que fueron individuos adultos nacidos en México (al
igual que sus padres y abuelos) en los que no existe diagndstico ni tienen antecedentes familiares
de CMH. Estos fueron seleccionados de los individuos que llegan a asesoramiento genético a la
consulta externa del servicio de Genética del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, enviados a la
Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana del mismo hospital en donde se les realizé la
obtencién de datos, se firmd el consentimiento informado (Anexo 1) y se realizé la toma de
muestra. Las caracteristicas demograficas de la poblacién con cardiomiopatia hipertréfica se
encuentra en la tabla 3.

Material biolégico. Se utilizaran 5ml de sangre periférica de todos los individuos incluidos en el

estudio, las cuales seran tomadas en tubos con anticoagulante (EDTA).

Obtencion del ADN de las muestras. Se realizara la extraccion del ADN gendmico de las muestras
de sangre mediante la técnica de sales en la cual, la sangre se centrifuga a 3500 rpm por 15
minutos, para separar leucocitos y se les realizaran 2 — 3 lavados con solucion de lisis (Tris 10mM
pH 7.6, MgCI2 5 mM y NaCl 10 mM). Las células blancas se re suspenden en 60 ul de NaCl 5mM vy
se les agregan 90 ui de SDS al 10%. Se agita vigorosamente en el vortex y se deja incubar por 5 min
a temperatura ambiente. Posteriormente, en el vortex y se deja incubar por 5 min a temperatura
ambiente. Posteriormente, se agregan 600 ul de NaCl saturado, se mezcla y se incuba a
temperatura ambiente por 5 min. Se centrifuga a 15000 rpm por 15 min, se recupera el
sobrenadante y se precipita el ADN con 2 voliumenes de etanol absoluto. EIl ADN obtenido se lava
en 2 ocasiones con etanol al 75%, se deja secar y después se re suspende en agua desionizada

estéril. El ADN se cuantificara y se revisara su integridad por la electroforesis en un gel de agarosa.
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Todas las muestras se ajustaran a una concentracion final de 10 ng/ul.

Analisis del polimorfismo ¢.-94C>G. El andlisis del polimorfismo se realizara mediante la
amplificacion de la regidn rio arriba (parte final del exdn 1) y rio abajo (inicio del intrén 1) donde se
encuentra el cambio. Se amplificara un fragmento de 600 pb que incluye el polimorfismo
mediante PCR utilizando el siguiente par de oligonucledtidos: 5'-AGCTGTGAGTCGGTCTGACAAA-3’
(sentido) y el 5"-CCACGCAGAAAGGAAAAGTTAC-3’ (anti sentido). La obtencién del fragmento se
confirmara mediante su corrimiento en geles de agarosa al 1.5% tefiidos con bromuro de etidio.
Posteriormente, debido a que el alelo C del polimorfismo provoca el cambio de un sitio de
restriccidn ScrFl por un sitio Dralll se realizara la deteccién del mismo mediante la técnica RFLP, en
la cual el fragmento obtenido por PCR serd sometido a la digestién con la enzima Dralll. Después
de la digestion se obtendrdn dos distintos patrones de bandas, en donde, el fragmento puede
estar completo (600pb), lo cual indicaria que se trate del alelo G, o bien, pueden obtenerse dos
fragmentos (uno 227 pb y otro de 373 pb) en el cual el alelo presente seria el C. En los casos en
donde no existia restriccion del fragmento de 600 pb se confirmara la presencia del alelo G
mediante la digestidn con la enzima ScrFl con la cual se obtendran 2 fragmentos, uno de 225 pby
el otro de 375 pb. Los fragmentos sometidos a la digestion seran analizados mediante su
corregimiento en geles de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio. Finalmente, la presencia
de cada uno de los alelos sera reconfirmada mediante la secuenciacién del fragmento inicial
(600pb) obtenido por PCR.

