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1. RESUMEN

ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS ALA147THR Y THR325ILE EN EL GEN DEL
INHIBIDOR DE LA FIBRINOLISIS ACTIVADO POR TROMBINA (TAFl) EN PACIENTES
JOVENES MEXICANOS CON ENFERMEDAD VASCULAR: COMPARACION DE DOS
TERRITORIOS ARTERIALES (CEREBRAL Y CORONARIO)

Introduccién: El infarto de miocardio (IM) y el infarto cerebral (IC) comparten
caracteristicas fisiopatoldgicas y similares factores de riesgo. Alrededor de un 20% de
pacientes con estas patologias son jévenes, a quienes en muchas circunstancias no se
les detecta una causa etiolégica aparente que justifique el evento. No obstante, se han
descrito diversos genotipos asociados al IC e IM con limitada informacién con respecto
a nuestra poblacién. Nuestra propuesta es identificar posibles marcadores genéticos
que estén asociados a dichas enfermedades.

Objetivo: Determinar la frecuencia de los polimorfismos Ala147Thr y Thr325lle en el
gen del inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina (TAFI) en sujetos mexicanos
menores de 45 anos con IC, IM y sus respectivos controles.

Material y métodos: Estudio de casos y controles pareado, retroprolectivo, de grupos
independientes, de pacientes evaluados en la UIMTHA del H.G.R. No1 Dr. Mc Gregor
Sanchez Navarro del IMSS con IM o IC y sujetos sanos donadores del banco de sangre
de la misma unidad que aceptaron participar o que han participado en estudios de la
misma unidad con diferente objetivo pero autorizando el uso de sus datos y muestras
sanguineas para estudios ulteriores.

Resultados: Se estudiaron 244 pacientes con IM con elevacién del ST (IMEST). En un
segundo estudio se reclutaron 250 pacientes con IC. Cada grupo con sus respectivos
controles pareados por edad y sexo. Los polimorfismos se determinaron por medio de
reaccion en cadena de la polimerasa con restriccion de fragmentos polimdrficos. Se
determino una asociacion significativa en la distribuciéon del genotipo Thr325lle (p=
0.001) y la frecuencia alélica (p=0.001) entre los pacientes con IMEST y su grupo
control, pero no en la distribucién genotipica de Ala147Thr (p=0.24) ni en la frecuencia
alélica (p=0.46) ni tampoco en la distribucion genotipica de Thr325lle (p= 0.25) y
Ala147Thr (p=0.21) o la frecuencia alélica entre el IC. Existieron factores independientes
para IMEST: El alelo lle (OR 1.51, IC 95% 1.10 — 2.09, P= 0.01) Diabetes mellitus tipo 2
(OR 2.26, 95% IC 1.43 - 3.58, P=0.001) hipertension (OR 3.12, 95% IC, 2.01 — 4.86,
P=0.001), tabaquismo (OR 6.78, IC 95%, 4.47-10.30, P=0.001), dislipidemia (OR 2.12,
IC 95% 1.45—3.10, P=0.001), historia familiar de enfermedad aterotrombdtica (OR 3.14,
IC 95% 1.98 — 5.01, P=0.001). Los factores independientes identificados para IC fueron:
hipertension (OR 2.6, IC 95% 1.45 — 4.66 P=0.0013) tabaquismo (OR 2.06, IC 95% 1.34
— 3.15, P=0.0009) e historia familiar de enfermedad aterotrombética (OR 2.15, IC 95%
1.36 — 3.4, P=0.0009).

Conclusioén. La participacion del TAFI y sus polimorfismos tiene una variabilidad con
respecto a su funcién en los diferentes subtipos de trombosis arteriales, sin embargo
dada su relacién con la aterosclerosis e inflamacién el polimorfismo Thr325lle en el gen
del TAFI parece tener mayor impacto en el IM que en el IC en mestizos mexicanos <45
afos, estos hallazgos sustentan la necesidad de caracterizar a una poblaciéon con
enfermedades clinicamente idénticas pero con ciertas particularidades genéticas que
involucran mecanismos fisiopatoldgicos diferentes.

Palabras clave: Infarto cerebral, Infarto de miocardio, trombosis arterial, polimorfismos,
CPB2, TAFI, Ala147Thr, Thr325lle



2. MARCO TEORICO

Introduccion

Los eventos vasculares agudos de tipo arterial, principalmente cardio y cerebro
vasculares son considerados una causa importante de muerte y discapacidad
prematura en los paises desarrollados e incrementan con mayor frecuencia en
los paises en vias de desarrollo (7-3). De la misma forma, su alta frecuencia
reportada y la tendencia de atribuir estas patologias (junto con los eventos
vasculares periféricos) a un proceso de aterosclerosis adquiere gran importancia
debido a que comparten muchos de los factores de riesgo, predominantemente
modificables (hipertension, diabetes mellitus, obesidad, entre otros) (4). Para
algunos paises latinoamericanos, incluido México, los padecimientos crénicos
vasculares tendran un peso dificil de sostener en el futuro debido al incremento

de la frecuencia de los multiples factores de riesgo (5).

Por otro lado el advenimiento futuro de estos padecimientos vasculares tendra
un impacto negativo debido a que el numero de los territorios arteriales enfermos
(cardiovascular, cerebrovascular y vascular periférico) tiene un factor predictivo
para desenlaces desfavorables, sobretodo cuando existen dos o mas territorios

comprometidos (5).

GENERALIDADES Y ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

- Enfermedad vascular cerebral

La definicién tradicional de Enfermeda vascular cerebral (EVC) es clinica y
basada en un episodio subito de disfuncion focal del cerebro, retina o medula
espinal, con una duracion mayor a las 24 horas o de cualquier duracién si en la
imagen (tomografia o resonancia magnética) o en la autopsia se observa infarto

o hemorragia focal relevante asociada a los sintomas (6).

La EVC es considerada la segunda causa de muerte a nivel mundial y la primera
causa de discapacidad neurolégica en los adultos (4). En EUA cada afo

aproximadamente 750,000 personas experimentan una EVC de novo o



recurrente, lo que denota que en promedio cada 40 segundos una persona sufre
una EVC. Actualmente en este pais cerca de 6.6 millones de personas (mayores
de 20 afos) han tenido un EVC, con una proyeccién para el afo 2030 a
incrementar un 20.5%. La presentacion de la EVC (arterial) se distribuye de la
siguiente manera: 83% Infarto cerebral (IC), 10% hemorragia intracerebral y 3%

hemorragia subaracnoidea (7).

En México la prevalencia reportada por Cantu-Brito y cols (8) en el estudio BASID
(por sus siglas en inglés Brain Attack Surveillance in Durango) fue de 7.7 por
1000 habitantes (IC 95% 4.3 por 1000 - 11.2 por 1000) con una incidencia
acumulada de 232 por 100 000 (IC 95% 27.8 — 436.9)

En el estudio RENAMEVASC (Registro Nacional Mexicano de Enfermedad
Vascular Cerebral) (9) de los 2000 eventos cerebrovasculares registrados, el
59.1% fue por IC, 28.3% por hemorragia intracerebral,12% por hemorragia
subaracnoidea y 3% por trombosis venosa cerebral. El 36.8% de la poblacién

con EVC fue menor de 45 afos y de estos la gran mayoria se debio6 a IC.

La EVC puede manifestarse por diferentes sindromes clinicos, dependiendo del
territorio cerebral afectado, que incluyen: el sindrome total de circulacion
anterior, sindrome parcial de circulacion anterior, sindrome lacunar y sindrome
de circulacion posterior, apartados incluidos en la clasificacion de Oxford, OCSP

(Por sus siglas en inglés Oxfordshire C Stroke Project) (70).

En lo que respecta al IC, tipo de EVC que con mayor frecuencia se presenta y
que es de nuestro interés en este estudio, etiolégicamente podemos clasificarlos
en subtipos dependiendo del mecanismo (6). Uno de los sistemas de
clasificacion con mayor frecuencia utilizados es el TOAST (711) (Por sus siglas
en inglés, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) la cual distribuye los
mecanismos en los siguientes subtipos: Enfermedad (Por aterosclerosis) de
grandes vasos, Enfermedad de pequefio vaso, cardioembolico, otras causas
identificables (habitualmente causas infrecuentes y raras) y causa
indeterminada. Existen otros sistemas alternos de clasificacion, principalmente
el ASCOD (712) (A: Aterosclerosis, S: Enfermedad de pequefio vaso, C:



Cardiopatia, O: Otras causas, D: Diseccion arterial), sistema que algunos autores

también consideran util (713).

Se atribuye en general que las causas de IC basados en el sistema de
clasificacion TOAST son por aterosclerosis de grandes vasos, cardioembolismo
y enfermedad de pequefio vaso, cada una aportando la etiologia de un 25% de
los casos aproximadamente, y el restante se considera de causa no determinada
o criptogénico (13), sin embargo se ha detectado que hasta una cuarta parte de
pacientes de esta Uultima categoria en estudios con monitoreo cardiaco
prolongado (de hasta 4 semanas) tienen una causa cardioembolica debido a
fibrilacion auricular (15), asi como también poco mas de un 10% de los pacientes
con IC criptogénico y sospecha de causa cardioembolica tienen hallazgos (por
angiotomografia de vasos de cuello) de placas de aterosclerosis (>5mm de
grosor) no estenoticas en la arteria carétida ipsilateral al territorio del IC en
comparacién con el lado contralateral (sin IC), sugiriendo ser una posible causa

poco reconocida de IC en estos pacientes (76).

En México, en el estudio PREMIER (17) un registro multicéntrico donde
evaluaron a cerca de mil pacientes con IC e isquemia cerebral transitoria se
determind que de acuerdo a la clasificacion OCSP, el 18% fueron parte de
sindrome total de la circulacién anterior, 38% parcial anterior, 26% lacunares y
17% sindromes de la circulacion posterior, y dentro del mecanismo incluido en
el sistema TOAST se reportd que 8% fueron por aterosclerosis de grandes
vasos, 18% cardioembolicos, 20% lacunares, 6% miscelaneos y 42% no

determinados o criptogénicos.

Infarto cerebral en el adulto joven.

El IC tiene importantes repercusiones en el aspecto funcional como en la calidad
de vida de los pacientes, principalmente cuando son jévenes (18,19). De acuerdo
a diferentes estadisticas, al menos el 10 — 12% de los pacientes con IC son
menores de 45 o0 50 afos dependiendo de la edad limite considerada por el autor
(18- 20).



En algunas series reportan que conforme la edad incrementa, también se
incrementa el riesgo de IC, por lo que a edad mas temprana menor sera la
prevalencia (13,21,22).

En el registro PREMIER (717) se determino que aproximadamente 23% de los
1040 pacientes con un primer evento de IC tenian menos de 55 anos de edad
sin existir diferencia entre el genero, y sin mas caracteristicas descritas, dado

gue no se realizé andlisis a fondo de este subgrupo de pacientes.

FACTORES DE RIESGO DE IC EN JOVENES:
Tabaquismo. Con un OR (Odds ratio) de 2.2 cuando el consumo va de 1 a 10

cigarrillos y 9.1 cuando es = 40 cigarrillos al dia (23).

Migrana. El riesgo incrementa al doble en portadores de migrafia con aura, con

mayor afeccion en territorios de la circulacidén posterior (24).

Puerperio y embarazo. El riesgo incrementa dias antes del parto y hasta 6

semanas después (25,26).

Anticonceptivos orales (AO). Existe un incremento del riesgo al menos cuatro

veces para las mujeres que toman AO con alto contenido de estrogenos (27).

Uso de drogas llicitas. Las drogas con efecto simpaticomimético pueden
ocasionar eventos vasculares isquémicos por medio de multiples mecanismos,

como hipertensién, incremento de la agregacion plaquetaria, entre otros (19).

ETIOLOGIA DE IC EN JOVENES:

Cardioembolismo: Se ha identificado como causa de IC en joven en cerca del
20% de los pacientes, las causas especificas reportadas hasta ahora son
multiples (13,719,28,29). Actualmente una importante causa de cardioembolismo
descrita en la poblacion joven es el foramen oval permeable (FOP). La
prevalencia actual de FOP es del 25% aunque disminuye conforme incrementa
la edad (30,31). El ecocardiograma transesofagico contrastado sigue siendo el
estudio con mayor sensibilidad para su deteccion (32). En muchos de los casos

incluso ademas de realizar electrocardiogramas seriados y ecocardiograma



transtoracico, muchos autores recomiendan la ecocardiografia transesofagica
como un estudio que forma parte del protocolo diagnéstico del IC en joven (13).
Siempre sera necesario recordar que las fuentes emboligenas de alto riesgo en
jévenes detectadas por ecocardiografia incluyen las valvulas mecanicas
protésicas, estenosis mitral, endocarditis, cardiomiopatias, trombos
intracavitarios y tumores cardiacos como el mixoma (33-35).

Angiopatias no aterosclerosas. La diseccién cervical arterial es por mucho la
angiopatia no aterosclerosa mas frecuente, considerandose como una de las
tres primeras causas de IC en jévenes. La evidencia de displasia fiboromuscular
es positiva hasta en un 15% de los pacientes con diseccion de la carétida interna
(36). Otras causas descritas para considerar angiopatias no aterosclerosas son:
Trauma, infeccidén, migrafa, vasculitis, sindrome de vasoconstriccién cerebral
reversible, enfermedades genéticas o hereditarias (Enfermedad de Fabry, Moya-
Moya, ente otras) etc (19). Los estudios como la Resonancia magnética con
angiografia, la angiotomografia o el ultrasonido Doppler carotideo — vertebral
combinado con el Doppler transcraneal pueden utilizarse para confirmar una

lesion intra o extracraneal de grandes vasos (13).

Enfermedad de pequefio vaso. A pesar de que este mecanismo esta altamente
relacionado con diabéticos e hipertensos de larga evolucion, existen altos
porcentajes descritos en poblaciones asiaticas y la poblacién americana de color,
lo que pudiera condicionar una influencia racial y étnica sobre este subtipo de IC
(37,38). Es frecuente en este grupo de pacientes los hallazgos de infartos
lacunares silentes, leucoaraiosis y lesiones de la sustancia blanca periventricular
(39).

Otras causas identificables. Después de haber realizado el abordaje completo
de laboratorio (incluyendo biometria hematica completa, velocidad de
sedimentacién globular, proteina C-reactiva, electrélitos, glucemia, tiempos de
coagulacién, perfil de funcion hepatico, perfil de funcion renal, perfil de lipidos e
incluso tiroideo) e imagenologia podremos tener en mente alguna etiologia de
menor frecuencia como trombofilias, padecimientos inmunolégicos, trastornos
protrombéticos, entre otros. La enfermedades hematoldgicas e IC se encuentran

relacionadas a trombofilias hereditarias sé6lo en un 5%. Siendo la causa de



trombofilia adquirida mas frecuente de IC en joven el sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos, especificamente el anticoagulante lupico (40,41).

Infarto de origen no determinado (criptogénico). Alrededor de un 25 -50% de los
IC en jovenes son indeterminados, sin embargo un frecuente error en los eventos
criptogénicos es el retraso en la investigacion etioldgica o el estudio incompleto
en estos pacientes. Esto tiene particular importancia cuando se trata de una
diseccion arterial cervical que puede resolver de inmediato o un trombo
intracavitario que puede desaparecer en fragmentos o embolizar y no detectarse

en los estudios posteriores al evento (31,42,43).

En México, Barinagarrementeria y cols (44), en un estudio prospectivo en adultos
joévenes con IC, reportaron las siguientes causas: No determinado en 32%,
vasculopatias no aterosclerosas 27%, cardioembolismo 24%, enfermedades

hematologicas 10%, por aterosclerosis prematura 3% y atribuido a migrafia 3%.

- Enfermedad Arterial Coronaria (EAC)

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en adultos en los
Estados Unidos de América, representando un tercio de todas las muertes en
sujetos mayores de 35 afos, siendo causada practicamente por la EAC la cual
suele ser producto de un sindrome coronario agudo (45). La ultima actualizaciéon
del 2016 de la AHA (American Heart Association por sus siglas en inglés) sobre
enfermedades del corazén y la EVC informé que la tasa de mortalidad global por
cardiopatia isquémica fue de 102.6 por 100,000 (46).

