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ABREVIATURAS

AGL Acidos grasos libres

ALP Fosfatasa alcalina

ALT Alanino aminotransferasa

AST Aspartato aminotransferasa

CcC Homocigoto silvestre para la variante 1148M del gen de la adiponutrina

C-HDL Colesterol de la lipoproteina de alta densidad

ChREBP Proteina de unién al elemento de respuesta a hidratos de carbono (por sus siglas en
inglés)

CG Heterocigoto para la variante 1148M del gen de la adiponutrina

C-LDL Colesterol de la lipoproteina de baja densidad

DM2 Diabetes mellitus tipo 2

ECV Enfermedad cardiovascular

EAC Enfermedad arterial coronaria

EH Esteatosis hepatica

GAS Grasa abdominal subcutanea

GAT Grasa abdominal total

GAV Grasa abdominal visceral

GEA Genética de la Enfermedad Aterosclerosa

GG Homocigoto para la variante 1148M del gen de la adiponutrina

GGT Gamma glutamil transpeptidasa

HG Higado graso

HOMA-RI Modelo homeostatico de resistencia a la insulina (por sus siglas en inglés)

IAH:B Indice de atenuacién higado / bazo

IMC indice de masa corporal

NCEP Programa Nacional de Educacién del Colesterol (por sus siglas en inglés)

PCR Proteina C reactiva

PNPLA3 Patatin-like phospholipase domain-containing 3 (por sus siglas en inglés)

RI Resistencia a la insulina
RM Razén de momios
SM Sindrome metabdlico

SREBP1c  Proteina de unidn al elemento de respuesta a esteroles 1c (por sus siglas en inglés)

TA Tejido adiposo

TAC Tomografia axial computada
TG Triglicéridos

UH Unidades Hounsfield

VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad
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I. RESUMEN

Antecedentes: La presencia de higado graso (HG) se asocia de manera positiva con la
obesidad general y la resistencia a la insulina (RI). Estudios genéticos en otras etnias
reportan que el polimorfismo 1148M del gen de la adiponutrina se asocia tanto con la
acumulacién de grasa hepatica como con alteraciones metabdlicas, independientemente
de la obesidad. Objetivos: Determinar la frecuencia alélica de la variante 1148M del gen de
la adiponutrina en poblacién mexicana. Analizar si el polimorfismo 1148M de Ia
adiponutrina se asocia con la presencia de HG y otras anormalidades metabdlicas, y si la
dieta tiene influencia en estas asociaciones. Material y métodos: Se estudiaron 1301
individuos de ambos géneros, de 30-75 afios de edad, sin historia familiar ni personal de
enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerosa prematura. A todos los participantes se les
aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener informacién sobre historia familiar y
personal de ECV, habitos dietéticos, actividad fisica, consumo de alcohol y uso de
medicamentos. Mediante tomografia axial computada (TAC) se identificd la presencia de
HG, definida como indice de atenuacién higado/bazo (IAH:B) inferior a 1.0. Se
determinaron las concentraciones de lipidos, lipoproteinas, glucosa, enzimas hepaticas,
acido urico, creatinina, apolipoproteinas, proteina C reactiva (PCR), insulina, adiponectina
y acidos grasos libres (AGL). La genotipificacién del polimorfismo funcional en la posicidén
1148M de la adiponutrina se determind usando sondas TagMan. Resultados: La
prevalencia de HG fue 31.0% vy la frecuencia del alelo de riesgo 1148M fue 58.0%. En las
mujeres portadoras de los genotipos CC y CG, el IAH:B se correlacioné directa y
significativamente con la ingesta de proteina (p<0.050). Este efecto benéfico se perdié en

las portadoras del genotipo GG. En los hombres, las kilocalorias totales y la grasa total se




asociaron de manera inversa y significativamente con el IAH:B (p<0.050) en los
homocigotos GG. Por otro lado, la ingesta de hidratos de carbono totales se asocié de
manera positiva y significativa el IAH:B (p<0.050) en los hombres con el genotipo CC y CG;
el efecto benéfico se perdié en los homocigotos GG. La variante 1148M se asocid de
manera significativa con un mayor riesgo de presentar HG (RM=2.80 [1.90-4.25])
(p<0.001), ALT elevada (RM=1.35 [1.05-1.73]) (p=0.007), AST elevada (RM=1.73 [1.35-
1.94]) (p<0.001), HOMA-RI elevado (RM=1.57 [1.13-2.18]) (p=0.007) y Rl en el TA (RM=1.50
[1.08-2.07]) (p=0.013). Conclusiones: En poblacién mexicana, el polimorfismo 1148M del
gen de la adiponutrina se asocié con HG, RI, Rl en el TA bajo un modelo dominante y
mayor actividad de las enzimas hepaticas bajo un modelo recesivo. Los resultados sugieren
un efecto diferencial del polimorfismo dependiendo del género y del tipo de

macronutrimento.




1.1.

Il. MARCO TEORICO

OBESIDAD

Epidemiologia

La obesidad se considera la enfermedad del siglo XXI, a nivel mundial ha alcanzado
proporciones alarmantes. La Organizacion Mundial de la Salud estima que en el 2005 habia
en todo el mundo 1,600 millones de adultos con sobrepeso y al menos 400 millones de
adultos con obesidad; estima que para el afio 2015, existirdn 2,300 millones de adultos con

sobrepeso y mas de 700 millones con obesidad.

En México, el 63% de los hombres y el 70% de las mujeres entre 20 y 59 afos tienen exceso
de peso, lo que coloca a nuestro pais en el segundo lugar a nivel mundial de obesidad en
adultos.’ Ademas, de manera paralela al incremento de la obesidad, se ha observado un
aumento en la prevalencia de anormalidades metabdlicas tales como diabetes mellitus tipo
2 (DM2), hipertensién arterial, infarto agudo al miocardio, enfermedad cerebrovascular y

/ 2
cancer, entre otras.

Se ha reportado que el incremento en el contenido de grasa corporal tiene una gran
importancia y que la obesidad central favorece la acumulacidn de grasa abdominal visceral
(GAV),? considerada la responsable de ciertas anormalidades metabdlicas; por lo que, se ha
replanteado la funcién del tejido adiposo (TA) pasando de ser exclusivamente el reservorio
de acidos grasos a un érgano que participa en procesos enddcrinos e inflamatorios,” y cuya

disfuncién puede dar lugar a la aparicién de hiperinsulinemia, Rl e HG.*




1.2. Tejido Adiposo

2.1.

2.2.

El tejido adiposo es el depdsito de almacenamiento de energia en forma de grasa, la cual
puede movilizarse para satisfacer las demandas metabdlicas del organismo. El TA es un
organo heterogéneo y su localizacion puede ser subcutanea y/o intra-abdominal. Los
adipocitos de la GAV o grasa intra-abdominal presentan mayor tasa de lipdlisis, lo que
aumenta el flujo de AGL hacia el higado.? El incremento de la GAV se asocia positivamente
con el contenido de grasa hepatica, Rl y Rl hepatica.” En comparacion con el indice de masa
corporal (IMC) o la grasa total, la severidad del depdsito de grasa intrahepatica o esteatosis
hepatica (EH) tiene una alta correlacion con la GAV, y en menor grado con la grasa

abdominal subcutanea (GAS).°

HIGADO GRASO

Definicion

El higado graso no alcohdlico fue descrito por primera vez en 1980, y se caracteriza por la
acumulacién de triglicéridos (TG) en una cantidad mayor del 5.6% del peso del higado, en
ausencia del consumo excesivo de alcohol (<20 g/dia) y del uso de medicamentos tales
como glucocorticoides, acido valproico, metotrexato y de otras causas que dan lugar a

HG.2

Prevalencia

La prevalencia del HG ha aumentado en forma paralela al incremento de obesidad y DM2 y
constituye la enfermedad hepatica mas frecuente en el mundo occidental.’ Se incrementa
con la edad, es mas comun en hombres,* en pacientes con DM2 (40-75%), obesos (33-

76%) y/o con sindrome metabdlico (SM),** alcanzando una prevalencia del 99% en




individuos con obesidad mérbida. Ademas, se ha reportado que existen diferencias étnicas
en la prevalencia de HG," es méas comun en hispanos (45%), en comparacion con blancos

(33%) y afroamericanos (24%).

En nuestro pais, en un estudio realizado en el 2002, la prevalencia de HG en poblacién
adulta asintomatica residente en la Ciudad de México fue de 14.3%." Sin embargo, en
adultos con SM la prevalencia fue del 82.9%." En la actualidad los diferentes estudios
realizados han informado prevalencias de HG que van desde 7.1 hasta 32.1%.1911 |
numero limitado de estudios realizados, las diferencias en las caracteristicas de los sujetos
incluidos, el tamafio de muestra y los diferentes métodos de diagndstico para definir el HG,

no permiten identificar el porcentaje real de la prevalencia de esta enfermedad hepatica

en nuestra poblacién y dificultan su comparacion con la de otros grupos étnicos.

2.3 Causas
El origen del HG es multifactorial, intervienen tanto factores ambientales como genéticos.
Entre los primeros se encuentra el estilo de vida, que se caracteriza por el aporte
hipercaldrico de hidratos de carbono,™ grasa saturada®® y alimentos con procesamiento
industrial,’ aunado a una disminucién del gasto energético, con la consecuencia de
ganancia de peso.16 Sin embargo, no todos los pacientes con HG presentan obesidad, y
como se sefialé anteriormente, existen claras diferencias étnicas,™ lo gue sugiere que esta

patologia tiene un claro factor genético.18

2.4 Consecuencias metabdlicas
El HG es el resultado de la acumulacién de lipidos en el tejido hepético,19 debido a varios

factores: 1) el incremento del aporte de AGL a causa del aumento en la lipdlisis tanto del




TA subcutaneo como visceral y/o al aumento de la ingesta de grasa dietética, 2)
disminuciéon de la B-oxidacién, 3) aumento de la lipogénesis hepdtica de novo, y 4)

disminucién de la secrecién hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).*

El higado capta AGL del torrente sanguineo, estos pueden ser utilizados como fuente de
energia, almacenados o exportados tras la sintesis de lipidos y lipoproteinas. Tanto en la
obesidad como en la Rl, aumentan el flujo de AGL hacia el higado. Los AGL son
esterificados, y quedan almacenados como vacuolas de TG en los hepatocitos, o pueden
ser ensamblados junto con la apolipoproteina B en las VLDL para después ser secretados al
torrente sanguineo. Cuando la tasa de sintesis de TG sobrepasa la capacidad de produccion
de VLDL y de su exportacidn, los TG se acumulan dentro de los hepatocitos, dando lugar a
la esteatosis.”* En sujetos con HG la hipertrigliceridemia es la alteracién lipidica mas
frecuente y se acompana de concentraciones bajas del colesterol de la lipoproteina de alta
densidad (C-HDL) y aumento de particulas pequeiias y densas de la lipoproteina de baja
densidad que son aterogénicas,”” debido a que permanecen mds tiempo en el espacio

subendotelial y son mas susceptibles a ser oxidadas.