Recursos humanos y materiales. Los participantes en el estudio tienen amplia experiencia en el
diagnostico de cardiomiopatia, en el andlisis de muestras bioldgicas, en técnicas de biologia
molecular y en definir la necesidad de tratamiento quiridrgico o no, asi como el seguimiento de
estos pacientes. El grupo de investigacién esta compuesto por médicos cardiélogos expertos en el
diagnostico y tratamiento de cardiomiopatias que forman parte de la clinica de insuficiencia
cardiaca y por otro lado la Unidad de Investigacién Medica en Genética Humana del Centro

Médico Nacional Siglo XXI nos ayudara en el manejo de muestras bioldgicas.
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VARIABLES.

VARIABLES DEMOGRAFICAS

una guanina por
una citosina

guanina por una citosina.

) ] ESCALA DE
DEFINICION DEFINICION TIPO DE | MEDICION Y
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE UNIDADES DE
MEDICION
. Nominal Politbmica
Iilveir(;]c?o que u:: Suma que resulta de la | Cualitativa
Edad ersona  desde fecha actual a la fecha de En namero de afios
P o nacimiento
sSu nacimiento
oCror;]til(t:l;mon e Nominal Dicotémica:
Género digtingue egtre Cualitativa Femenino
mujer y hombre Masculino
VARIABLES DE RESULTADO
Alteracién
estructural con
. Se toman en cuenta los . L,
engrosamiento criterios mavores Nominal dicotdmica
Dependiente de las paredes MEnores me);]cionado)s/ Tiene cardiomiopatia
Cardiomiopatia | del corazon o hipertréfica
. P ) para establecer el | Cualitativa .
hipertréfica incluyendo septo diagnostico de No tiene
ventricular en el gnost . cardiomiopatia
gque se afecta C‘."“d'”l"'.o"’a“a hipertrofica
masculo hipertréfica
cardiaco
Polimorfismo de L
Deteccion de una . L
un solo variante alélica Nominal dicotémica
independiente nucleétido; en el encontrada por PCR. en
SNP alelo C cual hay una tiempo r%al con cualitativa Tiene el alelo C
sustitucion de po ’
sustitucion de una

No tiene el alelo C.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaran las desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg mediante el analisis de chi-
cuadrada. El poder del calculo serd del 80% si se asume una diferencia del 10% en los porcentajes

de los genotipos los cuales serdn estimados usando los datos epidemiolégicos obtenidos por

Duran y Couoh, y el calculo matematico segin Pétergas y Fernandez.
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RESULTA DOS

En el presente estudié se incluyeron 138 muestras de ambos sexos, divididos en dos grupos, un
grupo de casos compuesto por 38 individuos con diagndstico corroborado de cardiomiopatia
hipertrodfica, y un grupo control compuesto por 100 individuos sin evidencia clinica de la
enfermedad.

Se determinaron las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo ¢c.94C>G en cada uno de
los grupos (casos y controles), mediante PCR en tiempo real. La frecuencia alélica para el

alelo C resultd ser de 54.5% (109/200) para los controles y de 72% (46/64) para los casos. La
frecuencia del alelo G fue de 45.5 % (91/200) para los controles y de 28% (18/64). Por lo que el
alelo C fue mas frecuente en los casos que en los controles con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.0014, Tabla 4) y un riesgo 1.13 mayor (OR = 2.13; Cl = 1.157-3.93 de presentar
CMH en comparacién con el alelo G (Tabla 4).

El grupo control estuvo conformado por 73 individuos de sexo femenino y 27 de sexo masculino.
En los casos se conformd por 16 mujeresy 22 hombres. Se realizé6 una comparacion entre el sexo
en cada grupo con la frecuencia alélica del polimorfismo y no se encontré diferencia estadistica en
ambos grupos, como se muestra en la tabla 5.

La edad promedio en afnos en el grupo de casos (n = 38) fue de 53.85 afios, con una desviacion
estandar de 14.97 afios. La edad promedio en el grupo de controles (n = 100) fue de 42.78 afios,
con desviacion estdndar de 8.41 afios. Se realizé comparacidn estadistica y no se encontré
diferencia significativa. Al estratificar por grupos de edad tampoco se encontré diferencia
significativa.