En México, la cardiopatia isquémica es una de las principales causas de muerte
desde la década de los noventas, atribuyéndose 50,000 muertes en el afio 2003
y contribuyo a cerca del 10% de todas las causas de mortalidad en dicha fecha.
En el Registro Nacional de Sindromes Isquémicos Coronarios Agudos
(RENASICA) el 65.2% correspondi6é a un sindrome isquemico coronario agudo
sin elevaciéon del segmento ST (SICASEST) y el resto al sindrome isquemico

coronario agudo con elevacion del ST (SICACEST), predominando el sexo



masculino con el 78% y la edad promedio de 53 afios. En el RENASICA Il se
determiné que el SICACEST fue la causa mas frecuente de hospitalizaciéon
(56%), seguida del SICASEST (44%) y con un incremento en la incidencia de
diabetes en la poblacion estudiada, ademas de el resto de los factores

cardiovasculares conocidos (47,48).

Fisiopatolégicamente el infarto de miocardio (IM) resulta de una interaccion de
factores genéticos y ambientales asociandose a la ruptura de una placa
aterosclerosa (denominada “vulnerable”) constituida por un nucleo lipidico,
intima delgada y remodelacién positiva, (49) atribuyéndose en general que cerca
del 90% de los pacientes con IM presentan este tipo de lesiones ateromatosas
descritas (60,51), las cuales culminan en una lesién arterial obstructiva que
produce dafio tisular, compartiendo aspectos fisiopatolégicos con el IC, lo que

sustenta que ambos padecimientos comparten multiples factores de riesgo (5).

Debido a que la expresion clinica de la EAC son los sindromes coronarios
agudos, estos se pueden clasificar SICACEST y SICASEST, asi como también
se considera a la angina inestable (en la que no hay marcadores de necrosis
miocardica) dentro de esta divisién (dado que es un inminente precursor de un
infarto de miocardio y su fisiopatologia es similar al SICASEST en la que resultan
de una oclusion parcial o intermitente de una arteria coronaria, mientras que el
SICACEST resulta de una oclusién total del vaso) (52).

Los criterios para el diagndstico de infarto de miocardio y su clasificacion aun

vigentes son los descritos por la Tercera Global IM Task Force (53) (Cuadro | y

1)

Cuadro I. Tercera Definicién Universal de IM

El término IM se debe utilizar cuando haya pruebas de necrosis miocardica en
un contexto clinico coherente con isquemia miocardica aguda. En esas
condiciones, cualquiera de los criterios siguientes cumple el diagndstico de
IAM:

o Deteccidén de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores
cardiacos (preferiblemente cTn) con al menos un valor por encima del
p99 del LRS y con al menos uno de los siguientes:

— Sintomas de isquemia




— Nuevos o supuestamente nuevos cambios significativos del segmento
ST-T o nuevo BRIHH
— Aparicién de ondas Q patolégicas en el ECG
— Pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas
anomalias regionales en el movimiento de la pared
— ldentificacién de un trombo intracoronario en la angiografia o la
autopsia
¢ Muerte cardiaca con sintomas de isquemia miocardica y supuestas nuevas
alteraciones isquémicas en el ECG o nuevo BRIHH, pero que se produjo antes
de determinar biomarcadores cardiacos o antes de que aumentasen los
valores de estos
e Se define arbitrariamente el IM relacionado con ICP por la elevacién de cTn
(> 5 x p99 del LRS) en pacientes con valores basales normales (< p99 del
LRS) o un aumento de los valores de cTn > 20% si los basales son elevados
y estables o descienden. Ademas, se necesita: a) sintomas de isquemia
miocardica; b)nuevos cambios isquémicos del ECG; c¢) hallazgos
angiograficos coherentes con complicacion del procedimiento, o
d) demostracion por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas
anomalias regionales en el movimiento de la pared
e La trombosis del stent asociada a IM si se detecta en la angiografia
coronaria o la autopsia en el contexto de isquemia miocardica y con un
aumento o descenso de los titulos de biomarcadores cardiacos con al menos
un valor > p99 del LRS
o ElIMrelacionado conla CABG se define arbitrariamente por la elevacion de
titulos de biomarcadores cardiacos (> 10 x p99 del LRS) en pacientes con
valores basales de cTn normales (<p99 del LRS). Ademas, se debe
considerar diagndstico de IM: a) nuevas ondas Q patoldgicas o nuevo BRIHH;
b) nuevo injerto documentado angiograficamente o nueva oclusién de la arteria
coronaria nativa, o c¢) pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio
viable 0 nuevas anomalias regionales en el movimiento de la pared

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; CABG: cirugia de revascularizacion aortocoronaria; cTn: troponinas
cardiacas; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; LRS:
limite superior de referencia; p99: percentil 99.

Cuadro Il. Clasificacién Universal del Infarto Agudo de Miocardio

Tipo 1: IM espontaneo

IM espontaneo relacionado con ruptura de placa ateroscleroética, ulceracion,
fisura, erosion o diseccion que resulta en trombo intraluminal en una o0 mas de
las arterias coronarias y reduccion del riego sanguineo miocardico o embolia
plaquetaria distal con la consiguiente necrosis miocitica. El paciente podria
tener EAC grave subyacente, pero en ocasiones hay EAC no obstructiva o no
hay EAC

Tipo 2: IM secundario a desequilibrio isquémico

En caso de lesidon miocardica con necrosis en que un trastorno distinto de EAC
contribuye al desequilibrio entre suministro y la demanda miocardicas de
oxigeno, p.ej., disfuncion endotelial coronaria, espasmo de la arteria
coronaria, embolia coronaria, taquiarritmias o bradiarritmias, anemia,
insuficiencia respiratoria, hipotension e hipertensién con o sin HVI

Tipo 3: IM que resulta en muerte cuando aun no se dispone de las
determinaciones de biomarcadores

Muerte cardiaca con sintomas de isquemia miocardica y supuestas nuevas
alteraciones isquémicas en el ECG o nuevo BRIHH, pero que ocurre antes de




que se pudiera tomar las muestras de sangre o el biomarcador cardiaco
pudiese aumentar o, mas raramente, sin haber determinado los biomarcadores
cardiacos

Tipo 4a: IM relacionado con ICP

El IM relacionado con la ICP se define arbitrariamente por la elevacion de los
titulos de cTn > 5 x p99 del LRS en pacientes con valores basales normales
(£ p99 del LRS) o un aumento de cTn >20% si los valores basales eran
elevados y estables o descienden. Ademas se necesita uno de los siguientes:
a) sintomas de isquemia miocardica; b) nuevos cambios isquémicos del ECG
o nuevo BRIHH; c)pérdida angiografica de permeabilidad de la arteria
coronaria principal o una rama lateral, flujo lento o ausencia de flujo
persistentes o embolizacion, o d) evidencia por imagen de nueva pérdida de
miocardio viable o nuevas anomalias regionales del movimiento de la pared
Tipo 4b: IM relacionado con trombosis del stent

El IM relacionado con trombosis del stent se detecta mediante angiografia
coronaria o autopsia en el contexto de isquemia miocardica y aumento o
descenso de los titulos de los biomarcadores cardiacos con al menos un
valor > p99 del LRS

Tipo 5: IM relacionado con la CABG

El IM relacionado con la CABG se define arbitrariamente por la elevacion de
los titulos de los biomarcadores cardiacos > 10 x p99 del LRS en pacientes
con valores basales de cTn normales (< p99 del LRS). Ademas, uno de los
siguientes: a) nuevas ondas Q patoldgicas o nuevo BRIHH; b) nueva oclusion
de la arteria coronaria nativa o injerto documentada angiograficamente, o
c) evidencia por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas

anomalias regionales del movimiento de la pared
BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; CABG: cirugia de revascularizacion aortocoronaria; cTn:
troponinas cardiacas; ICP: intervencidn coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; LRS: limite superior
de referencia; p99: percentil 99

- Enfermedad coronaria en el adulto joven

A pesar de que la EAC lidera los indices de mortalidad a nivel mundial, no existen
datos suficientes en la literatura acerca de la enfermedad prematura y el IM en
‘jovenes”. Las consecuencias de esta patologia son devastadoras,
especialmente en el grupo de jovenes en quienes las repercusiones sociales,
psicoldgicas, la posibilidad de trabajar y las limitaciones socioecondémicas se
vuelven prioritarias. No existe consenso en cuanto al punto de corte de edad
para la definicion de EAC en joven. Hay quienes incluyen pacientes menores de

35 afios (54), 40, 45 anos (565), o hasta 55 anos como limite superior (56).

Aunque se considera que la proporcion de pacientes jovenes con IM es baja, la
importancia de su evaluacién radica en la necesidad de intervencién oportuna;

las cifras discrepan, oscilando entre 2-10% del total de infartos de miocardio
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reportados (57,58). El estudio GRACE encontré una prevalencia de 6.3% de
SICA en pacientes jovenes, en el Registro Thai fue de 5.8% y en el Registro
Espafiol de 7% (59-61).

El estudio epidemiolégico mejor conocido en cuanto a medicina cardiovascular
es el Framingham Heart Study (62) el cual report6é una incidencia de 10 afios de
IM en jévenes (menores de 55 anos) de 51.1/1000 en hombres y 7.4/1000 en
mujeres; McManus y cols (63), reportaron una menor incidencia de infarto en el
grupo de 25 a 54 afios: 66/100, 000 Fourniery cols (64), han reportado tasas de
incidencia de aproximadamente 4% en menores de 40 anos. Mientras que una
de las cifras mas altas es la de Loughan y cols (65), en Melbourne, Australia en
donde encontraron 20% de ingresos hospitalarios por IM en menores de 55 afios

en un seguimiento de 6 anos.

En general el IM en jovenes puede dividirse en 2 grupos, aquellos con arterias
coronarias angiograficamente normales y aquellos con EAC. En el caso del
grupo sin aparente EAC la etiologia se ha asociado a arteritis, trombosis (estados
de hipercoagulabilidad), embolismo o vasoespasmo (66,67). En el segundo
grupo con EAC generalmente el infarto es secundario al proceso ateroscleroético,
el cual inicia posiblemente desde la infancia (68). Dentro de los IM sin aparente
EAC existen causas no frecuentes de IM como la diseccién coronaria
espontanea en el periparto, asi como aneurismas coronarios congénitos o

secundarios a enfermedad de Kawasaki (69).

Los factores de riesgo cardiovascular son comparables con su contraparte de
mayor edad, gran parte de los pacientes tienen al menos un factor de riesgo
cardiovascular identificable entre los cuales sobresale tabaquismo, sobrepeso,
historia familiar de EAC, dislipidemia especialmente hipertrigliceridemia y niveles
bajos de HDL, asi como abuso de cocaina (61,70,71).

Diversos autores han identificado el tabaquismo como el principal factor de
riesgo, entre ellos Yusuf y cols (72), quienes determinaron su asociacion con IM
reportando un OR de 3.3 (IC 95%, 2.86-3.87); Aggarwal y cols (73) refieren que

dicho factor es cinco veces mas prevalente en jévenes con IM.
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El antecedente familiar de EAC se reporta en 41-71% de los pacientes (74-76)
comparados con pacientes de mayor edad, los individuos jovenes tienen el doble
de prevalencia de historia familiar de EAC (77) aunque algunos estudios sugieren

que puede ser hasta 4 veces mayor (78).

El género mas afectado continua siendo el masculino abarcando el 79-95 % de
los casos (54,73). Xie y cols (79), encontraron también alta prevalencia (50%) de
diabetes mellitus e hipertension arterial como factores de riesgo importantes en
mujeres jovenes con IM, sin embargo generalmente su frecuencia no es tan alta

en el grupo de IM joven.

El espectro de esta enfermedad difiere entre los grupos de edad en multiples
formas, entre las cuales se han reportado la presentacion clinica, siendo mas
frecuente el dolor toracico tipico de novo en jévenes (sin antecedente de
episodios previos de angina) y predominando los casos de SICASEST hasta en
2/3 partes (63) Los hallazgos angiograficos también son diferentes en los
jévenes, en el estudio CASS (80) se reportd una prevalencia de arterias
coronarias normales en aproximadamente 18% asi como enfermedad de un sélo
vaso en 38%. Esta ultima alteracion se ha visto incluso en forma mas frecuente
en otras series como la de Bhardwaj y cols (57%) y en el estudio de Xie y cols
(71.8%) (81).

El tratamiento de estos pacientes se basa en las mismas guias utilizadas para
mayores de 55 afios, en donde en el caso de SICACEST los beneficios de
angioplastia y trombdlisis ya han sido establecidos. La edad joven es un predictor

independiente de prondstico favorable posterior a trombolisis (82).

El prondstico y respuesta a tratamiento generalmente es mejor en jovenes,
presentando menor indice de complicaciones y mortalidad (61,83), sin embargo
la insuficiencia cardiaca es una complicacién potencialmente debilitante en este
grupo de pacientes quienes se encuentran en la cuspide de su vida productiva y
laboral, siendo entonces un factor predictor importante en cuanto al prondstico a

largo plazo (63).
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El desarrollo de ambos padecimientos vasculares (IC e IM) esta influenciado por
la presencia de factores modificables como tabaquismo, habitos dietéticos,
sobrepeso y sedentarismo, asi como por otras comorbilidades como hipertensién
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemias, entre otros. Sin embargo en
una buena parte de los pacientes adultos jovenes ambos eventos no suelen
asociarse a los factores de riesgo cardiovasculares conocidos, aunque esta

aseveracion tiene quiza mayor aplicacién para el IC (560,51,66,67).
Bases genéticas del infarto cerebral y de miocardio

Actualmente se considera que el IM y el IC son resultado de una enfermedad
multifactorial y poligénica compleja que surgen de un gran numero de
interacciones entre genes - genes y genes - medio ambiente, incluso los
estudios de genoma sugieren que la contribucién de factores genéticos es de
aproximadamente el 10%, desempefiando un papel importante en la causalidad

de las enfermedades cardiovasculares (84,85).

Los primeros datos acerca de la participaciéon de un componente genético en el
desarrollo de un IM provienen de estudios realizados en familiares de los
pacientes que lo han presentado, en quienes el riesgo de padecer IM fue cuatro
veces mayor que en los familiares en primer grado de sujetos sanos (86-88), por
lo que en la actualidad se considera como un riesgo independiente. Los estudios
para evaluar la influencia hereditaria de algun genotipo especifico son
particularmente relevantes cuando se llevan a cabo en gemelos univitelinos (89).
En un estudio realizado en 21,004 parejas de gemelos, el riesgo de presentar IM
fue significativamente mas alto en 7,310 gemelos (90). De forma similar existe
evidencia de que la historia en familiares de primer grado con EVC esta asociado
con un incremento en el riesgo de un IC (OR 2.65, 1C95% 1.75-4.01), siendo esta
asociacion mayor cuando la historia es en un hermano en comparaciéon con

alguno de los padres (917).

Considerando que la patogénesis de las enfermedades trombéticas arteriales es
compleja e involucra multiples aspectos genéticos y factores ambientales, como
se ha explicado previamente, existe un grupo de pacientes que no presentan

factores de riesgo tromboticos o cardiovasculares, lo que ha dado lugar a que
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con el apoyo del progreso en la investigacion gendmica los investigadores se
enfoquen a la busqueda de factores genéticos que puedan actuar con
predisposicién a factores de riesgo convencionales, modulando los efectos de
tales factores de riesgo en los 6rganos blanco o influyendo en un efecto
independiente sobre un fendmeno trombdético vascular, aportando conocimiento
para mejorar los alcances de la fisiopatologia molecular de estos fendmenos
vasculares (92). La capacidad de cierta variacion genética de contribuir a la
patogénesis de una enfermedad esta determinada por su impacto funcional en
la expresion genética o la funcion de la proteina. En forma general se han
clasificado como patogénicas, probablemente patogénicas, de significado

incierto, benignas y probablemente benignas (93).

Se ha considerado que las variaciones genéticas comunes pueden llegar a
contribuir a la susceptibilidad a enfermedades, la progresion o complicacion de
las mismas y a la variabilidad a una respuesta terapéutica. Existen minimas
variaciones, en forma cuantiosa, responsables de la mayoria de la variabilidad
de rasgos hereditarios en la poblacién general. Estas variaciones incluyen
polimorfismos de nucleétido unico (SNP, por sus siglas en inglés), inserciones y
deleciones (indels), variaciones en el numero de copias y repeticiones cortas en
tandem. Los SNP constituyen la forma mas abundante de variacién genética,
estimandose aproximadamente entre 2.8 y 3.9 millones de las mismas por
individuo (94).