Se ha demostrado que el aumento de TG en los hepatocitos, estd relacionada
estrechamente con RI. Sin embargo, en la actualidad no se ha definido si la Rl es causa o
consecuencia del HG. En el TA, la insulina inhibe la lipdlisis para mantener las
concentraciones sanguineas de AGL y TG en valores adecuados. No obstante, cuando el
tejido graso se vuelve resistente a la accién de la hormona, los TG almacenados en los
adipocitos se hidrolizan, generando AGL que son transportados por el torrente sanguineo a

otros érganos como el musculo, vasos sanguineos e higado. En el higado, el exceso de AGL




induce la sintesis de glucosa (gluconeogénesis) y mayor sintesis de VLDL. El exceso de
glucosa en el plasma estimula una mayor sintesis de insulina por el pdancreas, pero el
higado al volverse resistente a la insulina, continua sintetizando glucosa, dando lugar a

hiperglucemia.23

También se ha demostrado que el incremento de la grasa corporal correlaciona con el
incremento de las concentraciones de proteinas inflamatorias, tales como leptina,
resistina, factor de necrosis tumoral alfa e interleucinas 1B, 6, 8 y 10.* La interleucina 6 y en
menor proporcion el factor de necrosis tumoral alfa, favorecen la sintesis de PCR, un
marcador de inflamacion que se asocia positivamente con el contenido de grasa

intrahepética.9

2.5 Diagnostico
El estdndar de oro para el diagndstico del HG es la biopsia hepatica, sin embargo, por
tratarse de un método invasivo no se puede realizar sin que exista un motivo clinico sélido.
En la actualidad existen técnicas de imagen que permiten evaluar la presencia de grasa en

el tejido hepatico.

El ultrasonido es la técnica mas utilizada y econdmica, permite detectar esteatosis
moderada y severa, es decir, cuando la grasa hepatica excede el 30%. La sensibilidad y
especificidad del método es de 73.3-90.5% y 69.6-85.2%, respectivamente.”’25 La TAC es
un método cuantitativo validado para evaluar y cuantificar: 1) la calcificacion arterial
coronaria, 2) la grasa abdominal total (GAT), GAS y GAV® y 3) la atenuacion del tejido
hepatico” y se expresa en unidades Hounsfield (UH). Al aumentar la esteatosis, la

atenuacién del higado disminuye alrededor de 1.6 UH por cada miligramo de TG




depositado por gramo de tejido hepatico.?” Se considera HG cuando el calculo del indice de
atenuacién higado/bazo (IAH:B) es <1.”® La TAC permite detectar EH cuando la grasa
hepdtica excede el 30%, con sensibilidad de 46.1-72.0% y especificidad del 88.1-94.6%.%
Una ventaja que tiene esta técnica es el empleo del bazo como referencia y, que la
atenuacidén hepatica reportada es el promedio de UH de la medicién de varias regiones del

tejido hepatico.

La resonancia magnética es probablemente el método mas certero y rapido para medir
grasa hepatica; sin embargo, es costoso. Permite diagnosticar EH cuando el contenido de
grasa es 2 5.56%;” la sensibilidad y especificidad de este método son 72.7-88.5% y 92.0-

95.7%, respectivamente.25

3. ADIPONUTRINA
3.1 Estructura, funcidn, sintesis y regulacién
La adiponutrina (PNPLA3, por sus siglas en inglés) es una proteina, miembro de la familia
PNPLA de las lipasas que participan en la hidrdlisis de TG. El gen adiponutrina se localiza en
el cromosoma 22 (22q13.31), su traduccién da lugar a una proteina de 481 aminoécidos,*
se localiza en el reticulo endoplasmatico y pareciera tener actividad de hidrolasa de TG y/o
diacilglicerol transacilasa.** Su expresidon se encuentra regulada positivamente por glucosa
e insulina a través de la proteina de unién al elemento de respuesta a hidratos de carbono
(ChREBP) y de la proteina de unién al elemento de respuesta a esteroles 1c (SREBP-1c).* La

33,34

expresion de adiponutrina varia dependiendo de la especie, en la Figura 1 se muestra la

expresion de adiponutrina en varios tejidos de humano; se observa una mayor expresion




, . .z . 35 . . . .
en el higado, seguida por la expresion en piel y TA.” Sin embargo, los estudios in vivo no
han sido contundentes para establecer una participacion de la adiponutrina en Ia

o 1y ) 7
movilizacion de TG hepatICOS.36'3

Figura 1. Expresion del gen de la adiponutrina en diferentes tejidos humanos®

3.2 Polimorfismo de la variante 1148M e higado graso
La cantidad de TG que puede contener el higado varia desde menos del 1% hasta mas del
50% de su peso total.®® Sin embargo, se desconocen los factores que determinan la
variaciéon interindividual en el contenido de grasa hepatica y que pueden favorecer el
desarrollo de HG. Los estudios del genoma completo y de asociacion de genes candidatos
han identificado algunas variantes que predisponen a los sujetos al desarrollo de HG no
alcohdlico. Sin embargo, el gen que se asocia consistentemente con la susceptibilidad

genética de EH en humanos es el de la adiponutrina.38'39’40




En la poblacién del Estudio del Corazdn de Dallas, una cohorte poblacional, epidemiolégica
y multiétnica, utilizando el analisis de asociacién del genoma completo, Romeo vy
colaboradores® reportaron por primera ocasion la asociacién entre el polimorfismo de un
solo nucledtido del gen de la adiponutrina, el rs738409 C—>G, con el HG e inflamacion
hepatica. Esta asociacion fue independiente de la presencia de obesidad general,
dislipidemia, diabetes, Rl y de la ingesta de alcohol. La frecuencia del alelo G concuerda con
la prevalencia relativa de EH en las tres etnias estudiadas: 17% en afroamericanos, 23%
para caucasicos y la mayor frecuencia observada fue en hispanos (49%), lo que podria
explicar la diferencia en la prevalencia de EH observada en distintas etnias.'**® El
polimorfismo rs738409 C—>G del gen de la adiponutrina, que codifica para el cambio de

isoleucina por metionina en el residuo 148 (1148M), inhibe la actividad de la enzima por

impedimento estérico (Figura 2) y se ha asociado con el incremento de TG intrahepaticos.*

Figura 2. Modelo tridimensional del sitio activo de la adiponutrina®

lle™® (silvestre) y Met'*® (variante)
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Estudios subsecuentes han confirmado la asociacion del alelo G con incremento en el
riesgo en la acumulacién de grasa intrahepatica, presencia de EH, severidad histoldgica de
la enfermedad y niveles elevados de enzimas hepdticas, tanto en adultos como en

42,43,44

nifos. También se ha descrito la asociacion entre la variante 1148M de la

44,45 y con R, evaluada por el modelo homeostatico

adiponutrina con el contenido de GAV
de resistencia a la insulina (HOMA-RI) en poblacién taiwanesa normoglucémica.®® En
poblacién italiana con obesidad, la variante se asocid con aumento en la actividad de las
enzimas alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST); no se
encontrd asociacion entre la variante y la sensibilidad a la insulina, IMC o TG séricos.* En
diferentes etnias, se ha mostrado que, tanto en nifios como en adolescentes con obesidad,
la variante 1148M de la adiponutrina se asocia con mayor contenido de grasa hepatica; sin

embargo, esta asociacién sélo se mantuvo en afroamericanos y caucdsicos después de

ajustar por edad, sexo e Imc.*

3.3 Interaccién gen-dieta
Son escasos los estudios que han evaluado interacciones entre la adiponutrina, los
componentes de la dieta y el contenido de grasa hepatica. En un estudio realizado en nifos
y adolescentes hispanos con sobrepeso, se observé que en los portadores del genotipo GG,
la alta ingesta de hidratos de carbono y azlcar total se asocid positivamente con la
presencia de HG.*” Una asociacién similar se observé en una cohorte multiétnica con edad
promedio de 14.7 £ 3.3 afios e IMC de 30.7 + 7.2 kg/m?; la correlacidn fue positiva sélo para
los homocigotos GG entre el consumo del indice de grasa poliinsaturada omega 6/omega 3

con el contenido de grasa hepdtica, independientemente del grupo étnico.”® En otro
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estudio en poblacién adulta se evalud la asociacion entre la ingesta de fibra, el contenido
de grasa hepatica y el polimorfismo 1148M; no observaron interaccién entre el
polimorfismo y la ingesta de fibra. Sin embargo, el alelo 148M incrementd el riesgo de
desarrollar HG en sujetos sin SM, independiente de los componentes de la dieta y factores
metabolicos.”® Los datos anteriores en conjunto, sugieren que el ajuste en la ingesta de
algin componente de la dieta en portadores del alelo 148M, podria ser una alternativa

para prevenir y/o revertir la acumulacién de grasa hepatica.
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1. JUSTIFICACION

El higado graso es en la actualidad una patologia con alta prevalencia en la poblaciéon
mexicana. En nuestro pais no se ha investigado la participacidon de factores genéticos que
permitan explicar la variabilidad interindividual en la acumulacién de la grasa intrahepatica,
como ha sido demostrado en otras etnias en las que el polimorfismo 1148M del gen de la
adiponutrina, se asocia tanto con la acumulacion de grasa hepatica como con alteraciones
metabdlicas. Estas consideraciones constituyen la base del interés e importancia de realizar
un estudio que identifique marcadores genéticos de susceptibilidad para el desarrollo de
HG en nuestra poblacion. Los resultados del estudio tiene el potencial de permitir en un
futuro cercano, establecer tratamientos preventivos individualizados y mejor dirigidos al

considerar las caracteristicas individuales.

IV. OBJETIVOS

Determinar la frecuencia alélica de la variante 1148M del gen de la adiponutrina, en
poblacién mexicana.

Investigar si el polimorfismo 1148M del gen de la adiponutrina confiere susceptibilidad
para la presencia de higado graso y otras anormalidades metabdlicas en poblacion
mexicana.