El riesgo atribuible porcentual en los individuos que presentaron el genotipo CC, fue 74% con lo
cual, si se detectara el genotipo antes de que la enfermedad se haga evidente, se podria realizar

un diagndstico y vigilancia oportunos en los casos de cardiomiopatia hipertréfica antes de la
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aparicion de los sintomas y signos clinicos de la enfermedad. El riesgo atribuible para el alelo C fue
de 53.13%.

Observamos una mayor incidencia en el tipo de cardiomiopatia del tipo septal, asi como una
mayor frecuencia en el genotipo CC; como se muestra en la tabla 6, una mayor incidencia de la
enfermedad en hombres, asociados al genotipo CC (tabla 7) y la necesidad de cirugia asociada a
este mismo genotipo CC (figura 2 ). Los sintoma asociados al genotipo CC asi como la clase
funcional de NYHA no observamos diferencia significativa en su presentacién , ni en la gravedad de

los sintomas (tabla 9, 10, 11, 12).
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DISCUSIO N.

Las mutaciones en el gen SGCD se han reportado asociadas al desarrollo de distrofia muscular de
cintura, CMD y CMG. Por lo que en este estudio se analizé la frecuencia del polimorfismo ¢.94C>G
del SGCD en casos y controles con la finalidad de conocer si este se asocia como factor de riesgo
para CMH.

Los resultados mostraron que el alelo C se encuentra asociado como factor de riesgo para CMH,
conun OR=2.13y p = 0.014. Debido a que la asociacion de este polimorfismo solo ha sido como
factor de riesgo para angina en pacientes japoneses con CMH, este seria el primer estudio en
donde se encuentra una asociacién como factor de riesgo de este polimorfismo para CMH.

Los datos para el alelo C son consistentes con los reportados en pacientes japoneses con CMH, en
donde se considerd a este alelo un factor de riesgo para angina coronaria. Como dato novedoso,
en este trabajo se encontré que el homocigoto CC se asocia a un riesgo aiin mayor (OR =3.85; p =
0.043), en comparacion con el homocigoto GG.

Observamos una mayor incidencia de en la miocardiopatia hipertrdfica del tipo septal en caso de
presentar el alelo C, sin mostrar una asociacion al sexo ademas de no incidir en la necesidad de
tratamiento quirdrgico.

Como ya se menciono anteriormente, el polimorfismo de estudio se encuentra ubicado dentro de
la region 5’-UTR del gen SGCD, la cual se sabe que es muy importante en la regulacion de la
expresion génica del mismo. Esta regulacién puede ser a nivel postranscripcional lo cual puede
generar disminucién en los niveles de la proteina codificada. El mecanismo molecular involucrado
en la regulacidn a través del extremo 5’-UTR del gen SGCD no se conoce, sin embargo, es probable
que esté relacionado a nivel postranscripcional por alteraciones en el procesamiento del mRNA,
situacion que seria conveniente estudiar posteriormente a nivel molecular para entender el

mecanismo que lleva a la alteracion proteica.
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XI. PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES

Aungque estos resultados parecen ser contundentes, es importante aumentar el nimero de casos a
fin de eliminar cualquier duda al respecto. Por lo que se recomienda, en un futuro, ampliar la linea
de investigacidn a una cohorte, a nivel molecular para analizar exactamente el mecanismo por el
gue se llega a la enfermedad.

Este estudio arroja indicios importantes para el uso del polimorfismo como un marcador de
prediccién para la cardiomiopatia hipertréfica. Para lo cual se desarrollaria una prueba

diagnostica.
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CONCLUS  IONES

1.- El alelo C se asocia con cardiomiopatia hipertrdéfica con un riesgo de 2.134 (IC=1.157-3.934p =
0.014).

2.-El genotipo CcC se asocia con un mayor riesgo (OR = 3.845
p = 0.043) para cardiomiopatia hipertréfica en relacién con el genotipo GG.

3.- El polimorfismo ¢.94C>G puede ser utilizado como marcador genético para cardiomiopatia
hipertrofica.