Existen polimorfismos que modifican la actividad de las proteinas, aumentandola
o disminuyéndola, alterando su expresién y estabilidad, y por lo tanto
modificando el equilibrio metabdlico y homeostasis del organismo en sus
diferentes sistemas. De esta manera la determinacién de estas variaciones
genéticas como los SNP, ha dado lugar a un enfoque mas efectivo sobre la
variacion genética asociada a diversas enfermedades multifactoriales, ya que
proporciona una vision diferente y nueva de la patogénesis de estas condiciones.
(85,95)

Se ha estimado influencia hereditaria en un 40-50% de los casos de enfermedad
coronaria (96) y mas de 40 locus asociados se han identificado como potenciales

candidatos. Si bien hasta el momento se cuenta con calificaciones que predicen
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el riesgo cardiovascular, el avance cientifico exige involucrar la parte genética
para mejorar las herramientas de prediccidn de riesgo e incluso proponer nuevos

blancos terapéuticos. (97,98)

Existen diversos perfiles patogénicos involucrados en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (Metabolismo lipidico, inflamacién, fibrindlisis y
hemostasia, entre otros) que han dado lugar a la busqueda de ciertas variaciones
genéticas que puedan explicar una alteracion de la homeostasis y den lugar a
una enfermedad. Las principales lineas de investigacion que lideran los estudios
en los fendmenos vasculares por trombosis arterial, principalmente en

enfermedades cardiovasculares son (85,92,95,99-101):

1) Hemostasia.
a) Sistema de coagulacion.

- Fibrinogeno (Factor ). Algunos polimorfismos de esta
glicoproteinas se han considerado por mucho tiempo un riesgo
independiente para IM, pero los estudios realizados en busqueda de
asociacion con el IC han descartado su posible asociacion.
- Protrombina (Factor Il). Variantes genéticas de esta glicoproteina
vitamina K dependiente que convierte el fibrindégeno en fibrina han tenido
hallazgos controversiales en IC y trombosis venosa cerebral.
- Factor V de Leiden. Sus polimorfismos se han encontrado
asociados a enfermedades cardio cerebro vasculares y trombosis
venosa, entre otros.
- Factor VII. Ha habido mucho interés sobre la influencia de este
factor dependiente de vitamina K sobre su papel en el inicio de la
coagulacion en enfermedades tromboticas arteriales, pero sus
polimorfismos mas estudiandos no han sido contundentes hasta ahora
en su asociacién con IM o IC, excepto por un estudio que reportd
asociacién entre una de sus variantes y el IC en sujetos mayores de 60
afos.
- Factor Xll. El papel de los polimorfismos de esta proteina
involucrada en las via intrinseca de la coagulacién es poco claro en
relacion a trombosis venosas e IM, existiendo so6lo un reporte en relaciéon
a su asociacion en la poblacién espanola y el IC.
- Factor Xlll. Polimorfismos de este factor tienen resultados

contradictorios en su relacion con el IM, pero estudios recientes han
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reportado un polimorfismo protector que parece disminuir el riesgo en IM
e lC.

- Factor de Von Willebrand. Variantes genéticas de esta
glicoproteina que promueve la adhesion plaquetaria han sido asociadas
a un incremento del riesgo tanto para IC como para IM,

predominantemente en poblaciones asiaticas.

b) Factores fibrinoliticos

- Inhibidor del activador del plasminogeno 1 (PAIl-1). Se han
descrito polimorfismos del gen que codifica para esta proteina en relaciéon
al riesgo de IM y su asociacion también con las concentraciones elevadas
de trigliceridos.

- Activador del Plasminogeno tisular (tPA). Modificaciones en
diversas secuencias de nucledtidos en sujetos portadores han sido
asociadas con el incremento en el riesgo de IM

- Inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina (TAFI). También
llamado Carboxipeptidasa B2 (CPB2), algunos de sus polimorfismos
tienen asociacion con IM y controversial con IC, sin embargo mas
adelante se especificaran los detalles de esta proteina y sus

polimorfismos.

Receptores plaquetarios.

a) Complejo glicoproteina lIb/llla. Es un receptor miembro de la familia de
las integrinas, esencial para la adhesion plaquetaria, uno de sus
polimorfismos ha tenido asociacion constante con IM y controversialmente
con IC.

b) Complejo glicoproteina la/lla. La variacion genética de esta proteina se
ha relacionado con incremento del riesgo en IC principalmente en jévenes
pero mayor asociacion en IM aparentemente.

¢) Complejo glicoproteina Ib/IX/V. Es un complejo receptor para el factor de
Von Willebrand y se ha determinado que uno de sus polimorfismos confiere

riesgo para IC en poblacion asiatica.

Funcién endotelial.
a) Sintetasa de oxido nitrico endotelial (e-NOS). Es una enzima que cataliza
la formacion de oxido nitrico soluble con multiples efectos vasculares lo que

ha contribuido a que sus polimorfismos tengas asociacién con hipertension,
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aterosclerosis, IM, IC, entre otros.
b) Trombomodulina. Es un receptor de superficie de la célula endotelial del
cual se han identificado dos de sus polimorfismos siendo uno de ellos el que

se asocia principalmente a fumadores con M.

Metabolismo de homocisteina.
a) Metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Una variante genética en el
gen que codifica esta enzima puede dar lugar a niveles elevados de
homocisteina que se consideran un factor de riesgo independiente para

aterosclerosis y trombosis arterial.

Sistema Renina Angiotensina.

a) Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA). Un polimorfismo en el gen
que codifica esta enzima ha tenido evidencia de condicionar incremento de
las concentraciones séricas de ECA y condicionar riesgo de IC.

b) Angiotensinégeno. Esta glicoproteina secretada por el higado y sustrato
para la accién de la renina se ha implicado con el desarrollo de hipertension
arterial, aterosclerosis carétidea y lesiones de sustancia blanca cerebral, sin
evidencia contundente de incrementar el riesgo de IC, lo anterior dado
principalmente por un par de polimorfismos que incrementan sus

concentraciones séricas.

Metabolismo de lipoproteinas.

a) Apolipoproteina E (ApoE). Esta proteina plasmatica implicada en el
transporte de lipidos tiene diferentes isoformas, codificadas por 3 alelos
diferentes, uno de estos alelos ha sido identificado como relacionado al
incremento del riesgo de IC.

b) Apolipoproteinas (APQ) y lipoprotein lipasa. Variantes genéticas de estas
proteinas se han visto involucradas con el incremento del riesgo de IM y de
IC.

ser las enfermedades cardiovasculares multifactoriales, la interaccion
ambiente-genotipo puede determinar el desarrollo y progresion del estado
patolégico, a través de mecanismos dinamicos, reguladores, epigenéticos
(principalmente la metilacion, la modificacién de histonas y la interferencia no
codificante del ARN) que confluyen en un fenotipo especifico. La consecuencia

de estas interacciones a exposiciones ambientales a través del tiempo y espacio
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pueden condicionar un factor protector a un individuo con un genotipo de riesgo

y viceversa (102).

Con base en amplia informaciéon preexistente en el mundo y los avances
cientificos y tecnoldgicos, desde hace mas de 10 afios iniciamos la formacién de
un grupo médico cientifico interdisciplinario en la Unidad de Investigacion Médica
en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis (UIMTHA), con sede en el Hospital
General Regional # 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez” (HGR1) del Instituto
Mexicano del Seguro social (IMSS) en la Ciudad de México con el objetivo de
participar en el desarrollo del conocimiento genético y sus variantes en las
enfermedades cardiovasculares en nuestra poblacion. Debido a que anualmente
se valoran mas de mil pacientes enviados principalmente del mismo hospital
(HGR1) y de los diferentes hospitales del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que
provienen de diferentes departamentos clinicos (medicina interna, cardiologia,
neurologia, hematologia, entre otras) se iniciaron estudios para delimitar el perfil
genético que confiere el riesgo para la enfermedad cardio cerebro vascular en
sujetos joévenes, logrando identificar algunas variantes genéticas que presentan
asociadas para el desarrollo de SICACEST (< 45afios) en nuestra poblacién
como son: la insercion/delecion 4G/5G en el gen del PAI-1 (103), el polimorfismo
Glu298Asp en el gen de la e-NOS (704) y el polimorfismo PIA 1/A2 de la
glicoproteina llla plaquetaria (705). En forma contraria demostramos que el
polimorfismo en el C677T en el gen de la enzima 5,10 MTHFR, el polimorfismo
R353Q del gen del factor VII de la coagulacién y el polimorfismo N700S en el
gen de la trombospondina-1 no representan un factor de riesgo o protector para

IM en este subgrupo de pacientes (Figura 1) (106,107).

En lo que respecta a los pacientes con IC se identificaron algunas variantes
genéticas que presentan asociacion para el desarrollo de IC (< 45 afos) en
nuestra poblacién, como son: el polimorfismo C677T en el gen de la MTHFR
(108), y el Glu298Asp en el gen del e-NOS; y a diferencia del SICACEST la
insercidon/delecion 4G/5G en el gen del PAI-1 (109) y el polimorfismo PIA 1/A2
de la glucoproteina llla plaquetaria no tuvieron asociacion alguna con este grupo
de pacientes (105) (Estas investigaciones se han desarrollado a lo largo de
diversos trabajos y colaboraciones, contando actualmente con un Biobanco que

resguarda gran parte de muestras séricas de pacientes que han participado en
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los diferentes protocolos de investigacion y que han autorizado el uso de sus
muestras sanguineas para colaborar en estudios futuros de la UIMTHA,
aportando ademas diversos datos clinicos y demograficos que

confidencialmente se tienen en una base de datos en la unidad).

Figura 1. Polimorfismos estudiados en la UIMTHA y su asociacion con IM o IC.

Polimorfismos (<45a) Infarto de miocardio Infarto cerebral
UIMTHA

4G/5G del PAI -1 (103,109) Asociado No asociado
Glu298Asp de la eNOS (104,105) Asociado Asociado

PIA 1/A2 de la Gp llla (105) Asociado No asociado
C677T en la MTHFR (7106,108) No asociado Asociado

R353Q del FVII (107) No asociado En proceso
N700S de la Trombospondina 1 No asociado En proceso

Con los estudios previamente comentados intentamos abarcar hasta ahora
ciertas lineas de investigacién para ampliar el estudio de las enfermedades
cardio cerebro vasculares principalmente en el adulto joven (<50 afos) en
nuestra poblacion, haciendo evidente los diferentes resultados entre el IM y el
IC. Esto ha impulsado en complementar el conocimiento sobre estos dos
territorios y sus patrones de variabilidad genética con el objetivo de demostrar
que muy posiblemente son territorios de comportamiento diferente aunque
comparten caracteristicas anatémicas similares. Por lo anterior es de nuestro
interés continuar en la busqueda de estas diferencias, principalmente en
mecanismos de la fibrindlisis dado que forma parte del desarrollo patogénico del

trombo y es también un blanco terapéutico en ambos padecimientos (7170).

Algunos de los polimorfismos que se han descrito asociados al desarrollo de IC

en la via fibrinolitica son los asociados al TAF| tambien llamado Carboxipeptidasa
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B2 (CPB2), como lo son el Ala147Thr y el Thr325lle del gen del TAFI, debido a
su implicacion con las modificaciones en las concentraciones de la proteina y
consecutivamente con su funcionamiento frente a la trombina, la cual es una
proteina con actividad enzimatica que produce la conversion de fibrinbgeno a
fibrina y el desarrollo de un coagulo insoluble de fibrina como ultimo paso en la
cascada de la coagulacion durante el proceso hemostatico. EI TAFI o CPB2
como se describira mas adelante y de forma indistinta a lo largo del protocolo,
no es mas que un vinculo, descrito hace algunos afios, entre la coagulacion y la

fibrindlisis.

Inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina

El TAFI, es una carboxipeptidasa activa que se reportd en 1989 e identificada
afios mas tarde como un zimégeno que puede ser activado por trombina,
ejerciendo asi un efecto antifibrinolitico (110), por lo que no es mas que otro
vinculo entre la coagulacién y la fibrindlisis. Su proenzima pro-TAFI
(procarboxipeptidasa U, procarboxipeptidasa B plasmatica). La molécula de pro-
TAFI| es activada por tripsina, plasmina y mas eficientemente por el complejo
trombina/trombomodulina, lo que genera la forma activa de la enzima TAFI
(carboxipeptidasa U, B). EI TAFI es altamente inestable, con una vida media de
solamente 10 minutos a 37°C debido a la inestabilidad proteolitica y a su
degradacion dependiente de la temperatura. El TAFI activado protege al coagulo
de ser lisado mediante la protedlisis de arginina y lisina del extremo
carboxiterminal de la fibrina y limita tanto la unién con el plasminégeno como la
formacién de plasmina (111). EI TAFI es dependiente de la generacion de
trombina y en consecuencia, los trastornos que involucran un aumento o una
disminucion de ésta, afectara en forma directa la proteccion del coagulo para ser
lisado.

Como ya se menciono antes el TAFI es una procarboxipeptidasa, de la familia
de las metalocarboxipeptidasas. Estas enzimas circulan en plasma y también
estan presentes en tejidos como el pancreas e hidrolizan los puentes peptidicos
C-terminal. ElI grupo de las carboxipeptidasas consiste en las serin-
carboxipetidasas, las arginin-carboxipeptidasas y las anteriormente

mencionadas, metalocarboxipeptidasas. Dentro de las metalocarboxipeptidasas,
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se encuentra la llamada carboxipeptidasa N (CPN) y el TAFI. En 1988, debido a
su gran inestabilidad térmica, se llamo inicialmente CPU (carboxipeptidasa U).
Luego debido a su actividad arginin-carboxipeptidasa inducida por Ila
coagulacién, se denominé CPR, y mas tarde otro grupo en el contexto de otro
experimento descubrieron esta misma enzima con actividad pancreatica similar
a CPB, por lo que la denominé CPB. Bajzar y cols en 1995, purificaron dicha
enzima y demostraron que podia ser activada por la trombina y que estando
activa era capaz de inhibir la fibrindlisis, por lo que la llamaron TAFI. Siendo TAFI
el zimégeno, mientras que la forma activa se denomina TAFI activada o funcional
(112,113).

Caracterizacion, sintesis y propiedades del TAFI

Se sintetiza en el higado y megacariocitos como un prepropéptido que consiste
en 423 aminoacidos. TAFI es una glicoproteina con un peso molecular de 56
KDa. El gen del TAFI se encuentra en el cromosoma 13q14.11 y contiene 11
exones Yy tienen una longitud de 48 kb de DNA gendmico. La trascripcidén se
puede iniciar en multiples regiones, siendo el TAFI un pro péptido de 423
aminoacidos. Hay 19 SNP a lo largo del gen del TAFI, de los cuales 6 estan en
regiones codificantes, de estos ultimos, dos resultan de una sustitucién de un
aminoacido: +505 G/A 'y +1040 C/T, correspondientes a la sustitucion Ala/Thr en
la posicion 147 (rs3742264) y Thr/lle en la posicion 325 (rs1926447)
respectivamente, resultando en 4 isoformas de TAFI. La estructura del TAFI
consiste en dos dominios: 1) dominio catalitico (Ala®3-Val*®';36Kda) y el péptido
de activacién N- Terminal (residuos 1-76) y una regién de union (residuos 77-92)
(Phe' — Arg%;20Kda). (110,114)

La activacion del TAFI es catalizada por la plasmina, tripsina y la trombina, y el
lugar de fragmentacion esta en la region Arg®. El TAFla exhibe al menos una
afinidad 10 veces inferior por el plasmindgeno, lo que parece indicar que la unién
al plasminégeno podria ser potenciada por el péptido de activacion, aunque el
papel fisiolégico de esta interaccion no ha sido elucidado. La trombina no activa
el TAFI y requiere concentraciones elevadas de alrededor de 500 nmol/L para
activar el TAFI en 10 minutos, mediante Hippuryl-Arg hidrdlisis. La activacién del
TAFI ocurre simultaneamente a la formacion de fibrina en sangre. Esta activacion

por trombina se potencia con la presencia de trombomodulina. Parece que la
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trombomodulina amplifica la eficacia catalitica de la activacion del TAFI
dependiente de la trombina unas 1250 veces. También se produce la activaciéon
del TAFI de manera fisiolégica mediante la plasmina, y es 8 veces mas potente
que la trombina, sobre todo en presencia de glicosaminoglicanos como los
encontrados en la matriz extracelular. Teniendo en cuenta que el complejo
trombina-trombomodulina activa el TAFI en funcion de la concentracién, se
puede esperar que la activacion del TAFI también dependa de su concentracién
en plasma, lo que puede tener implicaciéon en los sindromes hemorragicos y
trombdticos (113). De esta forma, la trombina generada en la activacion de la
coagulacién no solamente es responsable de la formacion de fibrina sino que
también es capaz de protegerla de su lisis mediante la activacion del TAFI. Una
vez activado el TAFI, actua sobre la fibrindlisis. Se sabe que la protedlisis de la
fibrina, mediada por la plasmina, constituye un potente proceso de
retroalimentacién positiva que aumenta la activacion del plasminégeno. El TAFla
inhibe la fibrinolisis mediante una proteolisis de residuos lisina y arginina de la
region carboxi-terminal de la fibrina durante el proceso de lisis, concretamente
precisa que la plasmina haya iniciado el proceso de lisis de la fibrina. En cuanto
a la inhibicién del TAFla, es la misma inestabilidad térmica y conformacional del
TAFla la que regula su accién y su conversion en TAFlai. La posterior
fragmentacién del TAFlai evita su reactivacion de una manera permanente
(115,116).