Evaluar la influencia de la dieta sobre las asociaciones entre la variante 1148M del gen de la

adiponutrina, con el higado graso y las anormalidades metabdlicas.
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V. METODOLOGIA

Poblacidon (Estudio GEA)

El estudio Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA) fue disefiado en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, para examinar las bases genéticas de la
enfermedad arterial coronaria (EAC) y las relaciones entre los factores de riesgo
tradicionales y los emergentes con la aterosclerosis clinica y subclinica en poblacién adulta
mexicana. El estudio incluyé la seleccion de 1000 pacientes con EAC prematura y 1500
individuos sin EAC (grupo control), de ambos géneros con un rango de edad de 30 a 75
afios, residentes de la Ciudad de México, no relacionados y mestizos mexicanos en al
menos tres generaciones previas. Los pacientes con EAC prematura (edad al diagnéstico:
<55 afios en hombres y <65 afios en mujeres), se seleccionaron de la consulta externa, y del
departamento de Hemodinamica del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, sin
evento cardiovascular agudo o falla cardiaca congestiva en los tres meses previos al
estudio, enfermedad hepatica, renal, oncolédgica, tiroidea ¢ tratamiento con
corticosteroides. Los participantes del grupo control, se seleccionaron de la poblacién que
acudia al banco de sangre del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, o fueron
reclutados mediante invitacidn por medios escritos colocados en centros de servicio social.
Los participantes con historia o evidencia de enfermedad hepatica, renal, oncoldgica o
tiroidea no fueron incluidos. El estudio GEA fue aprobado por el comité de bioética del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” y realizado con base a los lineamientos
de la Declaracién de Helsinki. Todos los participantes firmaron el consentimiento

informado. Para el presente estudio se incluyeron 1301 participantes (mujeres n=655,
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hombres n=646) del grupo control del estudio GEA. Debido a que la diabetes se asocia a
una mayor prevalencia de HG, todos los sujetos con DM2, definida de acuerdo a los

criterios de la Asociacién Americana de Diabetes™ fueron excluidos del estudio.

A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios validados y estandarizados para
obtener informacién demografica, nivel de escolaridad, antecedentes familiares y
personales de riesgo cardiovascular, habitos dietéticos, actividad fisica, consumo de alcohol
y uso de medicamentos. La dieta habitual durante el afio previo se evalué empleando un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, disefado y validado por el Instituto

Nacional de Salud Publica.>*

Meétodos clinicos

El peso se midid en kilogramos (kg) y la talla en centimetros (cm), utilizando una bascula
calibrada y un estadimetro de pared SECA 222 (Hamburgo, Alemania). El IMC fue calculado
con la féormula peso (kg) / talla (m?). La circunferencia de cintura se midié con una cinta
métrica de fibra de vidrio, en el punto medio de la distancia entre la parte inferior de la
ultima costilla y la cresta iliaca con una aproximacion de 0.5 cm. La tensidn arterial se midié
en tres ocasiones después de por lo menos cinco minutos de reposo, en posicion sedente,
utilizando un esfigmomandmetro digital Welch Allyn, series 52000 (Shaneateies Fails, N.Y.

EUA). El promedio de las dos ultimas mediciones consecutivas se utilizé para el andlisis.

Analisis de laboratorio

Con ayuno de 10 a 12 horas, después de 20 minutos en posicién sedente, se colectd sangre

venosa en tubos con y sin anticoagulante EDTA (1.8 mg/mL). Después de centrifugar en
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frio, el plasma vy el suero se dividieron en 20 alicuotas para conservarlas a -70°C para su
posterior andlisis. El aislamiento de ADN se realizé por medio de extraccién salina®? y se
almacend a -70°C hasta su uso. Se determinaron las concentraciones de glucosa, colesterol
total, TG, C-HDL, apolipoproteina Al, apolipoproteina B, ALT, AST, fosfatasa alcalina (ALP),
gamma glutamil transpeptidasa (GGT), 4cido urico, creatinina y AGL con métodos
enzimaticos estandarizados en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD, Tokio, Japén).>
La reproducibilidad y precision de las determinaciones de los lipidos y lipoproteinas son
evaluadas periddicamente por el Programa de Estandarizacién de Lipidos del Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades (LSP-CDC, Atlanta, GA, EUA). Los coeficientes de
variacion intra e interensayo fueron menores al 3%. El colesterol de la lipoproteina de baja
densidad (C-LDL), se calculé con la férmula de Friedwald modificada por De Long.”* Se
estimé el tamafio de las particulas de HDL y LDL.>>*® La PCR de alta sensibilidad se
cuantificé por inmunonefelometria en un autoanalizador (BN Pro Spec nephelometer, Dade
Behring Marburg GmbH, Alemania). La concentracion de insulina en suero se determind
por radioinmunoanalisis (Millipore RIA Kit St. Charles, Missouri, EUA). Los coeficientes de
variacion intra e interensayo fueron de 2.1% y 6.8%, respectivamente. La concentracion de
adiponectina se determind por inmunoensayo (Quantikine ELISA, R&D Minneapolis, EUA).
Los coeficientes de variacidn intra e interensayo fueron menores al 10%. El polimorfismo
funcional en la posicion 1148M del gen de la adiponutrina, se determiné empleando
ensayos de genotipificacion 5’exonucleasa TagMan, en un equipo de PCR en tiempo real
(ABI Prism 7900 HT Sequence Detection System, Applied Biosystem). Los resultados fueron
analizados usando un software de discriminacién alélica que permitié definir los distintos

alelos de forma exacta. La Rl se estimé con el HOMA-RI = [(Insulina (pU/mL)*glucosa
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(mmoL/L))/22.51” v la Rl en el TA se obtuvo multiplicando la concentracion de AGL

(meq/L)*Insulina (uU/mL).58

Estudios de tomografia axial computada

La TAC con multidetector es un método validado para cuantificar la calcificacién arterial
coronaria, la GAT, la GAS y la GAV e identificar la presencia de HG. En el presente trabajo se
utilizd un tomodgrafo multidetector de 64 canales (Somaton Sensation; 64, Forcheim,
Alemania). Para medir la grasa abdominal se realizé un solo corte tomografico a nivel del
espacio intervertebral L4-L5. El drea transversal total del TA abdominal se midié utilizando
el rango de atenuacion entre -190 a -30 UH. El drea de GAV y de GAS, fueron separadas
mediante un trazo manual siguiendo la pared muscular abdominal. Se cuantificé la GAT y la
GAV en cm? y la GAS se calculé restando el drea de GAV a la GAT. Para estimar la grasa
intrahepatica se practicd un solo corte tomografico a nivel de T11-T12 6 T12-L1, con un
grosor de 3 mm. Durante el andlisis de las imagenes, se marcaron varias regiones de interés
de 1 cm? en ambos lébulos hepéticos y se obtuvo un promedio de estas medidas. También
se identificaron 3 regiones de interés en el parénquima del bazo y se obtuvo el promedio

de éstas.
Definicion de factores de riesgo cardiovascular

Las dislipidemias se definieron de acuerdo a los siguientes puntos de corte;
hipercolesterolemia: colesterol total >200 mg/dL é C-LDL = 130mg/dL, hipertrigliceridemia:
TG > 150 mg/dL, hipoalfalipoproteinemia: C-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en

mujeres, 0 cuando el individuo se encontraba en tratamiento regulador de lipidos. La
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hipertension arterial se definié con cifras de tensidn arterial sistélica y diastélica > 140/90
mmHg y/o uso de medicamentos antihipertensivos. Se considerd sobrepeso con un IMC de
25a29.9 kg/m2 y obesidad con un IMC 2 30 kg/mz. La obesidad abdominal se definié como
circunferencia de cintura = 80 cm en mujeres y = 90 cm en hombres.”® La presencia de
DM2 se definié con valores > 126 mg/dL o con tratamiento con hipoglucemiantes.50 El SM
se definié con base a los criterios del NCEP-ATP I11,°° excepto para obesidad central.> Para
definir los puntos de corte de otros factores de riesgo cardiometabdlico en la muestra
estudiada, de la base de datos GEA se selecciond una submuestra de 131 hombres y 185
mujeres, sin obesidad y con valores normales de lipidos, glucosa y tensién arterial. Se
considerd actividad elevada de ALT cuando el valor fue mayor o igual de la percentila 75
(2p75) (= 23 UI/L en mujeres, y = 30 UI/L en hombres); para AST elevada: > 27 UI/L en
mujeres, y = 29 UI/L en hombres; Insulina elevada: > 16.97 pU/mL en mujeres, y > 15.20
pU/mL en hombres; HOMA-RI elevado: > 3.66 en mujeres, y > 3.38 en hombres; Rl en TA

elevado: > 11.00 en mujeres, y > 8.22 en hombres.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresan como proporcién, las variables continuas como media
* desviacién estandar 6 mediana (rango intercuartil). La frecuencia alélica y genotipica del
polimorfismo se obtuvo por conteo directo. Se calculé el equilibrio de Hardy-Weinberg por
medio de la prueba de Chi cuadrada. La comparacion entre grupos de medias y medianas
se realizd con la prueba de t de Student y U de Mann-Whitney, respectivamente. La
comparacion entre grupos se realizé utilizando la prueba de Chi cuadrada para variables

categoricas, la prueba de ANOVA para variables continuas y Kruskal Wallis para variables
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no paramétricas. Todos los andlisis de las caracteristicas antropométricas, lipidicas,
bioquimicas y de la dieta se hicieron bajo modelo aditivo. Con el andlisis de correlacion de
Spearman se analizaron las asociaciones entre los componentes de la dieta y el IAH:B,
estratificado por sexo y genotipo de la adiponutrina. El andlisis de regresién logistica (razén
de momios (RM) e intervalo de confianza al 95%) se hizo bajo dos modelos; dominante (CC
vs CG+GG@G) y recesivo (CC+CG vs GG) y se usd para determinar la asociacion independiente
del polimorfismo 1148M de la adiponutrina con HG, actividad elevada de las transaminasas,
HOMA-RI y Rl en el TA; ambos modelos fueron ajustados por la edad, género, IMC,
kilocalorias totales e ingesta de alcohol. Los valores de p<0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico

SPSS v13.0 (SPSS Chicago, ).
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VI. RESULTADOS

Se estudiaron 1301 sujetos, 50.3% mujeres, con edad promedio de 53 + 9 afos e IMC
promedio de 28.1 + 3.9 kg/m?. La prevalencia de HG fue de 31.0%, 34.4% en hombres y
27.7% en mujeres. Las frecuencias alélicas y genotipicas de la variante 1148M del gen de la
adiponutrina en la poblacién estudiada, se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg y
se muestran en la Figura 3 y 4. La frecuencia del alelo de riesgo (G 6 148M) fue de 58%
(Figura 4) en la poblacion total y de 68% en los sujetos con HG. Se observd que la
frecuencia del genotipo GG fue mas alta en los individuos con diagndstico de HG que en
poblacién general (45.7% vs 35.0%, respectivamente; Figura 3). La prevalencia de HG en
funcién del genotipo (Figura 5) incrementé de manera gen-dosis dependiente. Fue de
15.8% para el genotipo CC, 29.8% para el CG y 40.4% en el GG (p<0.001). No se observaron
diferencias en la frecuencia genotipica entre hombres y mujeres (p=0.851) (datos no
mostrados).