4.- El genotipo CC se asocio con una mayor incidencia de cardiomiopatia hipetrofica de predomio

septal

5.- El genotipo CC no se asocio con la necesidad de tratamiento quirurgico
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SEXO MASCULINO 22 57.9
FEMENINO 16 42.1
Frec %
EDAD (17-76)
OBSTRUCTIVA 19 50.0
N/OBSTRUCTIVA 19 50.0
CIRUGIA S 7 18.4
MARCAPASOS Sl 3 7.9
SIMETRICA 7 18.4
ASIMETRICA 31 81.6
INSUF. MITRAL 26 68.4
NYHA CLASE 1 19 50.0
CLASE 2 17 44.7
CLASE 3 1 26
CLASE 4 1 26
SINTOMAS ANGINA 1 2.6
DISNEA 19 50.0
PLAPITACIONES 16 2.1
ASINTOMATICOS 2 5.3
EKG FA 2 53
BAV 2 53
BR 2 5.3
cVvi 19 50.0
SsvI 13 34.2
TIPO SEPTAL 26 68.4
MEDIO- 5 13.2
VENTRICULAR
APICAL 7 18.4
GENOTIPO cc 22 579
CG 13 34.2
GG 3 7.9
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[Estadisticos

descriptivos ECO Minimo Maximo Media
Al 27 59 42.87
SIv 39 21.66
PP 4 24 13.97
FEVI 31 85 70.68
DDVI 23 64 41.61
DSVI 11 48 26.00

Tabla 4. Frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo ¢.-94C>G en los controles y los casos de CMH.

Frecuencia Genotipica Frecuencia Alélica

n (%) n (%)
n
C Vs G CC vs GG
cc CG GG ¢ G (C.I. 95%) (C.. 95%)
OR = 2134 _
CONTROL 100 28(28.00) 53(53.00) 19(19.00) 109 (54.50) 91 (45.50) C1.=[1.157-3.634] OR = 3.845
S p=0043
CMH 38 22(53.10) 13(37.50) 3(9.40) 58 (72.00) 18 (28.00) p=0014

Tabla 5. Riesgo de padecer cardiomiopatia hipertréfica en los individuos participantes seguin su
sexo y genotipo, Instituto Mexicano del Seguro Social, México 2008-2010.

Sexo Alelo y | Casos Controles Raz6on de momios | P
genotipo
C 19 81 2.178 (0.863-5.5) p=0.09379
Mujeres G 7 65 0.459 (0.182-1.16) | p=0.09379
CCIGG 6/0 20/12 - -
C 37 28 2.279 (0.944-5.50) | p=0.06441
Hombres G 13 26 0.439 (0.182-1.06) | p=0.06441
CCIGG 11/3 8/7 3.208 (0.63-16.38) | p=0.15305

FUENTE: Original.
Las celdas canceladas por

insuficiencia de estos para calcular los riesgos.

FIGURA 1
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Grafica. Estratificacién por genotipo y presencia de cardiomiopatia
hipertréfica en los Indlviduos participantes. Instituto Mexicano del
Seguro Social, México 2008-2010.
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Tabla 6 TIPO * GENOTIPO

GENOTIPO
cC CG GG Total
TIPO  SEPTAL 15 8 3 26
MEDIOVENTRICULAR |3 2 0 5
APICAL 4 3 0 7
Tabla 7 SEXO * GENOTIPO
GENOTIPO
cC CG GG Total
SEXO MASCULINO |13 7 2 22
FEMENINO |9 6 1 16
Total 22 13 3 38

Tabla 8 CIRUGIA * GENOTIPO
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GENOTIPO
CC CG GG Total
CIRUGIA Sl 5 1 1 7
NO 17 12 2 31
Total 22 13 3 38
FIGURA 2
CIRUGIA

BCC mCG mGG

Tabla 9 SEXO * SINTOMAS

SINTOMAS
PLAPITACIONE | ASINTOMATIC
ANGINA |DISNEA |s 0S Total
SEXO MASCULINO |0 10 11 1 22
FEMENINO |1 9 5 1 16
Total 1 19 16 2 38