Papel Fisiopatologico del TAFI

El TAFI, al inhibir la fibrindlisis, actia como un procoagulante de forma que su
defecto podria llevar a un estado permanente de fibrindlisis con el consiguiente
riesgo de sangrado, y por el contrario su exceso podria causar procesos
trombdticos (113,117). Se ha estudiado en pacientes con leucemia aguda
promielocitica, encontrandose una disminucion de su actividad, cercana al 60%
con niveles normales de TAFI antigénico. En esta entidad se sospecha que esta
disminucion de la actividad del TAFI se debe a la accion de la plasmina, ya que
en estos pacientes habitualmente se detecta una hiperfibrindlisis. También se ha
estudiado el TAFI en la angina inestable encontrandose niveles elevados que
podrian contribuir a la oclusion de los vasos coronarios. Este incremento se cree

que es debido a un estado inflamatorio crénico detectado en los pacientes con
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angina inestable (1718). En pacientes con insuficiencia renal crénica, el TAFI,
tanto funcional como antigénicamente, es absolutamente normal y no presenta
correlacién con los incrementos de complejos plasmina-a2antiplasmina (PAP),
con los complejos trombina- antitrombina (TAT) ni con la severidad de la
insuficiencia renal. También se ha relacionado con el riesgo de trombosis venosa
(119). Ademas, parece que no solo tiene accion antifibrinolitica, en algunos
casos se ha descrito como una proteina reactiva, y también se ha relacionado
con sustratos como la bradiquinina, lo que sugiere que también tendria accion
sobre el tono vascular (7120). Estamos por tanto ante una molécula que tiene un
papel crucial en la interaccion entre la coagulacion y la fibrindlisis, y con posibles
mecanismos de accion aun desconocidos. Ello nos conduce a la importancia de
profundizar en el posible rol del TAFI en la trombosis asi como las posibles
variaciones en plasma tanto del TAFI antigénico como el funcional o activo en
las diferentes poblaciones. Varios estudios han relacionado los niveles altos de
TAFI antigénico con el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
como los sindromes coronarios agudos, y pocos han estudiado su relacién con
la enfermedad cerebrovascular isquémica.

En conclusion a lo reportado en los diferents estudios, a lo largo del tiempo se
ha revelado que las variaciones genéticas por un SNP del gen que codifica para
TAFI afectan sus niveles de expresidon incrementando sus concentraciones y con

ello el riesgo de eventos trombdticos (121).

Polimorfismos del Thr147Ala y el Thr325lle en el gen del TAFl y su
relacion con el IC
Defectos en la activacién de TAFI quiza contribuyan a la aparicion de patologias
de excesivo sangrado, mientras que un incremento en la activacién de TAFI
debido a un incremento en la generacion de trombina permita la aparicion de
eventos trombadticos como el IM y IC. Por lo que el desarrollo de inhibidores
especificos de TAFI o inhibidores que interfieran en la generacién de trombina
(122). Ademas de la participacion en la regulacion de la fibrindlisis, TAFI también
tiene una importante funcion en la regulacion del proceso inflamatorio,
reparacion y presion arterial. Se ha identificado que el incremento en la
concentracion plasmatica de TAFI se asocia con un aumento en el riesgo para

el desarrollo de IC (7123), asi como la severidad y evolucion del mismo (124). El
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incremento en la concentracion de TAFI se asocia a una baja respuesta en el
tratamiento de reperfusion con la terapia fibrinolitica del activador del
plasmindgeno tisular recombinante (rt-PA) en pacientes con IC (7125).

También se ha identificado el polimorfismo Thr325lle en el gen del TAFI que
modula tanto los niveles antigénicos como los niveles de actividad de la proteina
asociandose con un incremento de esta ultima, ya que el homocigoto lle/lle
(genotipo de riesgo) de dicho polimorfismo incrementa hasta un 60% su efecto
antifibrinolitico en presencia de trombomodulina y hasta un 30-50% en ausencia
de esta, independientemente del residuo en la posicién 147, y con ello en el
riesgo de trombosis arterial, con respecto al polimorfismo Ala147Thr en el gen
del TAFI se ha asociado también incremento en los niveles de TAFI en los
individuos homocigotos Thr/Thr comparados con los otros genotipos (Ala/Ala y
Ala/Thr) (126).

Santamaria Ay cols (127) reportd en poblacion espafiola que los niveles de TAFI
fueron significativamente mas altos en los casos con IC en comparacion con los
controles, confiriendo un OR ajustado de 5.7 (IC 95% 2.3 — 14.1, p<0.05) (128).
Leebeek FWG y cols (128) describieron en poblacién del norte de Europa que el
incremento de los niveles de TAFI se asocio a un mayor riesgo de IC comparado
con los cuartiles bajos (OR 4.0, IC 95% 1.6 — 9.8), asi como también se determin6
una relacién con los niveles altos de fibrindgeno (r=19, p=0.01), en 36 casos se
realizo nuevamente una medicién de TAFI en la fase convaleciente (a los 3
meses del IC) y no existié una diferencia significativa entre los niveles de TAFI
en la fase aguda (muestra tomada entre los 7 y los 14 dias después del IC) y la
fase convaleciente. Ademas se determino una asociacion del polimorfismo de
riesgo Thr325lle (homocigoto lle/lle) del gen del TAFI con un OR 1.39 (IC 95%
0.62 - 3.13) con la presencia de IC.

Landenvall C y cols (7123), en un estudio en poblacion belga, reportaron que el
TAFI activo (OR 2.22, IC 95% 1.89 — 2.61) e inactivo (OR 1.21, IC 95% 1.06 -
1.38) tienen asociacién con la presencia de IC, sin existir diferencia de los niveles
de TAFI en la fase aguda con la toma a los 3 meses de seguimiento. En relacién

a los SNP del gen del TAFI no existio relacion alguna.
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Biswas Ay cols (115), determinaron que existié asociacion entre el incremento
de los niveles séricos de la CPB2 con el IC no cardioembdlico en pacientes
menores de 40 anos (p<0.001) comparado con controles, con una correlacion
similar con los niveles se fibrinbgeno y Factor VIII de la coagulacion, y de la
misma forma evaluaron 13 de los SNP del gen del TAFI y determinaron que al
menos 5 de ellos tenian asociacion alélica con el IC, entre ellos Ala147Thr y
Thr325lle.

Sin embargo el mismo autor (Biswas Ay cols) en el afio 2009 (129) en un estudio
en poblacién pediatrica indio-asiatica con el objetivo de buscar la asociacion de
13 diferentes polimorfismos con la presencia de IC determind una asociacion del
Ala147Thr del gen del TAFI (siendo el genotipo de riesgo el homocigoto Thr/Thr)
con IC con un OR de 2.45 (IC 95% 1.13 — 5.30).

En el estudio LURIC (126) realizado con poblacién francesa, se identificd la
asociacion del polimorfismo Thr325lle en le gen del TAFI con el incremento de
la incidencia de IC en comparacién con quienes no tuvieron dicho desenlace,
siendo nuevamente el genotipo de riesgo el homocigoto 1le325lle (OR 1.67,
IC95% 1.15-2.43, p=0.0075).

En conclusion hasta ahora la literatura relaciona de forma constante el
incremento de los niveles séricos de TAFI en relacién a la presencia de un IC,
existiendo asociaciones con los polimorfismos Thr325lle y Ala147Thr en el gen
del TAFI, siendo los de riesgo, los considerados homocigotos para el alelo
mutante, es decir lle325lle y Thr147Thr respectivamente, sin embargo los
hallazgos no han sido constantes y se han realizado en diferentes poblaciones,
aunque hasta ahora sin incluirse en poblaciones latinas.

Shi L y cols en poblacion China demostraron una asociacion entre IC y el
polimorfismo Ala147Thr (Thr/Thr) del gen del TAFI con un OR 4.17 (1C 95% 2.12
— 8.22) sin embargo esta referencia no tiene difusién internacional siendo
comentada en revisiones de meta - analisis por lo que se desconoce gran parte

de la metodologia y detalles de dicho estudio (71217).

Polimorfismos Thr 147 Ala y Thr 325 lle en el gen del TAFl y la

enfermedad cardiovascular
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En el estudio PRIME (Prospective Epidemiological Study of MI) la concentracién
media de TAFI fue significativamente mayor en el grupo de sujetos que
desarrollaron angina en comparacién con el grupo control (119 vs 107%,
p=0.02). El riesgo de desarrollo de un futuro episodio de angina fue 5 veces
mayor en los pacientes con una concentracion de TAFI en el ultimo cuartil
comparado con los que presentaron concentraciones en el nivel inferior (IC 95%,
1.38 a 18.58). Con respecto a los polimorfismos del TAFI, el genotipo Thr/Thr
(Del Thr147Ala) fue significativamente mas frecuente en el grupo de sujetos con
angina comparado con el control, representando el genotipo Thr 147 Thr un
marcador de riesgo para angina de pecho en la poblacion Francesa con RR de
2.7 (IC 95% 1.23 -5.8) (49,50). En jovenes se ha identificado al genotipo de
riesgo del Thr325lle como factor de riesgo para IM en poblaciones como la
espafola (130,131).

En otro estudio realizado por Akatsu H y cols (118), 202 mujeres Japonesas
aparentemente sanas y sin ninguna ingesta de medicamento se demostré un
incremento en la concentracién plasmatica de TAFI en las de edad mayor
comparadas con jovenes, y con respecto a los polimorfismos siendo mayor en
las portadoras de genotipo de riesgo Thr/Thr. Lo anterior confiere posiblemente
un incremento en el riesgo de los individuos de mayor edad debido a que un
aumento en la concentracion de TAFI produce una disminucién en la actividad
fibrinolitica y con ellos un incremento en la formacion del trombo.

En forma contraria, en un estudio realizado en sujetos Holandeses
sobrevivientes a su primer IM menores de 70 afios, no se identificd una
asociacion entre el polimorfismo Ala147Thr del gen del TAFI y el desarrollo de
Infarto Agudo (132).

Existen autores que han intentado explicar el incremento de los niveles de TAFI
debido al SNP Thr325Ille que modula tanto los niveles antigénicos como los
niveles de actividad in vitro. En un estudio realizado en 127 pacientes <51 afos
y 99 sujetos aparentemente sanos (grupo control), se reportdé un estado de
hipofibrinolisis con un incremento en la concentracién plasmatica de PAI-1 y un

incremento en la actividad de TAFI. Ademas, de encontrar una asociacién entre
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el genotipo lle 325 y una disminucién en la concentracién antigénica de TAFI
(130).

De igual forma, se ha identificado al genotipo Thr325lle en el gen del TAFI como
factor de riesgo en otras poblaciones como la espanola (131,7133), en la cual se
correlaciondé el genotipo homocigoto para lle con un incremento en la
concentracion antigénica de TAFI. En pacientes con IAM tratados con fibrindlisis,
se demostré una asociacion entre un incremento en la concentracién de TAFl y
un peor prondstico en cuanto a reperfusion y recurrencia de IAM en estos
pacientes (131). Debido a lo anterior se ha considerado como un marcador

genético para el desarrollo de sindromes coronarios agudos (7134).

En el estudio ATTAC en el cual se incluyeron pacientes jovenes con diagndstico
de IM, IC y aparentemente sanos como grupo control, se demostré al genotipo
Thr325lle en el gen del TAFI como un marcador de riesgo para este tipo de

pacientes sobre todo en la EAC (135).

En base a lo anterior es importante evaluar la participacion de TAFI y su
regulacion por las variantes genéticas descritas en sujetos de alto riesgo, asi
como en personas que hayan presentado un IM o IC, con la finalidad de
complementar el conocimiento de los eventos vasculares y la aparicién de los

mismo, la recurrencia de estos o en monitoreo de la terapia fibrinolitica (736,137)

Finalmente en un meta - analisis realizado por Wang S.W y cols (121) en donde
analizén la asociacion ,de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular
concluyen que los portadores de SNP Ala147Thr G>A del gen del TAFI tienen
mayor asociacién significativa con enfermedades cerebrovasculares que
cardiovasculares (OR 1.05, IC 95% 0.90 — 1.23 p< 0.05) y los portadores del
SNP Thr325lle C>T en el gen del TAFI tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares que cerebrovasculares (OR 1.25, IC 95% 1.02
—1.54 p=0.029)
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Generalidades y funciones de la UIMTHA

Se trata de una unidad de investigacion con mas de 10 afos de trabajo y
colaboracion en el seguimiento, abordaje diagnostico y manejo terapéutico de
padecimientos relacionados a trastornos de hemostasia, trombosis vy
aterogénesis, siendo dirigida por el Dr. Abraham Salvador Majluf Cruz con
formacién y amplia experiencia en trastornos hematolégicos y de la coagulacion.
La unidad labora primordialmente en turno matutino, excepcionalmente en turno
vespertino y/o fin de semana, y se divide en laboratorios de investigacion en
hemostasia y coagulacioén, aterosclerosis, y miscelaneos. Los estudios que se
llevan a cabo (en sangre periférica) en esta unidad suelen ser complementarios
para realizar el abordaje diagnodstico y/o terapéutico o de seguimiento en
diferentes enfermedades incluyendo en estos estudios la determinacion de:
Anticoagulante lupico, proteina C, S, antitrombina, resistencia a la proteina C
activada, fibrindégeno, diversos factores de coagulacién, activador del
plasminogeno tisular, homocisteina y mutaciones del MTHFR, dimero D,
complejos trombina/antitrombina, TAFI, enzimas de Oxido nitrico, fragmentos de
protrombina, pruebas de actividad plaquetaria, entre otros mas estudios.

Las principales unidades fuente de donde provienen los pacientes que son
enviados a esta unidad son el HGR 1, el Hospital de especialidades y de
cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de la Ciudad de México. Sin
embargo algunas otras unidades hospitalarias principalmente de la delegacién
sur del IMSS eventualmente aportan un numero menor de pacientes. La
principales areas que refieren pacientes a esta unidad son: Medicina interna,
cardiologia, hematologia, angiologia, neurologia, nefrologia y otras con menor
participacion.

El paciente que acude es enviado con el formato 4-30-08 institucional del IMSS,
debidamente llenado, firmado por el médico que envia y la jefatura del servicio,
con el referente sello de vigencia de la unidad de donde se envia. Dicho formato
es debidamente llenado, adicionalmente se agrega un resumen en extenso y
comentarios que habitualmente incluye el servicio que envia.

Una vez que el paciente llega a la UIMTHA es decision del coordinador de la
unidad aceptarlo o no. Ya aceptado el paciente se decide el o los estudios que
seran necesarios y se dirige a iniciar un expediente con su documentacién
ademas de programarle una cita para realizar la toma de muestra, ya que

dependiendo de los estudios que se consideren, los dias de martes a viernes se
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realiza la toma y procesamiento de muestras por cada uno de los
subdepartamentos que conforma la unidad. De esta forma en todos los
subdepartamentos se llevan acabo diferentes protocolos de investigacion que
involucran en muchas ocasiones manejo de muestras sanguineas de estos
pacientes, por lo que frecuentemente se extiende la invitacion a los pacientes a
participar en estudios de investigacion de la unidad sin existir algun compromiso
por aceptar o declinar su participacion ya que esto no involucra mas que una

participacion voluntaria de la poblacion.
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3. JUSTIFICACION

Nuestra propuesta de investigacion esta enfocada en identificar el patrén de
comportamiento de los diferentes factores genéticos que condicionan una
respuesta fibrinolitica anémala de manera temprana, debido a que los
padecimientos cardio y cerebro vasculares han incrementado de manera notable

en nuestro pais.

Este estudio es parte de una pregunta genérica sobre la similitud o diferencia del
comportamiento de dos diferentes territorios vasculares en sujetos jévenes en
los que posiblemente se tenga mayor probabilidad de participacion de estos
polimorfismos dado que son protagonistas independientes en la via de la
fibrindlisis y con ello en la perpetuidad de los factores protromboticos; y, debido
al poco tiempo de exposicion a los factores de riesgo modificables que se tiene
en estos en comparacion con los adultos mayores, su determinarciéon adquiere
una gran relevancia clinica y fisiopatolégica, y de la misma forma su

interpretacion y posible aplicacion.