Figura 3. Frecuencia de los genotipos de la adiponutrina en poblacidn total y con higado
graso
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Figura 4. Frecuencia alélica del gen de la adiponutrina en poblacién total y con higado
graso
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Figura 5. Prevalencia de higado graso de acuerdo al genotipo de la adiponutrina
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Las caracteristicas antropométricas y lipidicas de los participantes del estudio estratificados
por genotipo del polimorfismo 1148M del gen de la adiponutrina, se muestran en la Tabla 1.
El anadlisis se hizo bajo un modelo aditivo. No se observaron diferencias significativas en
edad, IMC, circunferencia de cintura, tensidn arterial sistdlica y diastélica, colesterol total,
C-HDL, colesterol no HDL, C-LDL, TG, apolipoproteina Al, apolipoproteina B ni tamafio
estimado de HDL entre los genotipos. El tamafio estimado de LDL disminuyo
significativamente en forma gen-dosis dependiente, fue mas alto en los sujetos CC,
intermedio en los heterocigotos y el menor tamaifo se observd en los portadores
homocigotos de la variante (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y lipidicas de la poblacion total dividida por
genotipos de la adiponutrina

Variable (n=1301) CC (n=239) CG (n=610) GG (n=452) p*

Edad (afios) 53+ 10 52+ 10 52+9 0.479
IMC (kg/m?) 27.7 [24.9-30.1] 27.9[25.3-30.8] 27.8[25.6-30.9] 0.435
Circunferencia de cintura (cm) 93.4+11.6 94.2+11.2 94.1+10.7 0.627
Tensiodn arterial sistélica (mmHg) 112 [105-125] 114 [105-125] 113 [105-123] 0.435
Tension arterial diastélica (mmHg) 71 [66-79] 72 [66-79] 71 [65-77] 0.104
Colesterol Total (mg/dL) 196 [171-222] 192 [171-214] 190 [165-211] * 0.056
Colesterol HDL (mg/dL) 46 [38-56] 45 [36-54] 44 [36-53] ° 0.097
Colesterol no HDL (mg/dL) 148 [124-171] 145 [124-168] 142 [122-166] 0.227
Colesterol LDL (mg/dL) 123+ 34 119+ 32 118 + 30 0.164
Triglicéridos (mg/dL) 138 [100-202] 148 [108-205] 145 [113-188] 0.257
Apolipoproteina Al (mg/dL) 137 [114-162] 131 [115-155] 135 [116-156] 0.309
Apolipoproteina B (mg/dL) 94 [74-116] 96 [79-115] 94 [79-113] 0.568
Tamafio estimado de HDL 0.35+0.08 0.34+0.08 0.34+0.08 0.140

0.005

Tamario estimado de LDL 1.25[1.11-1.49]  1.22[1.09-1.35]* 1.19[1.09-1.36] *

Los resultados se muestran como media * desviacion estandar 6 mediana [rango intercuartil]. *ANOVA 6
. . . . .z . ] . a
Kruskal Wallis para variables con distribucién normal y asimétrica, respectivamente. = p<0.05 vs CC.
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En la Tabla 2, se muestran las caracteristicas bioquimicas estratificadas por genotipo. Las
concentraciones de glucosa, PCR, acido Urico, creatinina, actividad de las enzimas ALP vy
GGT, adiponectina y AGL, fueron similares en los tres genotipos. Los participantes
portadores de la variante en su forma heterocigota u homocigota tuvieron valores
significativamente mas altos de insulina y HOMA-RI (p<0.05). El indice de Rl en el TA fue
mayor en los portadores de la variante pero la diferencia fue marginal; sin embargo,
cuando se analizé bajo modelo dominante (CC vs CG+GG), la diferencia del indice de Rl en
el TA fue significativamente mayor en los portadores de la variante 148M en comparacién

con los homocigotos silvestres (1148l) (9.4 vs 8.5, p=0.016; respectivamente).

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién total en funcién del genotipo de
adiponutrina
Variable (n=1301) CC (n=239) CG (n=610) GG (n=452) p*

Glucosa (mg/dL) 88 [83-94] 89 [83-95] 90 [84-96] 0.242
Insulina (uU/mL) 15.1 [11.4-20.4] 17.3 [12.4-23.5]° 17.3[12.3-23.9]*  0.005
HOMA-RI 3.2[2.4-4.6] 3.7[2.6-5.3] 3.7[2.6-5.4] 0.005
PCR (mg/dL) 1.5[0.7-2.7] 1.5[0.8-3.2] 1.4 [0.7-2.9] 0.124
Acido drico (mg/dL) 5.6+1.5 5.6+1.4 55+1.5 0.381
Creatinina (mg/L) 0.86 [0.72-0.99] 0.85 [0.71-1.00] 0.83[0.70-0.98]  0.306
ALP (UI/L) 80 [67-92] 80 [67-95] 80 [67-93] 0.966
GGT (UI/L) 26 [18-41] 27 [18-43] 25 [18-40] 0.242
Adiponectina (ug/mL) 8.5 [4.6-13.6) 8.1[5.1-12.8] 8.0 [5.2-12.4] 0.782
e A U VA  0.54 [0.43-0.71] 0.55[0.43-0.68] 0.55[0.44-0.68]  0.954

Rlenel TA 8.5[5.6-12.3] 9.4 [6.1-13.8] 9.4 [5.8-14.5] 0.053

Los resultados se muestran como media * desviacidn estandar 6 mediana [rango intercuartil]. HOMA-RI =
Modelo homeostatico de resistencia a la insulina, PCR = Proteina C reactiva, ALT = Alanino
aminotransferasa, AST = Aspartato aminotransferasa, ALP = Fosfatasa alcalina, GGT = Gamma glutamil

transpeptidasa, Rl en el TA = Resistencia a la Insulina en Tejido Adiposo. *ANOVA 6 Kruskal Wallis para
variables con distribuciéon normal y asimétrica, respectivamente. “ p<0.05 vs CC.
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La actividad de las enzimas ALT y AST en funcién del genotipo de la adiponutrina se
muestran en la Figura 6. Considerando que la variante 1148M del gen de la adiponutrina se
asocia con la presencia de HG, era de esperar que la actividad de las transaminasas fuera
significativamente mas alta en los sujetos portadores del polimorfismo en comparacidn con

los no portadores.

Figura 6. Actividad de las enzimas transaminasas en funcion del genotipo de la
adiponutrina
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Debido a la estrecha relacidn que existe entre la grasa abdominal, principalmente la GAV y
la presencia de grasa intrahepatica, se analizé el depdsito de grasa abdominal en funcién
del genotipo de la adiponutrina. Como se observa en la Tabla 3, la cantidad de GAT, GAV y

GAS fue similar en los tres genotipos.
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Tabla 3. Depdsitos de grasa abdominal en la poblacidn total estratificada por genotipos de
la adiponutrina
CC (n=234)

n=1273 CG (n=593) GG (n=446) p*

439 + 141

Grasa abdominal total (cm?) 445 + 139 441 + 138 0.740

Grasa abdominal visceral (cm?) 146 [107-185] 145 [106-191] 147 [109-188] 0.959

269 [202-357] 284 [215-351] 282[209-357] 0.668

Grasa abdominal subcutanea (cm?)

Los resultados se muestran como media + desviacién estandar 6 mediana [rango intercuartil]. *ANOVA 6
Kruskal Wallis para variables con distribucién normal y asimétrica, respectivamente.

Tabla 4. Caracteristicas de la dieta de la poblacion total dividida por genotipos de la
adiponutrina

n=1216 CC (n=225) CG (n=569) GG (n=420) p*

Energia total (kcal totales) 2283 [1863-2670] 2226 [1858-2671] 2244 [1859-2686] 0.967
Proteina (%) 13.8 [12.4-15.2] 13.5[12.3-14.9] 13.4[12.2-15.0] 0.174
Grasa Total (%) 33.0£6.0 32.3+6.0 31.5+£55° 0.009
Saturada (%) 10.0+2.3 9.8+2.2 9.6+2.0 0.150
Monosaturada (%) 14.3 [12.2-16.4] 13.6 [11.9-16.0] 13.5[11.6-15.2] e 0.002
Poliinsaturada (%) 7.8 [6.4-9.4] 7.6 [6.5-9.5] 7.8 [6.4-9.5] 0.973
Hidratos de Carbono Totales (%) 529+7.4 53.8+6.8 54.7+63% 0.004
Complejos (%) 33.7+75 35.2+75° 35.7+6.4° 0.003
Simples (%) 18.9 [15.2-22.1] 18.1 [14.6-21.7] 18.3 [15.2-22.4] 0.194
Fructosa total (g) 51.1[39.3-66.3] 49.2 [36.8-64.9] 49.9 [38.1-64.5] 0.533

Sacarosa (g) 39.6 [29.5-53.0] 37.1[26.8-54.1]  42.3[28.0-57.6] 0.010

Glucosa (g) 21.2[13.8-29.4] 20.5[14.5-28.2] 20.1[14.0-27.4] 0.433

Lactosa (g) 6.8 [3.2-13.6] 6.8 [3.5-13.1] 7.2 [3.6-13.5] 0.564

Fibra (g) 29 [22-35] 28 [23-35] 29 [24-35] 0.769
Soluble (g) 8.8 [6.5-11.2] 8.8 [6.9-11.1] 9.0 [7.2-11.6] 0.198
Insoluble (g) 15.5[12.5-19.1] 15.2 [12.6-18.7] 15.3[12.3-18.8] 0.978

Los resultados se muestran como media * desviacién estandar 6 mediana [rango intercuartil]. *ANOVA 6
Kruskal Wallis para variables con distribucion normal y asimétrica, respectivamente. @ p<0.05 vs CC, B p<0.05

vs CG.
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En el presente estudio se analizd la dieta utilizando un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos previamente validado por el Instituto de Salud Publica.”® El andlisis
de la dieta mostré que los participantes del genotipo GG consumen significativamente
menos porcentaje de grasa total y monosaturada; asi como mayor porcentaje de hidratos
de carbono totales, complejos y de sacarosa. No se observaron diferencias significativas

para el resto de los nutrimentos analizados.

El analisis de frecuencia de consumo de nutrimentos en esta cohorte ha mostrado un
comportamiento diferencial entre los participantes del sexo femenino y masculino. Se
utilizd el andlisis de correlacion de Spearman para determinar la asociacidon de los
componentes de la dieta con la presencia de HG, estratificado por sexo y genotipo de la
adiponutrina. Las figuras 7 y 8 muestran los resultados del andlisis de correlacidn simple de

Spearman entre los componentes de la dieta y el IAH:B, estratificado por genotipo y sexo.

En las mujeres portadoras de los genotipos CC y CG, el IAH:B se relaciond directa y
significativamente con la ingesta de proteina (p<0.050). Lo anterior significa que en las
mujeres con el genotipo CC y CG, el mayor consumo de proteina las protege de desarrollar
HG. Este efecto benéfico del incremento del consumo de proteina sobre la asociacién con
HG, se pierde en las portadoras del genotipo GG. No se observaron asociaciones
significativas con las kilocalorias totales, porcentaje de grasa total e hidratos de carbono

totales.
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Figura 7. Coeficientes de correlacion de Spearman entre el indice de atenuacién
higado/bazo y los componentes de la dieta en mujeres
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Figura 8. Coeficientes de correlacién de Spearman entre el indice de atenuacion
higado/bazo y los componentes de la dieta en hombres
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En los participantes del sexo masculino (Figura 8), las kilocalorias totales y la grasa total se
asociaron de manera inversa y significativamente con el IAH:B (p<0.050) unicamente en los
sujetos homocigotos GG. Lo anterior significa que el mayor consumo de kilocalorias y grasa
total se asocia con la presencia de HG en los portadores homocigotos del alelo G. También
se observd asociacidon positiva y significativa del IAH:B con la ingesta de hidratos de
carbono totales (p<0.050) en los hombres con el genotipo CC y CG. Lo anterior sugiere que
un aumento en el consumo de hidratos de carbono totales puede proteger de la presencia

de HG, pero el efecto benéfico se pierde en los portadores del genotipo GG.