Tabla 10 GENOTIPO * SINTOMAS

SINTOMAS Total
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PLAPITACIONE | ASINTOMATIC
ANGINA | DISNEA S OS
GENOTIPO CC 0 11 11 0 22
CG 0 7 4 2 13
GG 1 1 1 0 3
Total 1 19 16 2 38
Tabla 11 GENOTIPO * NYHA
NYHA
CLASE1 [CLASE2 |CLASE3 |CLASE4 |Total
GENOTIPO CC 11 11 0 0 22
CG 7 5 1 0 13
GG 1 1 0 1 3
Total 19 17 1 1 38
Tabla 12 SEXO * NYHA
NYHA
CLASE1 [CLASE2 |CLASE3 |CLASE4 [Total
SEXO MASCULINO |12 10 0 0 22
FEMENINO 7 7 1 1 16
Total 19 17 1 1 38
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a de de

Se me ha informado que en la Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana del Hospital de Pediatria y en colaboracién con la
Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Cardiologia, se realiza un proyecto de investigacion titulado:

ASOCIACION DEL POLIMORFISMO ¢.-94C>G DEL GEN DELTA SARCOGLICANO COMO FACTOR DE RIESGO PARA
CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA EN PACIENTES DEL IMSS en el cual se pretende analizar si este polimorfismo del gen delta
sarcoglicano puede ser un factor de riesgo para cardiomiopatia hipertrofica.

Procedimiento. Me han explicado claramente la importancia y los objetivos de este estudio y que para lograrlo se requiere de pruebas
especiales que no se realizan de rutina. Estas pruebas no representan ningun riesgo para la mi salud, ni ninguno de los miembros de mi
familia, por lo cual estoy dispuesto a autorizar se me tomen de 5 mililitros de sangre de una vena utilizando una jeringa y aguja estériles
asi como a permitir en caso de ser necesario se me realice una ecocardiografia para corroborar o descartar el diagnéstico de
Cardiomiopatia Hipertroéfica. También se me ha informado que de la muestra sanguinea Unicamente se utilizaran los leucocitos para la
obtencidn del ADN y que el resto de la misma no sera utilizada para nada mas y por lo tanto se desechara.

Informacion al paciente. Al término del estudio el investigador responsable, la Dra. Rosa Maria Ordofiez Razo proporcionard la
informacién completa de acuerdo a los resultados.

Beneficios. Se me informa que el estudio puede constituir en un futuro una herramienta diagndstica para Cardiomiopatia Hipertrdfica,
pero que no representa un beneficio directo para mi tratamiento.

Confidencialidad. El estudio sobre la busqueda del polimorfismo, incluyendo registros clinicos y/o del hospital seran manejados en
forma confidencial, se podrdn presentar en congresos y revistas estrictamente de interés médico y no serd revelada la identidad del
paciente y su familia a ninguna persona sin su consentimiento.

Potenciales dafios secundarios al estudio. Debido a que en el estudio se requiere de la extraccion de una muestra de sangre, se me ha
informado que puedo presentar molestia secundaria al piquete de la aguja, que puede ser necesario mas de un intento en la toma de
muestra y que me puede aparecer un moreton que desaparecera por si solo.

Participacion / suspensién. Estoy conciente que la participacion en el estudio es completamente voluntaria, pudiendo elegir en
cualquier momento abandonarlo, sin afectar la calidad ni la disponibilidad de la atencién médica requerida por mi y del resto de mi
familia.

Dudas y aclaraciones. La Dra. Rosa Maria Ordofiez Razo, se encargara de explicarle personalmente cualquier informacién que no esté
bien entendida por usted y contestara cualquier pregunta que surja durante el estudio.

Si tiene alguna duda puede comunicarse al Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en horario de labores y de lunes a
viernes al teléfono 56-27-69-00 extensiones 21941y 22409 o a la Unidad de Investigacién Médica en Genética Humana al 56-27-69-41.
Consentimiento.

Al firmar este documento, usted accede voluntariamente a participar en este estudio.

Nombre del paciente: Firma:

Nombre del testigo: Firma:
Relacion del testigo con el paciente y su familia:

Nombre del testigo: Firma:
Relacion del testigo con el paciente y su familia:
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