Los resultados obtenidos del presente estudio, nos ayudaran a entender aun
mejor las bases moleculares y fisiopatologicas de las enfermedades vasculares
arteriales en los pacientes jévenes de nuestra poblacion y con ello desarrollar
nuevas hipétesis en busqueda de herramientas bioquimicas alternas para
mejorar la prevencion, diagnostico e incluso tratamiento de los eventos cardio y

cerebro vasculares que se manifiestan de manera temprana (95).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El IC e IM representan una de las causas mas importante de morbi-mortalidad
en el mundo. En México, ambas patologias se reportan dentros de las 3 primeras
causas de muerte y es altamente discapacitante principalmente cuando se
presentan en pacientes jovenes, por o que constituyen un problema de salud

publica, con altos costos en su rehabilitacion y tratamiento médico.

En un porcentaje considerable de los pacientes jovenes no se identifican factores
de riesgo de peso ni etiologia precisa sobre el evento vascular (IM o IC) y de
forma consecutiva se otorga un mismo tratamiento (antiagregantes plaquetarios)
invariablemente, no obstante, existe evidencia de que ambos territorios tienen
comportamiento diferente y posiblemente eso pueda tener una implicacién en su
respuesta terapéutica y posible recurrencia, situaciones que modifican el

pronostico de dichos pacientes.

Aunado a lo anterior, debido a que la variabilidad genética tiene comportamientos
diferentes con respecto a las diferentes poblaciones, es imposible evitar pensar
que los tan inconstantes hallazgos de estudios basados en variaciones genéticas
como los SNP sean aplicables a nuestra poblacién, una poblacién que comparte
patologias de paises en vias de desarrollo como paises desarrollados, y que con
el paso del tiempo ve incrementar la frecuencia de los padecimientos cardio

cerebro vasculares.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta 1.

En muestras de sangre periférica de sujetos adultos menores de 45 afios de
edad.

a) ¢Cual es la asociacion entre la presencia del polimorfismo Thr325lle y

Ala147Thr en el gen del TAFl y la presencia de IC?

Pregunta 2.

a) ¢Cual es la asociacion entre la presencia del polimorfismo Thr325lle y

Ala147Thr en el gen del TAFI y la presencia de IM?

6. HIPOTESIS

1. Los genotipos de riesgo (lle325lle o Thr147Thr) de los polimorfismos Thr325lle
y Ala147Thr en el gen del TAFI confieren individualmente un OR de 2.1 (126) y

1.67 (121) respectivamente.
2. Los genotipos de riesgo (lle325lle o Thr147Thr) de los polimorfismos Thr325lle

y Ala147Thr en el gen del TAFI confieren un OR de 2 (126, 133) de manera

individual cada uno.
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7. OBJETIVOS

GENERALES:

1) Determinar la asociacion de los polimorfismos propuestos (Thr325lle y
Ala147Thr en el gen del TAFI) en los pacientes sanos en comparacion con

portadores de IC (<45 afos de edad) ajustados por edad y sexo.

2) Determinar la asociacion de los polimorfismos propuestos (Thr325lle y
Ala147Thr en el gen del TAFI) en los pacientes sanos en comparacién con

portadores de IM (<45 afios de edad) ajustados por edad y sexo.
ESPECIFICOS:
1) Determinar las frecuencias alélicas de los polimorfismos Thr325lle y Thr147lle
en el gen del TAFI en los dos grupos (IC e IM) de pacientes controles sanos

menores de 45 afnos.

2) Determinar las frecuencias alélicas del polimorfismo Thr325lle y Thr147lle en

el gen del TAFI en los casos (IC e IM).
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1.- LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO.

El procesamiento de las muestras se realizé en la UIMTHA del Hospital "Dr.
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro", del Instituto Mexicano del Seguro Social,

en la Ciudad de México.

8.2. DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio de casos y controles de grupos independientes.
Por la maniobra del investigador: Observacional, analitico
Por el numero de mediciones: Transversal

Por la recoleccion de datos: Retroprolectivo

Por la direccion: Retrospectivo

Por el disefio: Casos y controles pareado

8.3.- DISENO DE LA MUESTRA

8.3.1 UNIVERSO DE TRABAJO

Debido a que la UIMTHA del Hospital "Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro",
del Instituto Mexicano del Seguro Social es una Unidad de Investigacién Médica
dedicada al estudio del paciente con enfermedad aterotrombdética contamos con
una base de datos y biobanco de pacientes que han sido referidos a la unidad
con diagnéstico de IC e IM con una edad <45 afos y que participaron
previamente en estudios aceptados por la Comisién local de Investigacion para
determinar otros polimorfismos genéticos (PAI — 1, ENOS, MTHFR, Factores de
coagulacién entre otros) y que aun se conserva el resto de estas muestras de
sangre periférica en refrigeracion a -80°C (debidamente etiquetadas y con
numero de folio) asi como sus caracteristicas clinicas y demograficas en la base
de datos (formato Excel Microsoft®) de la unidad con la correspondiente
confidencialidad y acceso exclusivo al tutor responsable, por lo que no fueron
molestados para el procesamiento de sus muestras en este estudio. Sin embargo
para completar el tamano de muestra se invitd a los pacientes que acudieron a

la UIMTHA para continuar con protocolo diagndéstico asi como a evaluar su
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terapia con antiagregantes plaquetarios, a participar en el protocolo y de aceptar
se les cité en dia (miércoles o viernes del 1ro de Junio 2017 al 30 de junio del
2018) y hora determinada (de 8:00 a 11:30 am) para toma de muestra y
explicacion en extenso del protocolo asi como firma de carta de consentimiento

informado, siempre y cuando cumplieran con los criterios de seleccion.

8.3.2. GRUPOS DE ESTUDIO:

1. Criterio de seleccidn general para todos los pacientes participantes: Que
cumplan los criterios para poblacién mestiza-mexicana (138)

A) Sujetos mexicanos <45 afios con diagndstico de IC

B) Sujeros mexicanos <45 afios con diagndstico de IM

C) Controles sanos. Sujetos sanos mayores de 18 y <45 afos de edad.

- DEFINICION DE CASOS:
1. CASO INFARTO CEREBRAL. Paciente con primer evento de IC, con
diagndstico clinico, tomografico y/o de resonancia magnética, diagnosticado por
un especialista en neurologia del departamento de Neurologia del CMN SXXI, o
bien del HGR1 del IMSS.

2. CASO INFARTO DE MIOCARDIO. Paciente con primer evento de IM por
diagndstico clinico, electrocardiografico y por laboratorio de IMCEST,
diagnosticados por medico especialista en cardiologia en el Hospital de
cardiologia del CMN SXXI o bien en el HGR 1 del IMSS.

8.3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION DE MUESTRAS DE CASOS IC:
CRITERIOS GENERALES

1.- Muestras de sangre periférica de sujetos de ambos sexos con las siguientes
caracteristicas:

1.1.- Sujetos mayores de 18 y <45 afnos de edad

1.2.- Sujetos con primer evento de IC, con diagnéstico clinico, tomografico y/o
de resonancia magnética de IC, diagndsticados por un especialista del
departamento de Neurologia del CMN SXXI 6 del departamento de Neurologia
del HGR # 1 Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro del IMSS.

CRITERIOS PARA MUESTRAS RETROLECTIVAS
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1.- Muestras en refrigeracion en biobanco de sangre periférica pertenecientes a
la UIMTHA del HGR 1 IMSS de pacientes con IC que se tomaron en las fechas
de Marzo del 2012 hasta el 31 de Mayo del 2017 y que continuen en condiciones
adecuadas para su procesamiento y se cuente ademas con la informacién
completa en la base de datos.

2.- Suetos que aceptardn participar y firmaron el consentimiento informado en
protocolos de investigacion previamente aceptados por la Comisién local de
Investigacion para determinar otros polimorfismos genéticos (PAlI — 1, ENOS,

MTHFR, Factores de coagulacion entre otros).

CRITERIOS PARA MUESTRAS PROLECTIVAS

1.- Muestras de pacientes enviados a la UIMTHA del HGR 1 IMSS, provenientes
de la misma unidad o de cualquiera de los hospitales de CMN SXXI para
continuar protocolo de extension de estudio y que se tomé muestra de sangre
periferica en las fechas de Marzo del 2012 hasta Junio 2018.

2.- Pacientes que acudieron con resumen completo que se requiere para
completar la informacion clinica de este protocolo de estudio.

7.- Sujetos que aceptaron participar, leyendo y firmando el consentimiento

informado de este protocolo de investigacion.

8.3.2.2.CRITERIOS DE INCLUSION E MUESTRAS DE CASOS IM:

CRITERIOS GENERALES

1.- Muestras de sangre periférica de sujetos de ambos sexos con las siguientes
caracteristicas:

1.1.- Mayores de 18 y <45 afios de edad.

1.2.- Sujetos con primer evento de IM por diagnéstico clinico,
electrocardiografico y por laboratorio de IMCEST, diagndsticados por médico

especialista en cardiologia.

CRITERIOS PARA MUESTRAS RETROLECTIVAS
1.- Muestras en refrigeracion en biobanco de sangre periférica pertenecientes a
la UIMTHA del HGR 1 IMSS de pacientes con IM que se tomaron en las fechas

de Marzo del 2012 hasta el 31 de Mayo 2017 y que continuen en condiciones
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adecuadas para su procesamiento y se cuente ademas con la informacién
completa en la base de datos.

2.- Suetos que aceptardn participar y firmarén el consentimiento informado en
protocolos de investigacion previamente aceptados por la Comisién local de
Investigacion para determinar otros polimorfismos genéticos (PAlI — 1, ENOS,

MTHFR, Factores de coagulacion entre otros).

CRITERIOS PARA MUESTRAS PROLECTIVAS

1.- Muestras de pacientes enviados a la UIMTHA del HGR 1 IMSS, provenientes
de la misma unidad o de cualquiera de los hospitales de CMN SXXI para
continuar protocolo de extension de estudio y que se tomé muestra de sangre
periférica en las fechas de Marzo del 2012 hasta Junio 2018.

2.- Pacientes que acudan con resumen completo que se requiere para completar
la informacion clinica de este protocolo de estudio.

7.- Suetos que aceptaron participar leyendo y firmando el consentimiento

informado de este protocolo de investigacion.

8.3.2.3. CRITERIOS DE INCLUSOS DE MUESTRAS DE AMBOS GRUPOS
CONTROLES

1.- Pacientes de ambos sexos.

2.- Mayores de 18 y <45 ainos de edad.

3.- Pacientes que acudieron al banco de sangre del HGR 1 como donadores en
el periodo del primero de Marzo del 2012 al 30 de Junio del 2013.

4.- Suetos que aceptardn participar en el protocolo de estudio y que firmaron el
consentimiento informado debido a su participaron en protocolos de estudio
aceptados por la Comisién local de Investigacion para determinar otros
polimorfismos genéticos (PAI -1, ENOS, MTHFR, Factores de coagulacion entre

otros).

8.3.2.4. CRITERIOS DE EXCLUSION Y NO INCLUSION PARA EL GRUPO

CONTROL

e Diagndstico de algun proceso patoldgico después de haber sido incluidos en
el estudio (clinicamente o por laboratorio).

e Que usen terapia anticoagulante.
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Que no cuente con el etiquetado correcto y/o no se pueda verificar su folio
correspondiente.

Que no se cuente con las variables necesarias para este protocolo de
investigacion en la base de datos de la unidad.

Que no se encuentre en condiciones para llevar a cabo su procesamiento ya

sea por alteraciones en la conservacion o por ser una muestra insuficiente.

8.3.2.5. CRITERIOS DE EXCLUSION Y NO INCLUSION PARA PACIENTES
CONIC6IM
CRITERIOS GENERALES

Diagnéstico de algun proceso como:
o Portadores de trombofilia congénita o adquirida.
o Portadores de cardiomiopatia congénita o adquirida.
o Portadores de valvulopatia cardiaca.
o Portadores de arritmias cardiacas (En el caso de IC)
o Portadores de anemia de células falciformes, policitemia vera,
trombocitemia esencial, hiperglobulinemia.
o Portadores de cancer.

Que usen terapia anticoagulante

CRITERIOS PARA MUESTRAS RETROLECTIVAS

Que no cuente con el etiquetado correcto y/o no se pueda verificar su folio
correspondiente.

Que no se cuente con las variables necesarias para este estudio en la base
de datos de la unidad.

Que no se encuentre en condiciones para llevar a cabo su procesamiento ya

sea por alteraciones en la conservacion o por ser una muestra insuficiente.

CRITERIOS PARA MUESTRAS PROLECTIVAS

Que no acepten participar en el estudio.
Que se encuentren sin conclusion diagnostica por estudios incompletos en el

momento de su participacion en el estudio (Descrito en el resumen de envio)
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e Que no lleven consigo el resumen de envié con la informacion clinica
necesaria asi como reporte de estudios de imagen y laboratorio.

e Diagndstico de algun proceso patoldgico después de haber sido incluidos en
el estudio (clinicamente o por laboratorio), como los comentados en los
criterios generales de exclusion

¢ Que tengan historia de eventos previos de IM o IC, anterior al evento por el

que acuden en la actualidad.

8.4. TAMANO DE LA MUESTRA

8.4.1 PARA GRUPO Y CONTROL DE IC.

Se calcul6 el tamafio de la muestra en base a lo demostrado en otras
poblaciones y de acuerdo a los OR reportados para la presencia del polimorfismo
Ala147Thr y el Thr 325 lle del gen del TAFI entre enfermos y sanos. Se utilizo
el sistema Quanto, para calculos de tamano de muestra en estudios de
polimorfismos genéticos, basandonos en los OR de los estudios previamente
realizados en otras poblaciones y la prevalencia del evento. Se considerd un
valor alfa de 0.05 y un poder estimado a priori de 0.80 (beta 0.20). Para el
polimorfismo Ala147Thr en IC se obtuvo un tamafo de muestra requerido de 66
pacientes y para Thr325lle en IC 192 pacientes.

Ala147Thren IC (126)

Disefio: Casos y controles pareados Hipotesis: Interaccion Gen - ambiente
Poder 0.80 Significancia: 0.050, Dos colas

Modo de herencia: Log- additive Frecuencia alélica: 0.2600
Prevalencia: 0.0050

Modelo de enfermedad:

Po: 0.00074 Kp: 0.000123

Re: 2.1200 *Rea: 2.1200

Re: 1.0000 *Re: 1.0000

Rge: 1.0000 (* Indica valores calculados)

Total: 66 pacientes.

Thr325lle en IC (121)

Disefio: Casos y controles pareados
Poder 0.80

Modo de herencia: Log- additive
Prevalencia: 0.0050

Modelo de enfermedad:

Hipotesis: Interaccion Gen - ambiente
Significancia: 0.050, Dos colas
Frecuencia alélica: 0.1600
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Po: 0.000100

Re: 1.6700

Re: 1.0000

Ree: 1.0000

Total: 192 pacientes.

Kp: 0.000123

*Rg: 1.6700
*Re: 1.0000
(* Indica valores calculados)

8.4.2. PARA GRUPO Y CONTROL DE IM

Se calculé el tamafio de la muestra en base a lo demostrado en otras

poblaciones y de acuerdo a los OR reportados para la presencia del polimorfismo

Ala147 Thr y el Thr 325 lle del gen del TAFI entre enfermos y sanos. Se utilizd

el sistema Quanto, para calculos de tamano de muestra en estudios de

polimorfismos genéticos, basandonos en los OR de los estudios previamente

realizados en otras poblaciones y la prevalencia del evento. Se considerd un

valor alfa de 0.05 y un poder estimado a priori de 0.80 (beta 0.20). Para el

polimorfismo Ala147Thr en IM se obtuvo un tamafno de muestra requerido de 78

pacientes y para el Thr325lle en IM fue de102.

Disefio: Casos y controles pareados

Poder 0.80

Modo de herencia: Log- additive

Prevalencia: 0.0050
Modelo de enfermedad:
Po: 0.000077

Re: 2.0000

Re: 1.0000

Ree: 1.0000

Total: 78 pacientes.

Disefio: Casos y controles pareados

Poder 0.80

Modo de herencia: Log- additive

Prevalencia: 0.0050
Modelo de enfermedad:
Po: 0.000091

Re: 2.0000

Re: 1.0000

Ree: 1.0000

Total: 102 pacientes.