Figura 9. Razén de momios para la asociacién de higado graso, enzimas hepaticas, HOMA-
Rl'y Rl en el TA con el polimorfismo 1148M de la adiponutrina

ALT: Alanino aminotransferasa, ALT >p75 (Mujeres = 23 UI/L, Hombres = 30 UI/L), AST: Aspartato
aminotransferasa, AST >p75 (Mujeres = 27 Ul/L, Hombres = 29 Ul/L), HOMA-RI: Modelo homeostatico de
resistencia a la insulina, HOMA-RI 2p75 (Mujeres = 3.66, Hombres = 3.38), Rl en el TA: Resistencia a la
insulina en el tejido adiposo, Rl en el TA >p75 (Mujeres = 11.09, Hombres = 8.22). *ajustado por edad,
género, IMC, kilocalorias totales e ingesta de alcohol.
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La independencia de las asociaciones entre la actividad elevada de las enzimas hepaticas,
HOMA-RI elevado, Rl en el TA elevado y la presencia de HG, en funcién del polimorfismo
1148M de la adiponutrina, se evalud con el andlisis de regresidon logistica bajo modelo
recesivo (CC+CG vs GG) solo para la actividad elevada de las transaminasas y para el resto
de las variables bajo modelo dominante (CC vs CG+GG). El andlisis de regresion logistica
(Figura 9) mostré que la presencia del alelo de riesgo en su forma homocigota (GG) se
asocié con un aumento del 35% en el riesgo de presentar ALT elevada (RM=1.35 [1.05-
1.73]) y 73% para AST elevada (RM=1.73 [1.35-2.21]). Por otro lado, el alelo G (CG 6 GG) se
asocio significativamente con un aumento del 50% y 57% en el riesgo para presentar Rl en
el TA elevado (RM=1.50 [1.08-2.07]) y HOMA-RI elevado (RM=1.57 [1.13-2.18]),
respectivamente. Mas aun, el alelo G se asocié en forma significativa con la presencia de
HG, confiriendo un riesgo de casi 3 veces mas de presentar EH a los portadores del alelo G
en comparacion con los sujetos homocigotos CC (RM=2.80 [1.90-4.25]). Todas las
asociaciones fueron independientes de la edad, sexo, IMC, kilocalorias totales e ingesta de
alcohol. En el caso de la asociacidon con HG, ésta también fue independiente de HOMA-RI y

Rl en el TA.
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VII. DISCUSION

Hasta donde se tiene conocimiento, este es el primer estudio transversal que analiza la
asociacion de HG, evaluada por TAC, con el polimorfismo 1148M de la adiponutrina, y que
describe la asociaciéon entre la presencia del alelo de riesgo (G) con Rl en poblacidon
mexicana. Hace 10 afios, en poblacidon hispana residente en los Estados Unidos de
Norteamérica la prevalencia reportada fue de 45%.'? Dos afios mas tarde, en un estudio
realizado en poblacion asintomatica residente en la Ciudad de México la prevalencia
reportada fue de 14.3% medido por ultrasonido.™ Las diferencias en las prevalencias
pudieran deberse a varias razones tales como: diferencias en las poblaciones estudiadas, la
forma de seleccidén, la metodologia empleada para realizar el diagndstico de HG, asi como a
variaciones en la frecuencia de alelos de genes que confieren susceptibilidad para
desarrollo de HG, Rl periférica y Rl en el TA, en poblacidn mexicana. Los resultados del
presente andlisis muestran que, tanto la EH (31.0%) asi como la frecuencia del alelo de
riesgo G (58.0%) del gen de la adiponutrina son dos condiciones muy prevalentes en la
poblacién mexicana, frecuencia del alelo G en nuestra poblacién de estudio es similar a la

reportada por Larrieta y colaboradores (58-61%),%"%2

resultando mas alta en comparacion a
otras etnias y que, al analizar la prevalencia de HG por genotipo, la prevalencia de la

anormalidad se incrementa hasta un 40.4% de los participantes con el genotipo GG.

Mas aun, nuestros datos muestran que en los participantes homocigotos para el alelo de
riesgo, la actividad de las enzimas hepdticas fue significativamente mds alta en
comparacion con los participantes heterocigotos y homocigotos silvestres. El polimorfismo
1148M se ha asociado con incremento tanto en la actividad elevada de las enzimas

38,39,40

hepaticas como con la acumulacién de TG en el higado en varias cohortes. En nuestra
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poblacidén, la variante de la adiponutrina se asocid significativamente con un mayor riesgo
de presentar actividad elevada de ALT y AST (Figura 8), bajo modelo recesivo (CC+CG vs
GG) ajustado por edad, sexo e IMC; debido a que el exceso de kilocalorias totales®’ y la
ingesta de alcohol pueden elevar la actividad de las transaminasas, estas variables también

se incluyeron en el ajuste. Nuestros datos apoyan estas observaciones reportadas

61,62 39,44

previamente tanto en poblacidn mexicana como en otras etnias y sugiere que el

polimorfismo 1148M de la adiponutrina, participa en el desarrollo del HG.

Uno de los hallazgos de este estudio, es que no obstante las concentraciones de lipidos y
lipoproteinas fueron similares entre los portadores de los tres genotipos, en los
participantes del alelo de riesgo se observd que las particulas de LDL eran mas pequeias y
densas (Tabla 1), estos datos demuestran la posible participaciéon del genotipo de la
adiponutrina en el metabolismo de las lipoproteinas y quizd, susceptibilidad al desarrollo
de enfermedad -cardiovascular, debido a que este tipo de particulas son mas

2. 21
aterogénicas.

Los resultados de la asociacion entre la presencia de la variante 1148M del gen de la

. . . . . . 12 4
adiponutrina y la Rl, no han sido consistentes. Existen varios reportes 63,6

gue han
encontrado que los portadores del alelo G, a pesar de tener EH no son mas resistentes a la
insulina en comparacién con los homocigotos CC. Lo anterior podria sugerir que este
polimorfismo pudiera no tener influencia en la sensibilidad a la accidon de esta hormona. Sin
embargo, Wang CW vy colaboradores, en 879 taiwaneses normoglucémicos mostraron

asociacién entre la presencia del alelo G y la Rl, evaluada por HOMA-RI.*® Nuestros

resultados concuerdan con los hallazgos de Wang CW. En nuestra poblacién los portadores
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de la variante 148M tienen concentraciones de insulina y valores de HOMA-RI
significativamente mds altos en comparacion con los homocigotos CC (Tabla 2). El
incremento en el contenido de grasa intrahepatica se ha asociado con Rl en el TA en
pacientes con vy sin DM2.2 En el presente estudio uno de los hallazgos novedosos no es
solo la asociacién entre la presencia de HG con HOMA-RI, sino mds importante aln con la
Rl en el TA. La asociacién de la variante 1148M con Rl tanto periférica (HOMA-RI) como del
tejido adiposo (Rl en el TA) se mantiene aun después de ajustar por factores confusores
(Figura 8). Estos resultados sugieren que la disminucién en la sensibilidad a la insulina a
nivel periférico y de manera especifica en el TA, favorecen el incremento del contenido de
grasa intrahepatica y puede verse influenciado por el polimorfismo 1148M del gen de la

adiponutrina.

La variante 1148M del gen de la adiponutrina, se ha asociado consistentemente con la

42,43

presencia de EH, con la gravedad de dano hepé\tico40 y/o con elevacién de la actividad

44.64 . . . . e
" Uno de los posibles mecanismos para explicar esta asociacién es

de enzimas hepaticas.
posible disfuncionalidad del TA subcutdneo en los portadores del alelo 148M. El tamano
del adipocito refleja la cantidad de lipidos acumulados en el tejido graso subcutaneo.
Cuando el adipocito pierde la capacidad para expandir su tamafio, puede dar lugar a la
acumulacién ectépica de grasa.65 Santoro y colaboradores reportaron en poblacién
pediatrica con obesidad, que la presencia del alelo G se asocié con cambios morfoldgicos
en el tamafio del adipocito,43 lo que sugiere que los portadores del alelo G tienen una
menor capacidad de almacenamiento de TG en el TA subcutaneo, en comparacién con los

homocigotos CC. Esto puede dar lugar al depédsito de TG en tejidos ectdpicos tales como el

higado, lo que sumado al impedimento estérico provocado por la sustitucion de la
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isoleucina por la metionina en el sitio activo de la adiponutrina, interfiere con la hidrélisis

hepatica de TG, promoviendo también por esta via la EH.Y

La dieta es otra de las posibles causas de la presencia de EH. Estudios en animales y
humanos sugieren que la composicion de la dieta puede favorecer la infiltracidon de grasa al
tejido hepatico. Cambios de una dieta equilibrada a una dieta con exceso en el consumo de
hidratos de carbono y/o grasa pueden favorecer el depdsito de acidos grasos en el

1518 En nuestra poblacién, el andlisis de la dieta mostré que los portadores de la

higado.
variante 148M consumian mas hidratos de carbono totales con respecto a los homocigotos
silvestres. También se observé diferencia significativa en el consumo de sacarosa (glucosa +
fructosa), en los homocigotos GG el consumo de sacarosa fue mayor con respecto a los
heterocigotos y homocigotos silvestres. Se ha descrito que una dieta rica en hidratos de
carbono, especificamente fructosa, contribuye al aumento en el depdsito de grasa
intrahepatica,” debido a que favorece la sobreexpresién de los factores de transcripcion
SREBP-1c y ChREBP, como consecuencia del aumento en las concentraciones de insulina. La
hiperinsulinemia, da lugar a la lipogénesis de novo, inhibe la oxidacion de los acidos grasos
hepaticos®’ e incrementa el flujo de acidos grasos hacia el higado; todo lo anterior,
favorece la acumulacién de grasa en el hl'gado.9 En pacientes con HG en estado
postpandrial, del 100% de los acidos grasos que ingresan al higado, el 60% provienen del
TA, 15% de la dieta y 25% de lipogénesis hepética.9 Asi, el incremento en el depdsito de TG
puede ser el resultado de la coexistencia de las anormalidades anteriormente expuestas:
exceso de lipidos en la dieta, al aumento de la lipdlisis en el TA como consecuencia de la Rl,

al incremento en la lipogénesis hepatica y a la disminucidn en la capacidad para hidrolizar

TG hepaticos que se ha descrito para la variante 148M del gen de la adiponutrina.41
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Nuestros datos son consistentes con las alteraciones anteriormente descritas. En los
portadores homocigotos de la variante (1148M), el aumento en la prevalencia de HG puede
ser consecuencia de la disminucidn en la capacidad hidrolitica de la adiponutrina asi como
al incremento en el flujo de acidos grasos resultado del consumo de una dieta con ingesta

alta de azucar.