Ala147Thr en IM (126)

Hipotesis: Interaccion Gen - ambiente
Significancia: 0.050, Dos colas
Frecuencia alélica: 0.2600

Kp: 0.000123

*Ra: 2.0000

*Re: 1.0000

(* Indica valores calculados)

Thr325lle en IM (133)

Hipotesis: Interaccion Gen - ambiente
Significancia: 0.050, Dos colas
Frecuencia alélica: 0.1600

Kp: 0.000123
*Rea: 2.0000
*Re: 1.0000
(* Indica valores calculados)
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8.5. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variables dependientes

Presencia de Infarto Cereberal

a). Enfermedad Vascular Cerebral isquemica.

b). Definicidn conceptual. Presencia de un déficit neuroldgico clinico asociado a
la evidencia de una zona isquémica en el sistema nervioso central mediante una
TAC o IRM de encéfalo.

c). Definicion operacional. Presencia de una zona de necrosis en cualquier zona
del sistema nervioso central evidenciada por un estudio de imagen (TAC de
craneo: Imagen hipodensa en un territorio vascular cerebral con o sin zonas de
transformacién hemorragica; IRM de encefalo: Zona hiperintensa en T2, FLAIR
o difusién, e hipointensa en T1 en un territorio vascular o zonas limitrofes que
compartan 2 territorios vasculares con o sin transformacién hemorragica),
asociado sintomas subitos de deficit neurolégico compatible con un territorio
cerebrovascular.

d). Tipo de variable. Cualitativa.

e). Escala de medicién. Dicotémica. Si/No

Presencia de Infarto de Miocardio

a) Definicién Conceptual: Muerte celular de las miofibrillas causada por falta de

aporte sanguineo a una zona del corazén.

b) Definicion operacional: Presencia de al menos 2 de los siguientes criterios:
1) Dolor toracico sugestivo de isquemia, 2) Cambios electrocardiograficos
caracteristicos (ver criterios de inclusion), 3) Incremento en los

biomarcadores de necrosis miocardica (ver criterios de inclusion).
c) Categoria: Cualitativa
d) Escala de mediciéon: Nominal

e) Unidad de Medicion. Dicotomica. Si/No

Variable independiente
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1. Presencia del polimorfismo Ala 147 Thr en el gen del TAFI

a) Definicion Conceptual: Variacion en la secuencia de ADN en el gen del TAFI,
el cual consiste en un cambio de un nucleétido de guanina por citocina el cual
produce un cambio de un aminoacido de treonina por uno de alanina en la
posicion 147 de la molécula.

b) Definicion Operacional: es la presencia de la variacion en la secuencia del
ADN, el cual ocurre en mas del 1% de la poblacién caracterizado por un cambio
de un aminoacido de treonina por uno de alanina en la posicion 147 de la
proteina.

c) Tipo de Variable: Cualitativa

d) Escala de Medicién: Nominal, Dicotomica

e) Unidades de Medicion: Si (Presencia de Homocigoto Thr/Thr) No (Presencia

de homocigoto Ala/Ala o heterocigoto Thr/Ala)

2. Presencia del polimorfismo Thr 325 lle en el gen TAFI

a) Definicion Conceptual: Variacion en la secuencia de ADN en el gen del TAFI,
el cual consiste en un cambio de un nucleétido de citocina por timina el cual
produce un cambio de un aminoacido de Treonina por uno de Isoleucina en la
posicion 325 de la molécula.

b) Definicion Operacional: es la presencia de la variacion en la secuencia del
ADN, el cual ocurre en mas del 1% de la poblacién caracterizado por un cambio
de un aminoacido de Treonina por uno de Isoleucina en la posicion 325 de la
proteina.

c¢) Tipo de Variable: Cualitativa

d) Escala de Medicién: Nominal, Dicotomica

e) Unidades de Medicion: Si (Presencia de Homocigoto lle/lle) No (Presencia de

homocigoto Thr/Thr 6 heterocigoto Thr/lle)

Variables confusoras

Hipertension arterial sistémica

a) Definicion Conceptual: Elevacién de la tensién arterial sistélica >de 140 mmHg
o de la tension arterial diastolica >90 mmHg en mediciones repetidas sin

asociacion a factores farmacolégicos o toxicos.
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b) Definicion Operacional: Es la presencia de diagndstico previo de cifras de
tension sistdlica = 140 mmHg o diastoélica 290 mmHg en =22 mediciones repetidas
o bien cifras de tensiéon arterial normales pero bajo efecto de tratamiento
antihipertensivo. Realizado por un médico.

c) Tipo de Variable: Cualitativa

d) Escala de Medicién: Nominal, dicotdmica

e) Unidades de Medicion: si/no

Diabetes Mellitus tipo 2

a) Definicion Conceptual: elevacion de la glucosa sérica igual o mayor de 126
mg/dl en ayuno al menos 6 horas, o bien 200 mg/dl o mas a cualquier hora del
dia con presencia de sintomas.

b) Definicién Operacional: Glicemia igual o mayor de 126 mg/dl en ayuno de al
menos 6 horas, o bien 200 mg/dl o mas a cualquier hora del dia con presencia
de sintomas, o bien cifras normales de glucemia bajo tratamiento
hipoglucemiante.

c) Tipo de Variable: Cualitativa

d) Escala de Medicién: Nominal, dicotdmica

e) Unidades de Medicion: Si/No

Dislipidemia

a) Definicion Conceptual: estado de desequilibrio caracterizado por un aumento
en la concentracion de una, de varias o todas de las fracciones lipidicas del
plasma

b) Definicion Operacional: Historia de cifras de Colesterol = 200 mg/dl y
triglicéridos igual o mayores a 180 mg/dl.

c¢) Tipo de Variable: Cualitativa

d) Escala de Medicién: Nominal, dicotdmica

e) Unidades de Medicion: Si/No

Tabaquismo
a) Definicion Conceptual: Consumo de tabaco en cualquier época de la vida de

por lo menos un cigarrillo por dia durante un afo, o bien la exposicion pasiva al

humo de tabaco diariamente al menos un ano.
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b) Definicién Operacional: Fuma o no fuma actualmente.
c) Tipo de Variable: Cualitativa

d) Escala de Medicién: Nominal, dicotdmica

e) Unidades de Medicion: Si/No

Obesidad

a) Definicién Conceptual: Peso corporal secundario al acumulo de tejido adiposo
que confiere un indice de masa corporal >30m2/Kg.

b) Definicion Operacional: estado de desequilibrio entre el aporte y la demanda
de la alimentacion.

c) Tipo de Variable: Cualitativa

d) Escala de Medicién: Nominal, dicotdmica

e) Unidades de Medicion: Si/No

Antecedente heredofamiliar de enfermedad aterotrombotica (EAT)

a) Definicién Conceptual: EVC o IM presentado en familiares cercanos como
padres o hermanos con la posibilidad de transmision por herencia.

b) Definicién Operacional: Antecedente de EVC o IM en familiares de primera
linea antes de los 55 afos de edad en hombres y antes de los 65 en mujeres.
c) Tipo de Variable: cualitativa

d) Escala de Medicién: nominal, dicotomica

e) Unidades de Medicion: Si/No
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Con relacion a los aspectos éticos, a todos los pacientes se les otorg6 la hoja de
consentimiento informado, corroborando su adecuado entendimiento vy
contestando a sus preguntas. El estudio de investigacion se basa y cumple con
los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
sobre los Principios Eticos para la Investigaciéon Médica que involucra sujetos
humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia
1964, con su ultima modificacion en la 642 asamblea en Fortaleza Brasil, 2013.
Los datos personales vy los resultados de los participantes son estrictamente
confidenciales. Se explico a cada uno de los participantes en forma detallada, el
objetivo del estudio y lo que consiste el procedimiento de manera que no afecta
o modifica su tratamiento en caso de no aceptar su inclusion. Se les dio a leer y
firmar carta de consentimiento informado previa inclusion en el protocolo a cada

uno de los participantes.

Procedimientos. Toma de muestra sanguinea 15 ml de sangre total (4 ml en un
tubo conteniendo el anticoagulante EDTA y dos tubos de 3 ml en un tubo
conteniendo como anticoagulante citrato), los cuales fueron utilizados para la
extraccion de ADN vy la determinacion de TAFI plasmatico.

Posibles riesgos y molestias. El unico procedimiento a realizar fue la obtencién
de sangre periférica mediante puncion de una vena antecubital superficial, y el
riesgo del estudio se consideré como minimo de acuerdo a la ley general de
salud.

Beneficios al término del estudio. El paciente no recibié beneficio directo, sin
embargo se explicd a los participantes que los resultados obtenidos contribuiran
a un mejor entendimiento relacionado con el desarrollo de la enfermedad.
Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento. Debido a que es un
estudio exploratorio y no recibe un beneficio directo el paciente y el médico no
seran informados en relacion a los resultados obtenidos.

En relacion a posibles alternativas de tratamiento consideramos que en este
apartado no aplica debido al tipo de estudio.

Participacion o retiro. En caso de negarse a participar o de retiro, dicha decision

no repercutira en lo absoluto en su tratamiento y asistencia médica.
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Confidencialidad: La identidad de los sujetos se resguardd mediante la
asignacion de un numero de folio que impide ligar los datos con los participantes.
Los participantes no se contactaran por ningun otro motivo. Los datos
confidenciales y personales obtenidos jamas seran expuestos en publicaciones,

seminarios o presentaciones académicas o cientificas.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentan con medidas de tendencia central y de dispersion de
acuerdo a la distribucion de los datos. Se calculé el OR con intervalos de
Confianza (IC) al 95% para las variables independientes. Las variables
categoricas se analizaron con la prueba de chi cuadrada. Para el analisis de
variables continuas se uso la prueba de t de Student o U de Mann Whitney
dependiendo la distribucién. El equilibrio de Hardy-Weinberg se determiné con
la prueba de chi cuadrada. Se considero con significancia estadistica un valor de
p < 0.05 (dos colas). Finalmente, todas las variables en las que se haya obtenido
una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) fueron incluidas en un
analisis de regresion logistica multivariado, para poder obtener cada uno de los
factores o variables que representaron un riesgo independiente para el desarrollo
de la enfermedad. El analisis estadistico se realizd6 mediante el paquete
estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 16: SPSS
Inc, Chicago, IL, USA).
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11. RESULTADOS

Grupo de IC.

Se incluyeron 283 sujetos de edad <45 anos de edad con primer evento de IC.
Se excluyeron 33 pacientes por presentar: deficiencia de proteina S (n=7),
deficiencia de proteina C (n=1), anticuerpos anticardiolipinas (n=15),
anticoagulante lupico (n=6), resistencia adquirida a la proteina C activada (n=4),
deficiencia de antitrombina (n=1); y 14 pacientes por una diferente conclusion

diagndstica (hemorragia intracerebral).

La poblaciéon final analizada estuvo constituida por 250 pacientes <45 afos de
edad con IC y 250 controles pareados por edad y sexo. En la tabla 1 se muestran

las caracteristicas clinicas y demograficas del grupo de casos de IC y controles.

En el grupo de los casos, la edad promedio fue de 35.3+6.7 afios, predominando
el sexo femenino en 59.2% (n=148), con un indice de masa corporal (IMC)
promedio de 30.9+2.6 kg/m?. Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
en orden de frecuencia fueron: dislipidemia en 43.2% (n=108), tabaquismo en
29.2% (n=75), hitoria familiar de EAT en 26% (n=65), hipertension arterial en
16.8% (n=42), y diabetes mellitus tipo 2 en 9.2% (n=23). Existié mayor frecuencia
de hipertension arterial (OR 2.6, Cl 95% 1.45 — 4.66 p=0.0013), tabaquismo (OR
2.06, IC 95% 1.34 — 3.15 p<0.001) e historia familiar de EAT (OR 2.15, IC 95%
1.36 — 3.4 p<0.001) en el grupo de casos vs. controles. No existié evidencia de
diferencia significativa para la edad, sexo, IMC y diabetes mellitus tipo 2 entre

ambos grupos.

En las tablas 2 y 3 se describe la distribucion genotipica y frecuencia alélica de
los polimorfismos Ala147Thr y Thr325lle en el gen del TAFI respectivamente. No
se encontro diferencia significativa entre la presencia de cualquiera de los dos

polimorfismos descritos con la presencia de IC.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de 250 pacientes de edad

<45 anos con IC y 250 controles.

Casos Controles
Variable Valor de P
n=250 n=250
Edad, afiostDE 35.316.7 34.8+4.2 NS
Mujeres, n (%) 148 (59.2) 147 (58.8) NS
IMC, kg/m?+DE 30.9+2.6 29.3+1.7 NS
Dislipidemia, n (%) 108 (43.2) 104 (44.6) 0.70
HAS, n (%) 42 (16.8) 18 (7.2) 0.0013
DM2, n (%) 23 (9.2) 19(7.6) 0.18
Tabaquismo, n (%) 75 (29.2) 43 (17.2) 0.02
AHF de EAT, n (%) 65 (26.0) 35 (14.0) 0.02

IMC=indice de masa corporal; HAS=hipertension arterial sistémica; DM2=diabetes mellitus tipo 2; AHF de

EAT=antecedente heredofamiliar de enfermedad aterotrombotica; NS=no significativa.

Tabla 2. Distribucién genotipica y frecuencia alélica del polimorfismo

Ala147Thr en pacientes con IC y controles.

Genotipo

Thr/Thr, n (%)
Thr/lle, n (%)
lle/lle, n (%)

lle/lle + Thr/lle

vs. Thr/Thr

Frecuencia
alélica

Thr, n (%)

lle, n (%)

Casos
(n=250)

163 (65.2%)
75 (30.0%)
12 (4.8%)

12 + 75 vs. 163

401 (77.2%)
99 (22.8%)

Controles
(n=250)

175 (70.0%)
67 (26.8%)
8 (3.2%)

7 +67vs. 175

417 (83.4%)
83 (16.6%)

Valor de P

0.20

0.25

0.19
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Tabla 3. Distribucién genotipica y frecuencia alélica del polimorfismo

Ala147Thr en pacientes con IC y controles.

Casos Controles Valor de P
(n=250) (n=250)

Genotipo

Ala/Ala, n (%) 132 (52.8%) 118 (47.2%) 0.14

Thr/Ala, n (%) 101 (40.4%) 108 (43.2%)

Thr/Thr, n (%) 17 (6.8%) 24 (9.6%)

Thr/Thr + Thr/Ala 17 + 101 vs 132 24 + 108 vs. 18 0.21

vs. Ala/Ala

Frecuencia alélica 0.14

Ala, n (%) 365 (73.0%) 344 (68.8%)

Thr, n (%) 135 (27.0%) 156 (31.2%)

Grupo de IM.

Se incluyeron 255 sujetos de edad <45 afios de edad con primer evento de IM.
Se excluyeron 11 pacientes por presentar: expediente incompleto 5, diagnostico
diferente 6, por lo que la poblacién incluida para este protocolo fueron 244
pacientes.

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas clinicas y demograficas del grupo
de 244 casos de IM y sus controles. En el grupo de los casos, la edad promedio
fue de 41.0+4.7 afios, predominando el sexo masculino en 78.9% (n=193), con
un IMC promedio de 30.2+3.2 kg/m?. Los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales en orden de frecuencia fueron: tabaquismo en 75.4% (n=184),
dislipidemia en 55.3% (n=135), historia familiar de EAT en 35.2% (n=86),
hipertension arterial en 39.4% (n=96), y diabetes mellitus tipo 2 en 30.7% (n=75).
Existi6 mayor frecuencia de hipertension arterial (OR 3.12, IC 95% 2.01 — 4.86
p=0.001), diabetes mellitus tipo 2 (OR 2.26, IC 95% 1.43 — 3.58, p=0.001)
tabaquismo (OR 6.78, IC 95% 4.47- 10.30, p=0.001) dislipidemia (OR 2.12, IC
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95% 1.45 — 3.10) e historia familiar de EAT (OR 3.14, IC 95% 1.98 — 5.01
p=0.001) en el grupo de casos vs. controles. No existid evidencia de diferencia
significativa para la edad, sexo, IMC y diabetes mellitus tipo 2 entre ambos
grupos. Las tablas 5 y 6 muestran la distribucidn genotipica y frecuencia alélica
de los polimorfismos Ala147Thr y Thr325lle en el gen del TAFI respectivamente
para los pacientes con IM y controles. Existiéo diferencia significativa en la
distribucién genotipica entre los grupos, (P=0.001). Determinandose una
asociacion entre la presencia del polimorfismo Thr325lle (homocigoto lle/lle) en
el gen del TAFI con la presencia de IM de manera significativa (p < 0.005). Entre
los pacientes con IM 65.2% fueron homocigotos para el alelo Thr, 30% para el
Thr/lle y 12% homocigotos para el alelo lle. En el modelo dominante lle/lle +
Thr/lle vs. Thr/Thr (OR 1.62, IC 95% 1.12 — 2.36 P=0.001) demostré mayor

asociacion en la poblacién con IM que en los controles.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demograficas de 244 pacientes de edad

< 45 anos con IM y 244 controles.