Limitaciones

El presente estudio tiene limitaciones potenciales. Primero, debido a que la muestra se
constituyé por voluntarios, los participantes pudieran no ser representativos de la
poblacién general. Sin embargo, debido a lo improbable de que los participantes tuvieran
conocimiento de la presencia de HG y del genotipo de adiponutrina; se esperaria que las
asociaciones aqui encontradas fueran similares a las de una muestra aleatoria. Segundo, el
diagndstico de HG se establecid con imagenes de la TAC y exclusién de otras causas de
enfermedad hepatica crdnica, pero no se confirmdé por biopsia de higado que se considera
el estdndar de oro para el diagndstico de EH, asi como para monitorear la severidad de la
enfermedad. Sin embargo se ha mostrado correlacién significativa entre el IAH:B en la TAC
y el grado histoldgico de esteatosis.?® Tercero, la Rl se estimé utilizando el HOMA-RI y no el
estandar de oro que es la pinza euglucémica-hiperinsulinémica; no obstante el HOMA-RI ha
mostrado ser una técnica confiable para evaluar la sensibilidad a la acciéon de Ia insulina.®’

Cuarta, el estudio es de tipo transversal, por lo que no es posible establecer relaciones de

causalidad.
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VIIl. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran una alta prevalencia tanto de HG como de la
frecuencia de la variante 1148M del gen de la adiponutrina en poblacién adulta mexicana.
En poblacion mexicana, el polimorfismo 1148M se asocid6 de manera independiente y
significativa con actividad elevada de las enzimas hepaticas, con resistencia a la insulina
periférica y de manera especifica en el tejido adiposo. El alelo G se asocié en forma
significativa con la presencia de HG, confiriendo un riesgo de casi 3 veces mas de presentar

EH a los portadores del alelo G en comparacién con los sujetos homocigotos CC.

Estos resultados sugieren que existe un efecto diferencial del polimorfismo dependiendo
del sexo y del tipo del macronutrimento; particularmente un mayor porcentaje de
proteinas en la dieta se asocia con mayor IAH:B solamente en las mujeres con genotipos CC
y CG. Por otro lado, en los varones el mayor porcentaje de grasa en la dieta se asocia con
menor IAH:B solo en los portadores del alelo de riesgo. Estos datos deben ser confirmados

por otros estudios.

Sugerencia

Aunqgue estudios previos han demostrado que la pérdida de peso puede conducir a la
reduccion rapida y significativa del contenido de grasa intrahepatica en nifios y adultos,
esta estrategia puede no ser sostenible y no puede ser eficaz en subgrupos dependiendo
del genotipo. Por lo que, estudios de intervencidn tales como el control de peso o el ajuste
en la ingesta de algun componente de la dieta en portadores del alelo 148M del
polimorfismo del gen de la adiponutrina, podrian ser una alternativa para prevenir y/o

revertir la acumulacion de grasa hepatica.

35



IX. ANEXO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Departamentos de Endocrinologia y Genética del Instituto
Nacional de Cardiologia “ignacio Chavez"

VIO N D

n‘og g

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE SANO
(Investigacion Bioguimica y Tomografia)

TITULO: "Genetica de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA)

Investigadores principales: Dr. Gilberto Vargas Alarcén, Dra. Maria Terasa Viliarreal Molina,
Dr. Carlos Posadas Romero y Dr. Erick Kimura Hayama.

tsimado Seforia)

Se le esta invitando 2 participar en este estudio de investigacion debido a que usiac se encuentra clinicamems
sant y no esiz bajo ningun ratamiento. Antes de que ceciga participar, es imponants que sepa por qué se esta
haciendo ests investigacion y lo que implica Por favor tomese todo el iempo necesarnic para leer lg siguiente
informacion, coménteia, si asi lo desea, con su médico, familiares o con sus amigos. Pregunte cualouler cosa
que no le haya quedado del todo clara o 51 desea mas informacion

PROPOSITO
El proposito de este astudic es investigar |& funcion de las parlicuias de colesterol bueno, &n pacientas con
enfermadad arterial coronaria y compararics con parsonas sanas como usted.

PROCEDIMIENTOS.
Usted acudira 1 vez al Depariamento de Endocrinologia, donds le atendera un médico endocrindioge. Si usted
ragne las condiciones pars ! estudio y acepia participar, se |e naran ias sicuentes pruebas y procedimientos

*  S= |z pedira gue comeste ur cuastionario para conocar sus antecadentes famihares y personales

2. EImadico le hard un examen fisico y medig su estatura, peso, circunferencia de cinturs, presion arenal
y fracuencia cardiaca
Se ie tomara una muestra de sangre, eguivalente a 3 cucharadas.
Sers necesaric gue se presante en ayuno os 12 noras, s haber Ingerido exceso de bebidas
alcondlicas.
Su muestra de sangre servira para realzar estudics de colsstero! y tnglcendos. Tambian se realzaran
estudias especiales del funcionamiento de ias particulas oe HDL (colesterol bueno)
€ Para conocer si les anerias ce su corazdn tienen piacas de grasa caicificadas, se le pracucars el
estudio radiolégico conocide como Tomografia Computada para evaluacion del indics de Caicio. S5 un
estudia No INVasivo que noa raquiere de administracion de medio ge contrasie por via org! 0 miravencss
Lz duracion ce! sstudio es oe aproximadamente 10 minutcs. Sin empbarge, como €l procedimiento
requiere que ia frecuencia cardiaca (numero de (@tidos cargiacos por minuto) s encuentre por debajo
de 80, &n algunas personas es necesano administrar 50-100 mg de atenolol (medicamento que controla
ia frecuencia cardiaca) por via oral antes de efectuar ia tomografia, 1o que puede aumentar el tiempe oe
estanc@a a 30-60 minutos en el departtamentc de Radiologiz Para estudiar las artenas que lievan
sangre al cerebre, se medira &l grosor de la pared de estas arterias con uitrasonide Este procedimeento
no DroouCe MOIBsHas, No Liene riesgos v se realiza en 5 minutos
Se le practicara el estudic radioldgics conocido comoe Tomografia Computada e un scia cone, pare
conocer @ cantigad de grasa dentro de su abdomen (grasa visceral)

B

th

RIESGOS E INCONVENIENTES

Durante el procedimianto para oblener |z muastra de sangre de un2 venz del brazC. puede sentr aiguna
molestia ¢ dolor hgere. £n algunas personas se pueds presentar un hematoma (moreton) gue desaparece en
varios dias

iniciales del parucipants.
Nimero del particpante _
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Consentimiento Informado para Investigacion Bioquimica y Tomoarafia 2de2

En caso de que usted padezca de asma, enfisema pulmonar, brongultis cronica, baja presion o alergia conocida
al atenolol, favor de comentario directamente con ei personal que le aplicé &l cuestionario o con los médicos del
area dz Radlologia, quienes valoraran si usted puede o no recibir el atenolol. Después del estudio usted puade
realizar normaiments sus activioades.

BENEFICIOS

La visita al médico, los examenes de iaboratorio y el estudio radioldgico son sin costo para usted. Es impartante
que usted sepa que no percibira page algunoc por pariicipar de manera voluntaria en el estudio

Con el estudio de Tomografia podremos estimar |a cantidad de placas de grasa calcificadas en las anerias de
Su corazon, lo cual permitira juntc con los resultados de lipidos en sangre, glucesa y sus cifras de tensidn
anenal, sugerir modificaciones en su estilo de vida y tratamiento madico como medidas praventivas de futuros
eventos cardiacos

Sus resultados de glucosa, grasas en la sangre. asl como los de la Tomografia pueden ser recogidos en 2
semanas.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO DE LAS PERSONAS A TERMINAR SU PARTICIPACION.
Su participacion en esie estudio es voluntatia, Si decide pamicipar, se |e pedird que firme =sta forma de
consantimiante. Puede rehusarse a partcipar en el astudio

CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD DE LA INFORMACION

La informacion personal, la obtenida por el cuestionario y los resultados de |aboratoric s codificaran (su
nombre no aparecera en ninguna publicacion o informe que se genere del estudio)

Toca la informacién que se obtenga, se almacenara en un lugar segurc y nos ajustaremos a los procadimientos
internos y regulaciones gubernamentales para proteger la Informacion personal y de laboratorio. Sin embargo,
Iz informacion que se oblenga por ef cuestionario y la genaerada por el laporatonoc se consultara para comprobar
que es correcta y corresponde a los examenss que le fueron practicados. Esto lo hara el personal que participa
en la realzacién del estucio y que mantendra la confidencialidad de su informacion.

Confirmo haber ieldo las declaraciones de la forma de consentimiento informado para la realizacidn del estudio
“‘Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA)

Confirmo también que el Dr. me ha explicado toda la informacion v los
procedimiantos del estudio, & dia gurante el proceso de consentimiento para este estudio
Confirmo gque se me ha dado |z oponunigad de nacer las preguntas sobre el sstudic y naber gquedado
satisfecho con |as respuestas y exphicaciones que s& me proporcionaron

Se me ha dado el tiempo suficiente para leer con cuidado la informacion, comentarla con otras personas y
decidir si participo, © no, en este estudio.

Estoy de acuerdo con participar en este estudio

Firma del participante Fecha

Nombre completo del participanie

Firma del testigo Fechz

Nombre completo del testige

Firma del testigo Fecha

Nombre completo del testigo.

Firma de la persona Fecha
que aplicd 12 cana
de consentimiento

Nombre compieto

12

Uluma modificacion 11 oe mayo 2008 Rosainoa Posagas Sanchez
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Departamentos de Endocrinologia y Genética del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez"

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTE SANO
(Investigacion genética)

TITULO: “Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA)

Investigadores principales: Dr. Gilberto Vargas Alarcon, Dra. Maria Teresa Villarreal
Molina, Dr, Carlos Posadas Romero y Dr. Erick Kimura
Hayama.

Proposito y Descripcion:

Algunos cientificos han conducido investigaciones para aprender como es que nuestros genes
(ADN heredados de nuestros padres) afectan nuestras caracteristicas fisicas y nuestra salud.
Sabemos que algunos genes controlan el color de 0jos o del cabelio de las personas, otros
regulan si las personas se sienten mejor al tomar algun medicamento en particular, otros mas
pueden incrementar el riesgo de padecer enfermedades tales como ia enfermedad de las
arterias del corazon. Los Departamentos de Genética y Endocrinologia del Instituto Nacional de
Cardiologia "Ignacio Chavez" y la Unidad de Biologia Molecuiar y Medicina Genomica del
Instituto de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”, estan realizando el estudio de
genes que pueden estar relacionados con la enfermedad de las arterias del corazon, A usted se
le ha invitado a formar parte de esta Investigacion genética, debido a que usted se encuentra
clinicamente sano y no esta bajo ningun tratamiento.

El objetivo de este estudio genético incluye:
- ldentificar las razones genéticas del por qué ciertas personas padecen enfermedad
de las arterias del corazon, y otras como usted se encuentran clinicamente sanas.

Una muestra de sangre le sera extraida para los objetivos antes mencionados. Cientificos
usaran su informacion clinica en conjunto con su materia! genético para conducir estudios
relacionados con la enfermedad de ias arterias del corazon

Si existe algo diferente al estudio que usted no comprenda despuss de leer esta informacion,
por favor pregunte al médico del estudio 0 a su equipo.

Procedimientos

El ADN sera separado y analizado de su muestra de sangre, El ADN podra ser aimacenade o
utilizado por los Departamentos de Genética y Endocrinologia del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacioc Chavez” y la Unidad de Biologia Molecular y Medicina Genomica del
Instituto de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran® Su muestra sera codificada de
acuerdo al numero que se le asigne en el estudio. Cualquiera que tenga acceso a su muestra
de ADN. sus resukados o su analisis, no tendra acceso a su nombre.

Iniciales del participante
Numero del participante
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Consentimiento Informado para Investigacan Genélica 2063
Riesgos Fisicos

Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de una vena del brazo, puede
sentir alguna molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede presentar un hematoma
(moretén) que desaparece en varios dias.

Riesgos de la Informacion

Algunas personas estan preocupadas porque a la informacion genética se le puede dar un mal
uso. Dicha preocupacion incluye la negacion a un empleo y al acceso a un seguro medico. £l
Departamento de Genética del Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez” se asegurara
que nadie tenga acceso a la informacion genética de los estudios de su ADN (material genético)
exceptuande los investigadores de los Departamentos de Genética y Endocrinologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez", de otras Instituciones participantes y de sus
autoridades regulatorias. Su muestra no sera identificada con su nombre. Los resultados
genéticos identificables e individuales no seran publicados.

Beneficios

El participar en esta investigacion genética no tendra beneficio inmediato para usted. Sin
embargo, su participacion en esta investigacion podra ayudar a las personas con enfermedad
de ias arterias de! corazon en el futuro (incluvéndolo a usted posiblemente) a través de mejoras
en los diagnosticos y los tratamientos. Esta investigacion podra permitir a los investigadores
identificar algunos genes que favorecen ia aparicion de la enfermedad del corazon.

Confidencialidad

El material genético obtenido de su sangre, sera almacenado bajo la direccion del
Departamento de Genética del Instituto Nacional de Cardiclogia “lgnacio Chavez" en un lugar
seguro. El uso de su material genético, datos e informacion relacionada al protocoic sera
limitado a los investigadores de los Departamentos de Genética y Endocrinologia del instituto
Nacional de Cardioiogia “Ignacioc Chavez” y de otras Instituciones paricipantes y
departamentos colaboradores. E! uso de su material estard limttado a los propositos
mencionados antsnorments.

Iniciales del pariicipante

Numero del participante . _
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Congentirmiento Informado oara Invesigacon Genetica 30ed
Declaracion Voluntaria
Entiendo el proposito de la muestra de genotipe ADN, todas mis preguntas han sido aclaradas a

mi satisfaccion. Permito libremente al equipo de! estudio el obtener una muestra de mi sangre
para el genotipo DNA

w2
£ | Nombre del participante
=
-
£
= [ [ m m m )
& | Firma del o de su representante iegal Fechs
participante
o
§ e o m m m F ]
= Fecha
wn
s
Z Firma de |z persona que obtiene el Consentimiento informade
é Nombre Direccion
=
a \
w
—
] 5] m @m m &
Relacion con el Firma Fecha
participante
g Nombre Direccion
:
W
—
o ¢ m m m &
Reiacion con &! _ Firma Fecha
participante

Ultima modificazion 11 de mayo 2008 Rosalinda Posadas Sancher

40




CUESTIONARIO DE RIESGO CARDIOMETABOLICO

SR T
Departamento de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez"
Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (Estudio GEA)
No lisnar esta dwa
Fecha de entrevista OO0000
(dia ) mes i aMo)

Num. registro INCICh Q00000
Nim. muestra HEEEN
I.  FICHA DE IDENTIFICACION
1. Procedencia del paciente:

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

¢} Fenofibrato d) Consulta e) Externo O
2. Nombre:

{apelide paleeno ) (apelido materno | ( nomnbre (s} )
3. Fechadenacimiento: /1 (| | } | 0Oo000o0
(0d/ mm / saaa)
4, Edad: {afos) 00
5. Sexo 1) Masaulino ___ 2)Femenino O
6. Estado Civic __1) Soltero{a) __2)Casado{a) __3)Dworciado{a) __4)Unionlibre __5) Viudofa) O
7. Residente del D.F. o &rea metropolitana: _1)si __2)No O
8. Domiciio:
Calle y nimero (inlenor o extedarn) Colonia
Delogacion 0 municpo cP

9. Teléfono

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

04455

Il. CARACTERISTICAS FAMILIARES
1. (Cuantas personas viven en la misma casa? _____ personas DD
2, (Cuantas habitaciones ocupan para dormir? 0Od
3, . Con qué servicios cuentan?

1) Agus intradomiciiaria Si No O

2)Luz Si__ |, S

3) Drenaje Si
4. Lacasaen la que vive es. i

___1)Propia ___2)Rentada ___3)Prestada __4) Pagandota -
5 ¢ Qué religion tiene? =

__1)Catdlica  __2)Prolestante  __3) Otra (especifiquey,______ L
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lil. ESCOLARIDAD
1. Indique el grado de escolaridad maximo obtenido 00 agd
1)  Anafabeta 7) Carera técnica
2)  Leeyescribe 8) Preparatoria o equivalente incompleta
3)  Primaria incompleta 9) Preparatoria compieta
4)  Primana compieta 10) Licenciatura
5)  Secundaria incompleta 11) Maesiria
6}  Secundana completa 12) Doctorado
IV. OCUPACION
1 Ocupacion: (especifique) ol
2 ¢Cudntas horas al dia rabaja? oo 0d
3. ¢Cusnios dias a la semana trabaja? ad 0d
4 Tumo al que pertenece: 0 O
_T)Mawutino  __2) Vespertino __3) Nocturno __4) Mixto __5) Variable
5 Susalario mensual es: L] O
___1) No percibe salario 2} Un salario minimo 0 menos .3) 2 a 3 salarios minimos
__4) 4a7salarios minimos  ___5) 8 o mas salarios minimos
B ¢Cuantas personas dependen econdmicamente de usted? LI ad
7. ¢Cuantas personas contribuyen al ingreso famikiar? 0o o
(A culinto asciende el ingreso familiar mensual? O O
1) Un salario minimo ¢ menos __3)4 a7 salarios minimos
__2) 2 a 3 salarios minimos _4) 8 o més salarios minimos

V. ANTECEDENTES FAMILIARES

1. ¢Dénde nacieron sus padres? Padre Madre
+Donde naceron sus abuelos paterncs? Abuelo Abuela
+Donde nacieron sus abuelos matemos? Abuelo Abuels
¢+ Donde nacio usted?

¢ Tuvo o tiene familiares con las siguientes enfermedades?
[NOTA para &l encuestador. 1 = Si 2=No 3 = No sabe (Padwe=1, Madre=2, tosmate3, liosnat=4, abomat=5, abopas=6, abamste7,
sbapar=g, hermancs=9, olros=10]}

D b

Enfermedad SilNo/No sabe Quiénes (Padre, madre, abuelos, tios, hermanos, hijos)
1.HTA sistémica /
ZEAC prematura*
3EVC
4EVP
5. Dislipedemia
6. Diabates
7. Obesidad
8 Gota

* < 55 afics en hombees, < B85 aflos en mujeres

/
/
/
/

_J
/
/

o o o | o

e e T T T S

No Banar sets brea

([

6. ¢las enfermedades fueron diagnosticadas por un médico? St No____
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VI. ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS: (Participantes del sexo masculino, pasar a la seccion Vi)

J

1. ¢A qué edad tuvo su primera menstruacion? afios L
2. ;Cuéintos embarazos ha tenido? O
3. NUmero de partos ]
4 Nimero de cesareas D
5. Numero de aboros A
6. ¢Actualmente toma anticonceplivos orales? Si____ No (pasar a la pregunta numero 8) O
7. ¢ Cuénto tiempo los ha tomado? mesas _____anos D[j
8. L Alguna vez en su vida tom6 anticonceptivos orales?  Si No (pasar a la pregunta namero 10) ]
8. ¢ Cuénto tismpa los fomo? meses __ahes N
10. ;A qué edad presentd la menopausia? afos  __ Nosabe __No aplica O
(Por qué?
11. ¢ Despues de la menopausia ha tomado hormonas? Si ¢Cual(es)?
Dosis
No (pasar a la seccion VIl nimero) O
12 4 Cudnto tiempo las tomo? _ meses ___ahos O
13. Actualmenie /foma hormonas para la menopausia?  Si ¢ Cudl{es)?
Dosis
No____ N
VIl. ANTECEDENTES PERSONALES DE FACTORES DE RIESGO CORONARIO
VIL1 Actividad fisica
1. ¢La mayor parte de su bempo libre lo dedica a leer, ver tvo descansar? S No U
2 Actuaimente ,practica ejercicio fisico? Sl No___ (pasar a la pregunta Vil.2) H
3. ¢ Desde hace cuanto fiempo lo practica? O
1) menos de 1 afo 2)1a2anos 3)2a3anos 4) 5 afios o mas
4, . Qué ejercicio fisico practica?
1) Caminar  2)Bicicleta 3) Nadar 4)Decancha 5)Degimnasic  6) Otro (especifique)
5. ¢ Cuantos minutos dura su sesidn de ejercicio? O
——1) 15 min. ___4)40min
___2)20 min, —__5)60min
___3)30min ____6)>80min
[