Casos Controls

Variable OR (95% CI)
(n=244) (n=244) value

Edad, afios 410447 39.2+50 — NS
Sexo, n (%)

Hombre 193(78.9) 194(79.3) — NS

Mujer 51(21.1) 50 (20.7)
IMC, kg/m? 30.2+3.2 28941 — NS
DM2, n (%) 75(30.7) 40(16.5) 2.26(1.43-3.58) 0.001°
HAS, n (%) 96 (39.4) 42(17.2) 3.12(2.01-4.86) 0.001°
Tabaquismo, n (%) 184 (75.4) 76 (31.0) 6.78(4.47- 0.001°

10.30)

Dislipidemia, n (%) 135(55.3) 90 (37.2) 2.12(1.45-3.10) 0.001°

Historia familiar de EAT, n (%) 86 (35.2) 36 (14.7) 3.14(1.98-5.01) 0.001

IMC=indice de masa corporal; HAS=hipertension arterial sistémica; DM2=diabetes mellitus tipo 2; AHF de
EAT=antecedente heredofamiliar de enfermedad aterotrombotica; NS=no significativa.
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Tabla 5. Distribucién genotipica y frecuencia alélica del polimorfismo

Ala147Thr en pacientes con IM y controles.

Genotipo

Ala/Ala, n (%)

Thr/Ala, n (%)
Thr/Thr, n (%)

Thr/Thr + Thr/Ala

vs. Ala/Ala

Casos
(n=244)

112 (45.9%)

103 (42.2%)
29 (11.9%)

29 + 103 vs 112

Frecuencia alélica

Ala, n (%)
Thr, n (%)

327 (67.0%)
161 (33.0%)

Controles
(n=244)

120 (49.2%)

104 (42.6%)

20 (8.2%)

Valor de P

0.24

20 + 104 vs. 120 0.24

344 (70.5%)
144 (29.5%)

0.46

Tabla 6. Distribucién genotipica y frecuencia alélica del polimorfismo

Thr325lle en pacientes con IM y controles.

Genotipo

Thr/Thr, n (%)
Thr/lle, n (%)
lle/lle, n (%)

lle/lle + Thr/lle

vs. Thr/Thr

Frecuencia
alélica

Thr, n (%)

lle, n (%)

Casos
(n=244)

144 (59.0%)
88 (36.1%)
12 (4.9%)

12 + 88 vs. 144

376 (77.0%)
112 (23.0%)

Controles
(n=244)

171(70.1%)
66 (27%)
7 (2.9%)

7 +66vs. 171

408 (83.6%)
80 (16.4%)

Valor de P

0.01*

0.01*

0.01*
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Se realizo un el analisis multivariado con el desenlace del IM, dado los resultados
de la asociacion del polimorfismo Thr325Ile en el gen del TAFI con esta patologia
y las variables de peso significativas y avaladas en la literatura, se reportan en
la tabla 7, obteniendo un OR de 1.4 (IC 95% 1.03 — 1.82, p= 0.04) para el
polimorfismo Thr325lle en el gen del TAFI.

Tabla 7. Analisis multivariado de regresion logistica usando IM como

variable dependiente.

Factor de riesgo OR IC 95% Valor de P
Diabetes mellitus 2 21 1.67-256 0.02
Hipertension 2.8 1.9-3.82 0.01
Tabaquismo 3.10 2.12-4.01 0.01
Dislipidemia 2.2 1.78-2.92 0.03
AHF de EAT 24 1.64-3.1 0.02
TAFI (Thr325lle) 1.4 1.03-1.82 0.04

EAT=antecedente heredofamiliar de enfermedad aterotrombdtica
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12. DISCUSION

Con respecto a las caracteristicas generales que se obtuvé del presente estudio
el grupo de pacientes con IC se comporté con una relacion 1.3:1 con respecto
mujer: hombre, que difiere a lo reportado por los grandes estudios descriptivos
de IC en jovenes en donde la relacion hombre:mujer se comporta discretamente
mayor en hombres (22, 43), sin embargo nuestro protocolo no intenta establecer
o compararse con dichos estudios dado que la metodologia realizada involucré
a pacientes consecutivos que aceptaron participar al protocolo de manera
voluntaria, en donde es mas frecuente que el sexo femenino continue el
seguimiento y participacion en protocolos de investigacion. Por otro lado la edad
promedio de este grupo se mantuvo en 35.316.7 sin una diferencia significativa
para el promedio de edad de hombres vs mujeres, y dado que el criterio de
inclusion fue menores de 45 afos la comparacién con otros estudios es
incompatible por el hecho que cada autor define sus criterios de inclusién, en
donde Puatala J y cols (22) para una cohorte de mas de 1000 pacientes
considero como criterio de inclusién menores de 50 afos, por lo tanto la edad
promedio fue superior a la que reportamos en nuestro estudio y esto esta
considerado porque en el IC el factor de riesgo de la edad es un factor no
modificable por lo que el incremento de dicho factor condiciona incremento

proporcional a la incidencia de eventos (22,29).

En el grupo de pacientes con IM el sexo tuvo mayor consistencia con respecto a
lo publicado en donde el sexo masculino tiende a ser el que con mayor frecuencia
se afecta en esta patologia de manera muy significativa (567,58), y con respecto
a la edad comparado con el grupo de pacientes con IC tienden a ser un grupo
en donde es evidente la diferencia, debido a que el grupo de pacientes con IM
tuvo un promedio de edad mayor que el grupo de pacientes con IC, lo cual es
producto de los factores de riesgo tradicionales, sustentado en la literatura tienen
mayor impacto en las patologias cardiacas vs cerebrovasculares (22, 49,51,54),
por tal motivo es plausible que la incidencia en ambos grupos incremente con la
edad, sin embargo tiende a inclinarse de manera importante al extremo de mayor
edad y como consecuencia los factores de riesgo convencionales para

aterosclerosis incrementan también y con ello la exposicion temporal que

54



favorece los fendmenos aterotrombdéticos bien definidos y extremadente
asociados en el IM a diferencia del grupo de IC en donde la poblacién se encontro

mas limitada dado la inclusion estricta de pacientes en etiologia criptogénica.

Con respecto a los factores de riesgo es evidente que en ambos grupos la
prevalencia de dichos factores fue contundente cuando se compard con los
grupos controles en donde fue aun mas significativo en el IM comparado con el
grupo de IC, y esto lo consideramos puede explicarse por el hecho de que las
grandes series de pacientes con estas patologias a pesar de ser jovenes han
demostrado que existe un incremento de la frecuencia de estas patologias
consideradas factores de riesgo cardiovasculares y que explican el fenémeno
multifactorial, ya que cuando los pacientes presentan 2 mas factores de riesgo
convencionales la probabilidad de desenlaces cardio cerebrovasculares se
incrementa de manera significativa (4,5). Las asociaciones de riesgo de las
distintas comorbilidades con el IC y el IM se consideran como hallazgos
consistente con la literatura universal, pero en ningun momento puede
compararse de manera sustancial con otros estudios dirigidos a evaluar esta
condicion, debido a que este estudio no pretende establecer de manera primaria
dicho peso de los factores de riesgo por lo que su disefo fue establecido de
manera especifica con un calculo de muestra con el objetivo de determinar la
asociacion de polimorfismos y eso limita que pueda extrapolarse el riesgo
obtenido en la poblacion, siendo los estudios ideales para medir la magnitud de

este riesgo los estudio de cohorte.

Un dato importante que comentar, es que en la totalidad de la poblacion
estudiada, el elevado IMC que denota sobrepeso u obesidad fue un
comportamiento promedio de la totalidad de la poblacion estudiada, dato que
debemos considerar es consistente con lo establecido en poblaciones
mexicanas en donde debido a los factores dietéticos y la alta prevalencia de
sedentarismo ha orillado a nuestra poblacién a un incremento de peso de manera
importante con respecto a la altura, lo que resulta en rangos de anormalidad, por
lo que por ser un estudio de casos y controles debemos tomarlo con mesura ya
que el analisis ideal sera evaluar de manera prospectiva a grupos de riesgo que

compartan este factor de riesgo.
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En el presente estudio se analizaron los dos polimorfismos del gen del TAFI que

condicionan una funcion patoldgica del sistema fibrinolitico.

El incremento del TAFI se ha asociado al aumento del riesgo y severidad de
ambos subtipos de trombosis arterial (123-7128). Sin embargo la participacion de
los polimorfismos Thr325lle y Ala147Thr en el gen del TAFI con el incremento
del riesgo cardiovascular no ha sido concluyente (7127). En este estudio los
polimorfismos mencionados no se asociaron con la presencia de IC en adultos <
45 afios, cuando fueron pareados por edad y sexo con el grupo control.
Resultados similares han sido reportados (sin incluir poblacién hispana o
americana) con diferentes criterios de seleccion, Ladenvall y cols (123)
estudiaron 600 sujetos suecos consecutivos, menores de 70 afios de edad, de
raza blanca con primer IC o recurrente, sin evidenciar asociacion; en poblacion
japonesa Akatsu y cols (718) estudiaron adultos mayores (edad promedio de 82
afos) sin determinar asociacién con los polimorfismos del TAFI; y en poblacién
caucasica del norte de europa, Leebeek y cols (128) estudiaron 124 sujetos con
edad promedio de 56 afnos describiendo nula asociacion entre los polimorfismos
y la presencia del IC. Pero, por otro lado Kozian y cols, en el estudio LURIC (126)
demostré una asociacion del polimorfismo para el alelo mutante Thr325lle
(lle/lle) en el gen del TAFI con el IC prematuro (OR 1.67 1C95% 1.15 — 2.43,
p=0.0075), pero no para el polimorfismos Ala147Thr en le gen del TAFI. A
diferencia de un estudio realizado en la poblacién China en 98 sujetos con IC y
100 controles, determinando una asociacién positiva con el alelo mutante
(lle/lle), con un OR de 4.17 (1C95% 2.12 — 8.22) (121).

En el caso de los polimorfismos del gen del TAFI y el riesgo de IM en el presente
estudio el polimorfismo Ala147Thr en el gen del TAFI no tuvo asociacion con la
presencia de IM en adultos < 45 anos; en cambio, el polimorfismo Thr325lle en
el gen del TAFI se asocio con la presencia de IM en adultos < 45 ainos, similar a
los reportado en poblacion egipcia por Kamal H y cols (133) quienes estudiaron
46 sujetos con IM con edad promedio de 55 afos, atribuyendose riesgo a los
portadores del polimorfismo Thr325lle en el alelo lle (Frecuencia alélica T) (OR
de 3.26 IC95% 1.82 — 5.83, p= 0.0001). En el estudio LURIC, Kozian y cols (7126)
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describieron también una asociacion entre dicho polimorfismo y el desarrollo de
IM (OR 1.86 IC95% 1.01-3.27, p=0.031). Con resultados similares en poblacién
espanfola, donde evaluaron 53 pacientes con IM y 53 controles, con asociacion
del portador del genotipo homocigoto del alelo mutante (lle/lle) del polimorfimo
Thr325lle en el gen del TAFI e IM (OR 5.71 1C95% 2.23 — 14.62) (131). A
diferencia de lo reportado en el estudio PRIME (716) realizado en poblacién
francesa, donde el TAFI se asocio al riesgo de desarrollar angina de pecho en
comparacién con el grupo control. Contradictorio a nuestros resultados en este
estudio el polimorfismo Ala147Thr en el gen del TAFI fue el asociado
(homocigoto Thr), considerandose un marcador de riesgo en esa poblacion (RR
271C95% 1.2-5.8).

Por otro lado Xu CW y cols (99) reportaron en poblacion asiatica nula asociaciéon
entre los polimorfismos Ala147Thr y Thr325lle en el gen del TAFI y la
enfermedad coronaria; de la misma manera Zorio E y cols (130) en poblacién
espafola no encontraron asociacién con el polimorfismo Thr325lle en el gen del
TAFl y la presencia IM. A diferencia de lo observado por De Bruijne y cols (134)
en poblacion holandesa, en donde determinarén que el polimorfismo Thr325lle
del gen del TAFI se asocié con menores cifras de este ultimo y ademas con

menor riesgo de IM.

Nuestros resultados no son del todo comparables con muchos publicados,
debido a que en primer lugar nuestros criterios de seleccion fueron estrictamente
definidos para evitar la exposicion a los factores de riesgo tradicionales,
otorgandole mayor peso a los factores genéticos que juegan un papel importante
en el desarrollo de los eventos trombdéticos y sustentando en que en la poblacién
hispana la informacion es insuficiente con respecto a este tipo de estudios.
Nuestros resultados son concordantes con el polimorfismo Thr325lle en el gen
del TAFI y su asociacion con el IM, con un comportamiento similar y constante
en diferentes poblaciones.

Hasta el dia de hoy este estudio complementa los resultados de estudios de
riesgo genético en el comportamiento de estas dos subformas de trombosis
arterial, donde a pesar de ser territorios que comparten factores de riesgo y
estrategias de tratamiento preventivas, existe un espectro de predisposicion

genética diferente (Figura 1).

57



13. CONCLUSION

Hasta el dia de hoy sabemos que el TAFI puede tener implicaciones en los
diferentes subtipos de trombosis arterial, considerandose marcador no solo en la
fibrindlisis sino también de inflamacion (139) tanto asi que en estudios dinamicos
del flujo en vasos coronarios el incremento de sus niveles antigénicos tiene un
rol crucial en fenémenos de aterosclerosis prematura, inflamacioén, agregacion
plaquetaria, entre otros (740), por lo cual ya diferentes autores los han
considerado como parte del proceso de modulacién de aterosclerosis (141) (142)
siendo asociado con diferentes factores de riego metabdlico (7143), lo que a
diferencia del proceso fisiopatolégico del IC, en el que participan posiblemente
mas factores propiamente vasculares aparentemente el componente
ateroscleratico no tiene el mismo impacto que en el IM; sin embargo es evidente
que diversos estudios han relacionado el incremento del TAFI con el IC por lo
que este estudio declina a descartar que la parte genética en el incremento del
TAFI este relacionada y no orilla a pensar que esta disregulacién posiblemente

se explique por otra via de interaccion con TAFI.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Hay ciertas limitaciones del presenta estudio que deben ser reconocidas.
Primero, los estudios de casos y controles involucran solo el estudio de casos
sobrevivientes, lo que evita que el espectro completo de la enfermedad sea
estudiado. Segundo, la falta de medicion de TAFla que daria lugar a la
evaluacion del genotipo al fenotipo no fue realizado por razones de factibilidad
de la prueba y el disefio temporal del estudio (retrospectivo) (144,145). Tercero,
el analisis de asociacion de los SNP en ningun momento es un intento de
establecer causalidad, dado el aspecto multifactorial de estos padecimientos en
la poblacion.

Otra limitacion importante se dio en la seleccién de los sujetos controles en los
cuales por cuestiones de factibilidad nos fue imposible estudiar a fondo con el
objetivo de descartar una patologia cardiovascular (EKG, Ecocardiograma, entre
otros) y cerebrovascular (Estudio de neuroimagen) previa, situacion que

compredemos le da menor validez a la seleccion de nuestro controles.
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Conflicto de interés

Los autores del presente trabajo se desligan de cualquier conflicto de interés

existente.

Figura 1. Propuesta de interaccion de los diferentes polimorfismos asociados y
no asociados con IM e IC en poblacion mexico-meztizo de >45 afios de
edad.