6. ¢ Con qué frecuencia lo practica?
1) Todos los dias 2)Una vez/semana 3) 2 veces/semana 4)3-5 veces/semana
5) Una vez por mes 6) Dos veces al mes
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VI.2 Tabaquismo
1. ¢Fuma actuaimente? Si___ No____ (pasar a la pregunta nimero 4) D
2. ¢ Cuantos ogamilios fuma en un dia? D
1) sdlo ocasionaimente 411315
—2)1ab —_5)15a20
36810 __ B)masde20 ,Cuantos? ogartillos
3. ¢ Cuénto tiempo ha fumado? O
1) menos de un afo ___3)det a1l afos
____2)de1a5afos 4y mas de 10 afios ¢ Cuanios? afios
4 ;Alguna vez ha fumade? Si___ No ___ (pasar a la seccion namero VIL.3) [l
5. ,Cuénto tiempo fumd? O
1) menos de un afio __3jdeba10ahos
___2)de1a5ahos ___4)masde 10afos ;Cuantos? ahos
6 ¢Cuéntos cigarrillos fumaba en un dia? O
1) Sélo ocasionalmente 4 1Ma15
. 2}1a5 515320
36210 ___Gjmasde20 ,Cuantos? cigarrillos
7. ¢Hace cuanto deld de fumar? O
1) menos de 1 mes . 4)de 6210 afcs
—_ 2)menos de 1 aho ___ 5) mas de 10 afios ¢ Cuntos? afios
____3)detasafios
ViL.3 Consumo de Alcohol
1. En los ltimos 6 meses | ha consumido alguna bebida que contenga alcohot?
St No____ (pasar a la pregunta nimero 6) G
2. L Qué tipo de bebida ingiere con mayor frecuencia? O
1) Tequia 4) Cerveza
2)  Brandy o Coghac 5) Pulque
3)  Ron 6) Oto (Espectfique):
3. ;Con que frecuencia consume bebidas aicondlicas? - QO O
1) Esporadicamente 4} Unaveza la semana
2) Unavez al mes 5) 2a5veces por semana
3)  2a3 veces al mes 6) Diario
4. Cuando ingiere bebidas alcohdlicas, ¢ cuantos vasos o copas consume en promexio?
__13 __46 _ _Bomas  ;Cuantos? vasos O
5, ¢ Ha llegado alguna vez a la embriaguez? a0 O
1) Nunca 4) Unavezal mes
2) Enunaocasin §5) Unaveza la semana
3) Esporadicamente 6) Diario

6. Hace mas de & meses ;consumia bebidas alcohdficas? S __ ,Queé tipo de bebida?(ver opciones pregunta 2)_
No___ (pasar a la seccion Vil.4) B!

7. ¢Hace cuanto tiempo deid de haceric?  __ afios __meses [BRER
8  ;Cuanto iempo fomo? Ll

1) Menos de un afio 3) 2a3afios

Z) 1aZahos 4) Safosomas
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9. (Enqueé cantidad? — Vasosocopas al(ala)
1) Mes ___2) Semana __3)Dia __Aya ARo

10. ¢Con qué frecuencia llegaba a la embriaguez? a
1) Diario__ 2) Una vez/semana__ 3) Una vezimes__ 4) Esporadicamente__

VIL.4 Uso de multivitaminicos

1. ¢Actuaiments toma vitaminas o polivitaminicos? Si____ No

2. 4 Cuanto iempo lleva tomandolo? O
1) Menos de 6 meses 2) De 6 meses a 1 aflo 3)1a3ahos
4)De 3 a 5aflos 5) Mas de 5 afos

3. Menciane cual(es):

VIL5S Sobrepeso y obesidad

1. ¢El paciente tiene exceso de peso? Si_ No ___ (pasarala seccién VIL.6)

2. Tiempo de evolucion de exceso de peso:
1) <1 afio 4) de 11 8 15 ahos
2)de 1a5anos 5) de 16 0 > aflos
3)de 6a 10 afos

3. ;Le han indicado dieta para bajar de peso? Si__ No

4. Usted sigue la dieta indicada:

— 1) Muy ben —2)Bien —_3)Regular  ___4)Mal
§. {Le han indicado realizar ejercicio fisico?  Si_ No__

6. ¢ Le han indicado algun medicamento para bajar depeso? Si__ No
7. ¢ Qué medicamento (s)?

VILE Diabetes
1. El paciente fiene diabetes:

Si No __ (pasarala pregunta VI.7) Nosabe __ (pasar a la pregunta VI..7)

2. Tiampo conocdo de evolucion de la diabetes:

— f)<tafio ____4)de 11 a15ahos
2)de 1 a 5anos —_5)de 16 o mas aflos
3) de 6 a 10 afios
3, ;Le han indicado dieta para el cuidado de su diabetes? | S No___
4, Usted sigue la dieta indicada
1) Muy bien —_2)Bien —_ 3) Regular ____4)Mal

No lienar esta area
00
O

0

5) Nunca__

C

El £1'8 53 O 0O

151
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5. yLe han indicado medicamento(s) para controlar su diabetes? Si___ No___ O
6. ; Qué medicamento(s) toma? O
1) Sulfonilyraas — 4) Insulina
___ 2)Bguanidas __5) Insulina + hipoglucamianies orales
3} Tiazolidinedionas ____B) Otros
7. ¢Con qué frecuencia tomalinyecta el medicamento? O
1) Todos los dias 3) 5dias/ samana 5) Ocasionalmente
_____ 2) 6 diasisemana __4) 4 dias/semana &) Nunca o toma
VIL7 Dislipidemia
1. €l paceente iene disipidemia, Si___ No___ (pasaralaseccion VIL8) Nosabe  (pasara la seccién Vil.8)_|
2 Tiempo conocido de evolucion de a dislipidemia: ]
1) <1 afio ____4)de 11 a15afcs
—2)de1 a Safos __5)0e 16 0 mas anos
—___3)deBai0ahos
3, 4Le han indicado dieta como parte de su fratamiento? Si__ No___ O
4. Usted sigue la dieta indicada
___1)Muyblen  ___2)Ben  __ 3)Regular ___ 4)Mal O
5. ;L& han indicado medicamento(s) para controlar sus lipidos? SI_ No___ O
6. 4 Qué medicamento(s) toma? O
___1)Estatna  __ 2)Fibratos  ___ 3)Estaina+Floratos 4 Estatina + Ezetimiba
7. 4Con qué frecuencia toma el medicamento? O
1) Todos los dias 3) 5 dias!/ semana 5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana 4 4 dias/semana ____8)Nunca ko toma
VIL8 Hipertensién
1. El paciente tiene hipertension arferial. Si __ No __(pasar a la seccion VIII) Nosabe _ (pasar ala seccion VIll) D
2. Tiempo conocide de evolucion de HTA: O
1) <t a0 4)de 11 2 15 afos
—2)de 125 afios 5) de 16 0 mas afios
3) de 6. 10 afos
3. ¢ Ha disminuido el consumo de sal? - No__ O
4. ,Le han indicado medicamentos para controlar fa presion? Si___ No___ O
S, ¢ Qué medicamentos foma?
- - _A)AAT o
— 2)IECA ____5) Diurético 00
—___3)AcC —_8)Otrofs) O
Ne benar ovia drus
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6. ¢ Cuantos medicamentos toma para controlar ia HTA?

[

7. ¢ Con qué frecuencia toma el medicamento?

1) Todos los dias —3) 5dias/ semana —5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana —4) 4 diaslsemana —6)Nunca lo toma
VILS Infeccidn
1. ¢ Tiene usted alguna infeccion cronica? 1. carles___ 2. Tuberculosis___

2. 4En las ultimas semanas ha tenido aguna infeccion? 1, Diamea___ 2 Gripe __ 3 Fanngitis__ 4 de vias urinarias__ 5. Otras

3. (Hatenido usted hepatitisviral? 1.SI____ 2No_ 3 Nosabe___
¢ Qué tipo de hepatitis? 1. A 2B 3.C 4 E 5. No sabe

Vill. HISTORIA PERSONAL DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
¢Ha tenido usted alguna de las siquientes enfermedades?

Fecha Fecha Fecha Fecha
Si No (dia/mes/afo) (dia/mesiafo) (dia/mes/ afo)
1 Infarto al miocardio
2. Angina inestable
3. Angina estable

4. Intervencion coronaria percutanea
5, Cirugla de revasc. coronaria
6. Evento vascular cerebral

IX. INDICACION DEL PROCEDIMIENTO ACTUAL:
1. PACIENTES DE CONSULTA EXTERNA
1) Angina estable CF 0-1 con estudios inductores de isquemia (+)
2) Angina estable CF [I-1ll de la CCS*
3) Deterioro de la CF segun la CCS*
4) Angina inestable™
‘independsantemente de que tenga o no estudios inductores de isquemia.
“Nota para el monitor clinico: £n caso de que fa nota del candidiogo de la CE mencione como motivo del estudio “angina inestable”
praguntar af paciente si ha tenido angina (o sus equivalentes) en las Gltimas 48 horas, especiaimente en repaso y/o si el patron es en
crescendo. Si la respuesta es afirmativa favor de consulfar con el cardiblogo de la CE que participa en el estudio para evaluar si el
pacienfe debe ser hospitalizado.

X. DATOS DE EXPLORACION FiSICA

Peso(kg): _ __.__ Talla(m); _.__  Circunferenciade cintura(cm) ___ _ Circunferencia de cuellofom)
1 2 3*  Promedio
Tension arterial: Sistolica:
Diastolica:

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

1. Colesterol total mg/di
2 C-HDL mg/d|
3. C-LOL mg/d|
4. CnoHDL mgidl
$. Triglicéridos — Mgl
6. Glucosa mg/di
7. Acido trico mg/dl
8. Urea —_— Mgl
8, Creatinina ma/di
10. PCR g/dl
11. Troponina mg/d|
12. CPK-MB Ulimi
13.CPK Ulimi
14, Leucocitos iotales S

15. Hemoglobina gl

16, ;Cual es & valor de la fraccion de expulsion del ventriculo (FEVI) mas reciente?

Anotar el valor (%) Fecha:

17. ¢ Cu#l fue el método empleado para evaluar la FEVI?
1} ECO —_—  2)M. Nuclear

Xl DIAGNOSTICOS ACTUALES:
Anotar cuales de los siguientas diagnosticos presenta e! paciente al momento de su evaluacion inicial en ef estudio:

Cardiopatia isquémica Sl No___ O
Angina inestabie Si___ No____ O
Angina estable Si___ No__ 0
HTA sistemica Si____ No___ O
Dislipidemia i g O
Diabetes Si___ MNo___ O
Hiperuricemia B~ Mo O
Tabaquismo Si___ No____ O
Sobrepeso P O
Obesidad Si____ No____ 0
Sedentarismo Si_____ No___ O
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Xill. TRATAMIENTO E INDICACIONES

1. {Cuales de los siguienies medicamentos recibe el paciente al momento de realizar la entrevista inicial?

Dosis TOTAL
Grupo de medicamento S=1No=2 Nombre genérico diaria {mg)

XIV. AUTOPERCEPCION DE ESTRES (Pregunta Goteborg, Am J Cardiol 1991: 68:1174-1175)
1. ¢Seha sentido tenso, irritable, ansioso o ha tenido dificultades para dormir como consecuencia de algun problema en su
trabajo o en su hogar?

1.- Nunca me he sentido asi,

2-10mas veces.

3.- He tenido algunos periodos de estrés en los Uitimos 5 afios.
4 - He tensdo multiples periodos de estrés en los Giltimos 5 afos.
5.- He tenido estrés de forma permanenie en el Gitimo afio.

6.- He tenido estrés de forma parmanente en los (limos 5 afios.

Aplicado y revisado por:

) (miciales, firma y fecha)
Ultima modificacién 13 octubre 2010, Rosalinda Posadas Sinchez

49



CUESTRIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS
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