VIAS PROPUESTAS DE INTERACCION DE LOS DIFERENTES POLIMORFISMOS

INFARTO DE MIOCARDIO INFARTO CEREBRAL

MTHFR C677T

| eNOS GIu298ASP | l
VWF | Homocisteina——&— metionina

Fibrinogeno Regulador del Itono vascular l

l Hiperhomocisteinemia
‘ Disfuncién endotelial ‘ l

Estado hipercoagulable

| GpllIA (PIA1/A2) |

Incremento adhesién

‘ TAFI (Thr325lle) ‘ Agregacion
plaquetaria

PA-1 (4G/5G)

AGT M235T
T174 M

RAS <+—— Incremento

Plasminogeno Plasmir Fibrina

N\

‘ Inhibidor de la fibrinélisis

Homeostasis anormal de volumen ‘

TAFI (Thr325lle)  TAFI (Ala147Thr)

PA-1 (4G/5G) GpllIA (PIA1/A2)
ACE I/D

MTHFR C677T TAFI (Ala147Thr)
ACE I/D AGT M235T & T174 M

Los polimorfismos: GP IIIA (PIA1/A2), glucoproteia plaquetaria, PAI-1 (4G/5G),
Inhibidos del activador del plasminogeno, TAFI (Alal47Thr, Thr3251le), Inhibidor de la
fibrinolisis activada por trombina, eNOS (Glu298Asp), sintasa endotelial de oxido
nitrico,b, MTHFR (C677T), metiltetrahidofolato reductasa, AGT (M235T, T174M),
angiotensinogeno, ACE (I/D) Enzima convertidora de angiotensina RAS, Sistema renina-
angiotensina, vVWF, Factor de Von Willebrand. Los polimorfismos en gris y abajo no

estan asociados con IM y/o IC
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ANEXO A

Extraccién de la muestra sanguinea: El alumno de maestria'y en apoyo con el

investigador asociado extraeran de la vena antecubital 15 ml de sangre total
(teniendo cuidado de que el torniquete no sea aplicado con mucha tensién), la
cual sera colectada en un tubo conteniendo EDTA (4 ml), el cual sera
centrifugado a 2500 g por 10 minutos. Posteriormente la capa superior (plasma)
sera retirada cuidadosamente tratando de no perturbar la siguiente capa en
donde se encuentra localizado las células mononucleares (buffy coat), la cual
sera transferida con una pipeta de transferencia de plastico estéril a un tubo de
plastico eppendorf estérii de 1.5 ml libre enzimas (RNasas y DNasas).
Finalmente el concentrado eritrocitario, el cual se encuentra en la capa inferior
se desechara en un contenedor destinado para material (residuos peligrosos).

Extracciéon de ADN: Se utilizara el equipo comercialmente disponible de la

marca Qiagen (QlAamp DNAMini Kit) de acuerdo a las instrucciones
establecidas por la compania. Una vez extraido el ADN se procedera a su
conservaciéon en un refrigerador a -70° C, hasta que sea utilizado para la
amplificacion de los segmentos correspondiente. Dicho procedimiento sera
realizado por el alumno de maestria en apoyo con el tutor e investigador
responsable experto en la técnica.

Determinacion de pureza de ADN

Se realiz6 la medida de la absorbancia a dos longitudes de onda: UV 260nm y
280 nm debido a que las bases puricas y pirimidicas absorben a 260 nm y los
grupos aromaticos en las proteinas a 280 nm. Haciendo el cociente entre la
absorbancia a 260 nm y la absorbancia a 280 nm se obtuvo un valor que refleja
el estado de pureza del ADN. Si este valor se encuentra entre 1.8-2.0, el ADN
obtenido se encuentra libre de contaminantes celulares. Valores por arriba de
1.8 indican contaminacion. Dicho procedimiento sera realizado por el alumno de

maestria en apoyo con el tutor e investigador responsable experto en la técnica.

Genotipificacion del polimorfismo Thr147 Ala en el gen del TAFI. Después

de la extraccién de ADN se procede a la amplificacidon del fragmento de interés
mediante el uso de la técnica de biologia molecular PCR-RFLP con los siguientes
oligonucledtidos: (sentido) 5-TTGAAACTTCCACATGCAGC-3’ y (contrasentido)
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5 ATCTTGGGCACCATTTTGAG-3' en un volumen final de 50 microlitros
conteniendo 3 Mm cLmG, 50 Mm KCI, 10 Mm Tris-HCL (pH 8.4), 0.5 mM de cada
dNTP (Promega) y 1 unidad de Taq polimerasa (Promega). La amplificacién se
llevara a cabo en un termociclador marca Applied Biosystem bajo las siguientes
condiciones térmicas desnaturalizacion a 94°C por 30 s, alineacién a 60°C por
30s, y extension a 72°C por 1 min repetidos por 30 ciclos. El producto de PCR
de 456pb sera restringido con la enzima especifica Bbvl en separados mediante
un gel de agarosa al 3% y seran visualizados mediante bromuro de etidio en un
transiluminador de luz UV. La interpretacion genotipica se basar en el
reconocimiento de las bandas de 124 y 304 pares de bases para el alelo (Ala),
mientras que el alelo (Thr) 428pb. El procedimiento sera realizado por el tutor e

investigador responsable.

Genotipificacion del polimorfismo Thr 325 lle en el gen del TAFI: Después

de la extraccién de ADN se procede a la amplificacién del fragmento de interés
mediante el uso de la técnica de biolgia molecular PCR-RFLP con los siguientes
oligonucledtidos:  (sentido) 5-CACAAAGAAAAACAGATCACACAG-3 Y
(contrasentido) 5’ AAAGCCACCCAATTGTGATT-3" en un volumen final de 50
microlitros conteniendo 3 Mm CIMg, 50 Mm Kcl, 10 Mm Tris-HCL (pH 8.4), 0.5
mM de cada dNTP (Promega) and 1 unidad de Taq polimerasa (Promega). La
amplificacion se llevara a cabo en un termociclador marca Applied Biosystem
bajo las siguientes condiciones térmicas desnaturalizacién a 94°C por 30 s,
alineacioén a 60°C por 30s, y extensién a 72°C por 1 min repetidos por 30 ciclos.
El producto de PCR sera restringido mediante la enzima especifica Spel y
separados mediante un gel de agarosa al 3% y seran visualizados mediante
bromuro de etidio en un transiluminador de luz UV. La interpretacion genotipica
se basar en el reconocimiento de las bandas de 245 pb (Thr), mientras que el
(lle) no es digerido por la enzima permaneciendo la banda de 364 pb. El

procedimiento sera realizado por el tutor e investigador responsable.
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Extracciéon de informacion de pacientes en quienes de obtuvo la muestra

en anos previos.

El alumno de maestria se encargara de realizar una busqueda exhaustiva en la
base de datos de la UIMTHA con respecto a los pacientes que cuenten aun con
muestra disponible, en congelamiento y en buenas condiciones en el biobanco

de la unidad, llevando a cabo los siguientes pasos:

1) Identificacién en base de datos, con folio de registro.

2) Confirmar informacién completa en la base de datos y corroborar en base de

datos que hay muestra existente aun

3) Busqueda de la muestra bajo ultra refrigeracion en base al folio.

4) Una vez identificada la muestra, determinar si esta e suficiente.

5) Procesamiento de la muestra.

Como parte del control de calidad se realizara a la par la busqueda de
informacion en las libretas existentes en la unidad, basandonos en las fechas
correspondientes identificando las muestras obtenidas y que cumplen con los
criterios para participar ya que también se cuenta en dichos registros con la

informacién completa con folio y las informacion de las variables que existe en

la base de datos electronica.
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ANEXO B
CRITERIOS PARA DONACION DEL BANCO DE SANGRE IMSS (HGR 1)

1. Identificaciones autorizadas: Credencial del IFE, licencia de conducir,
pasaporte, cédula profesional, cartilla de salud del IMSS con fotografia
(sellada), credencial electronica del IMSS, cartilla militar (menor a 10 afios).

Sdlo para estudiantes: credencial escolar y CURP.

Todas las identificaciones deben presentarse en original, vigentes y en buen

estado.

2. Disponer de un promedio de 2 y media horas, tiempo aproximado que dura

el proceso de la donacién de sangre.

3. Ayuno minimo de 6 horas (6 horas previo a la donaciéon no consumir

alimentos que contengan grasa)

3.1 Antes de presentarse a donar debe de ingerir jugos, frutas, té, café, ya que

no es necesario ayuno total.

4. Peso mayor a 50 kilos.

5. Edad de 18 a 65 afnos.

6. Estar sano, incluso también al momento de la donacién ( no padecer gripe,

fiebre o alguna infeccion en los 7 dias anteriores a la infeccion.

7. No estar tomando medicamentos incluyendo aspirinas o analgésicos. (en las

ultimas 72 horas).

8. No ser diabético, hipertenso o padecer enfermedades cronicas.

9. No haber estado en tratamiento de acupuntura, endodoncia o haberse

practicado tatuajes o perforaciones en los ultimos 12 meses.
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10. No presentarse enfermo de gripe, tos, diarrea, infeccién dental o haber

estado enfermo de lo anterior en los ultimos 7 dias.

11. No haber padecido hepatitis.

12, No haber sido operado en los ultimos 12 meses (excepto cirugias

ambulatorias; 6 meses)

13 Mujeres: No estar menstruando ni tener hijos menores de un afno.
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ANEXO C

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, sobre los Principios
Eticos para la Investigacion Médica que involucra sujetos humanos, adoptada
por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia 1964, modificada en
Fortaleza, Brasil en 2014. Quien establece los siguientes lineamientos:

1. El objetivo principal de la investigacibn médica en humanos consiste en
mejorar los procedimientos de diagndstico, terapéuticos y profilacticos, asi como
también, la compresién de la etiologia y patogénesis de la enfermedad. Aun los
métodos profilacticos, de diagnostico y terapéuticos mas probados deben
ponerse a prueba de modo continuo a través de la investigacion para su
efectividad, eficacia, accesibilidad y calidad.

2. Constituye el deber del médico en una investigacion médica el proteger la vida,
la salud, la privacidad y la dignidad del ser humano.

3. En cualquier investigacion sobre seres humanos, cada paciente potencial
debe estar debidamente informado respecto a los objetivos, métodos, fuente de
los fondos, cualquier conflicto de interés, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios anticipados y peligros potenciales del estudio, asi como
también, de la incomodidad que el mismo pueda implicar. Se le debe de informar
que tiene plena libertad de rehusarse a participar en el estudio y que dicha
libertad también alcanza la facultad de retirarse su consentimiento para participar
en el estudio en cualquier momento sin ningun tipo de represalia. Luego de
asegurarse que el paciente ha entendido la informacién, el médico debera
obtener el consentimiento informado otorgado voluntariamente por el paciente,
de preferencia por escrito. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito,
el consentimiento no escrito debe documentarse de modo formal y se debe dar

testimonio del mismo.
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ANEXO D
Asociacién de los polimorfismos Thr147Ala y Thr325lle en el gen del
inhibidor de la fibrindlisis activada por trombina (TAFI) en pacientes jovenes
mexicanos. Comparacion de dos territorios arteriales (Cerebral y coronario)

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

No. Afiliacion: No. Telefénico:

Hospital:
Edad: Sexo: Peso: Talla:
Diagnostico: EVC IAM

IMC: Sedentarismo:Si_ No_ Tabaquismo:Si_ No
Alcoholismo:Si No AHF:Si No
Anticonceptivos:Si No DM:Si No

HAS:Si No Cancer:Si No Cardiopatia:Si___ No___

Trombofilia:Si No Enfermedad renal: Si No

Valvulopatia:Si No Anticoagulantes:Si No

Antihipertensivos:Si No Hipoglucemiantes:Si No
Insulina:Si No AAS:Si No Otros:Si No
TAS: TAD: FC: FR: Arritmia:

Glucosa: Urea: Creatinina: Hemoglobina:

Hematocrito: Leucocitos: Plaquetas:
Fibrinbgeno: TP: TTP: TT: Albumina:

TGO: TGP: DHL: CK: Globulina:

FA: GGT: LDL-C: HDL-C:_  ColT:____ Albdmina:___
Triglicéridos: Na: K: Cl: AcidoUrico:

TC:

RNM:

US Doppler Carotideo:

Angio TC:

Angio RMN:

Ecocardiograma/Holter:

Polimorfismo Genotipo
1. Thr147Ala
2. Thr325lle
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ANEXO E. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\D
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO

SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN

SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

INVESTIGACION

“ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS ALA147THR Y THR325ILE EN EL GEN
DEL INHIBIDOR DE LA FIBRINOLISIS ACTIVADA POR TROMBINA (TAFI) EN
PACIENTES JOVENES MEXICANOS CON ENFERMEDAD VASCULAR:
COMPARACION DE DOS TERRITORIOS ARTERIALES (CEREBRAL Y
CORONARIO)’

Ninguno

Ciudad de México,

R-2017-3609-22. Autorizado por el comité local de investigacion y ética en salud.

Dado que los infartos del corazén y los infartos o embolias cerebrales son
padecimientos poco frecuentes en jovenes existen pocas condiciones que puedan
explicar totalmente su causa, es decir, el tabaquismo, la diabetes, hipertension, las
grasas y otras condiciones muchas veces no son suficientes para condicionar una
enfermedad de este tipo, por lo que es de nuestro interés determinar la posible
influencia que tenemos cada uno desde el nacimiento para desarrollar estos
padecimientos. Teniendo en cuenta que nuestros genes son nuestro codigo de
barras o nuestro instructivo de como estamos disefiados, que pueden condicionar
que tengamos un color de piel o un color de ojos, de la misma forma pueden
condicionarnos cierta proteccién o riesgo de desarrollar una enfermedad. Por tal
motivo nuestro objetivo es determinar la influencia genética (condicién de
nacimiento) que puede favorecer la variacion de factores que participan en la
coagulaciéon y que posiblemente se asocien en el desarrollo de infarto cerebral o
cardiaco en jovenes.

Se realizard un breve cuestionario sobre los datos de su padecimiento de
aproximadamente 30 minutos y se le tomara una muestra de sangre para extraer
aproximadamente 3-4 tubos de laboratorio (3 cucharadas) en un espacio dentro de
la unidad disefiado para toma de muestras, las cuales se planean almacenar por un
lapso de 8-10 afios con motivo de investigaciones futuras.

Dolor local de donde se tomo la muestra, un moretén en el lugar de la toma de
muestra, un sangrado mayor a lo esperado, molestias que se resuelven por si solas
y de ser necesaria se valorara por los médicos de la unidad y podra enviarse a
urgencias o dar un antiinflamatorio en la unidad si asi lo requiere.

Usted no recibira dinero o algun incentivo por su participacién, sin embargo sera
evaluado (a) por un especialista en neurologia y/o medicina interna, quienes podran
hacerle recomendaciones sobre su padecimiento.

Los resultados se otorgaran a su medico tratante para anexarse a su expediente y
el decidira darle el valor necesario para el seguimiento de su caso.

Su participacién o retiro de la investigacion es libre y voluntaria. La participacion o
retiro del estudio no afectara, repercutira ni condicionara el tratamiento actualmente
recibido o su seguimiento en la consulta o en estudios futuros.

Los datos personales seran codificados en una base de datos para no exponer los
datos personales y seran resguardados de forma digital en la Unidad de
Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis del IMSS.
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En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y se resguarde estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes
(si aplica):

Beneficios al término del estudio: Se ampliara el protocolo de estudio de su enfermedad para
encontrar alguna causa o algun factor asociado.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Manuel Martinez Marino Tel: 56 3958 22 ext.1910 Cel: 5551446412 correo
electrénico: manuelmtzm@hotmail.com

Colaboradores: Dra. Irma Isordia Salas Tel: 56395822 ext. 1910 maissa1405@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision Local de Investigacion y
Etica del Hospital General Regional No 1 Numero 3609 del IMSS: Calle Gabriel Mancera 222 Col. Del Valle, Cd. de México,
CP 03103. Teléfono 56395822.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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ANEXO F. DICTAMEN DE APROBACION

e
- ~ Direccion de Prestaciones Médicas ’
)\r‘ EX I (, O Unidad de Educacion, investigacién y Politicas de Salud l

Coordinacion de Investigacién en Salud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud 3609 con nimero de registro 13 CI 09 014 189 ante
COFEPRIS

H GRAL ZONA 1 CARLOS MC GREGOR, D.F.SUR

FECHA 24/07/2017

DRA. IRMA ISORDIA SALAS

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidon con titulo:

ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS ALA147THR Y THR325ILE EN EL GEN DEL
INHIBIDOR DE LA FIBRINOLISIS ACTIVADO POR TROMBINA (TAFI) EN PACIENTES
JOVENES MEXICANOS CON ENFERMEDAD VASCULAR: COMPARACION DE DOS
TERRITORIOS ARTERIALES (CEREBRAL Y CORONARIO)

que sometié a consideracidn de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodolégica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
A UTORIZAD O conelnimerode registro institucional:

/Y
[ ] NGm. de Registro
Ji R-2017-3609-22

TENTAMENTE /

’LR.(A). FRANCISCO JAVIER PADILLA DEL TORO
Presidente del Comité LogAl de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3609

IMSS

SEGURIDAD Y SOILIDARIDAD SOCIAL
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