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Estudio de los polimorfismos
R353Q en el gen del factor VII de
la coagulacion y el N700S en el
gen de la trombospondina-1 en
pacientes jovenes mexicanos con
infarto agudo de miocardio

RESUMEN

Antecedentes: el infarto agudo de miocardio es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en el mundo, y resulta de la combinacion de
factores modificables y genéticos. Se ha propuesto que el polimorfismo
R353Q en el gen del factor VII de la coagulacién representa un
factor protector en contra del infarto agudo de miocardio, mientras
que el polimorfismo N700S en el gen de la trombospondina-1 (TSP-
1) incrementa el riesgo; sin embargo, los resultados adn suscitan
controversia.

Objetivo: determinar la posible asociacion de los polimorfismos R353Q
y del N700S con el infarto agudo de miocardio en pacientes mexicanos
menores de 45 afos.

Material y métodos: estudio de casos y controles que incluyé 252
pacientes con diagndstico de infarto agudo de miocardio y 252
individuos aparentemente sanos sin antecedentes de enfermedad
coronaria, pareados por edad y sexo. Los polimorfismos R353Q N700S
se determinaron en todos los participantes por medio de PCR-RFLP.

Resultados: no se observé diferencia estadistica en la distribucién
genotipica del polimorfismo R353Q del FVII entre los grupos con
infarto agudo de miocardio y el grupo control (p = 0.06). Se encontrd
una distribucién genotipica similar del polimorfismo N700S en
ambos grupos (p = 0.50). Se identificaron como factores de riesgo
independiente para infarto agudo de miocardio: hipertensién arterial,
diabetes mellitus, antecedentes heredofamiliares para enfermedad
coronaria y dislipidemia.

Conclusiones: los polimorfismos R353Q y N700S no representan un
factor protector o de riesgo, respectivamente, para infarto agudo de
miocardio en pacientes jévenes mexicanos.

Palabras clave: factor VII de la coagulacién, trombospondina-1, infarto
agudo de miocardio, polimorfismo.
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Study of the polymorphism R353Q in the
coagulation factor VII gene and the N700S
in the thrombospondin-1 gene in young
patients with acute myocardial infarction

ABSTRACT

Background: Acute myocardial infarction is the first cause of morbidity
and mortality in the world, resulting in the combination of genetic
and environmental factors. It has been postulated that the R353Q
polymorphism of the coagulation FVII gene represents a protective factor
for acute myocardial infarction, whereas the N700S polymorphism in the
thrombospondin-1 gene is associated with an increased risk for acute
myocardial infarction; however, the results are still contradicted. The
objective of the study was to examine the possible association of the
FVII R353Q and N700S polymorphism and acute myocardial infarction
in Mexican patients with acute myocardial infarction younger than 45
years old.

Methods: Case-control study that included 252 patients who were
diagnosed with acute myocardial infarction and 252 apparently healthy,
age- and gender-matched individuals without a history of coronary
artery disease. R353Q and N700S polymorphisms were determined in
all participants by PCR-RFLP.

Results: There was no statistical significant difference in genotype
distribution (p = 0.06) between the acute myocardial infarction and
control groups. Also, there was a similar genotype distribution of
N700S polymorphism between stroke and control groups (p = 0.50).
Hypertension, diabetes mellitus, family history of coronary disease and
dyslipidemia represented independent risk factors for acute myocardial
infarction.

Conclusions: Polymorphisms R353Q and N700S do not represent
a protective or risk factor for acute myocardial infarction in young
Mexican individuals.

Key words: Coagulation FVII, thrombospondin-1, acute myocardial
infarction, polymorphism.

ANTECEDENTES importante de la enfermedad arterial coronaria,

Diversos estudios epidemiolégicos demuestran
que la enfermedad arterial coronaria es la pri-
mera causa de muerte en el mundo." El infarto
agudo de miocardio es la complicacién mas

y representa un problema de salud publica en
México.? Aproximadamente 10% de los pa-
cientes que lo sufren son menores de 45 anos.?
Se considera que su origen es multifactorial y
resultado de la interaccién de factores genéticos
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y modificables.* En mas de 40% de los pacientes
con infarto agudo de miocardio se encuentran
antecedentes de diabetes mellitus, hipertensién
arterial sistémica, obesidad y tabaquismo; sin
embargo, en el resto no se observa una causa
especifica, por lo que se considera que los fac-
tores de riesgo genético tienen mayor relevancia
en este grupo de sujetos.’

La influencia genética en el infarto agudo de
miocardio se ha corroborado mediante diversos
estudios realizados en familias y en sus descen-
dientes, asi como en gemelos univitelinos. Se
ha demostrado que algunas variantes genéticas
denominadas polimorfismos tienen una impor-
tante participacién en el inicio y el avance de
la patologia aterotrombética del infarto agudo
de miocardio.*®

En la mayoria de los casos de pacientes jovenes,
el evento trombético agudo es secundario a la
rotura de la placa ateroesclerosa.” Esto permite la
exposicién del factor tisular (FT), que constituye
un complejo con el FVII (FT-FVII) iniciando la
via extrinseca de la coagulacién que favorece la
formacién de un coagulo insoluble de fibrina. En
diversos estudios se ha reportado que el incre-
mento en la actividad del FVII de la coagulacién
(FVIIc) representa un factor de riesgo indepen-
diente para el infarto agudo de miocardio.'"
Ademas, el estudio Northwick Park Heart Study
revelé que el aumento en la concentracion del
FVII coagulante estaba vinculado con el incre-
mento del riesgo.™

Se ha sugerido que el polimorfismo R353Q
en el gen del FVlIc es uno de los factores que
participan en la variabilidad en la concentra-
cion plasmatica del FVII circulante.” Dicho
polimorfismo consiste en el cambio de un solo
nucleétido producido por la sustitucion de una
base de guanina por una de adenina, lo cual, a
su vez, genera una sustitucion del aminoacido
de arginina (R) por uno de glutamina (Q) en el
coddn 353 de la proteina expresada. En algunos

estudios se ha demostrado que los portadores del
alelo Q tienen una concentracién plasmatica
menor de FVII, comparados con individuos ho-
mocigotos para el alelo R."* Debido a lo anterior,
se ha sugerido que una menor concentracion
del FVII circulante en los portadores del alelo
Q pudiera conferir un efecto protector para el
desarrollo de eventos trombdticos, como infarto
agudo de miocardio.'® Esta asociacién ha sido
débil o no se ha corroborado en otros estudios,'”
por lo que el papel del polimorfismo R353Q
en la patogénesis del fenémeno trombético de
dichas enfermedades es controversial.

Otro de los polimorfismos que se han sefialado
como factores de riesgo para infarto agudo de
miocardio es el N700S en el gen de la trom-
bospondina-1 (TSP-1), el cual fue descrito
previamente por Topol y su grupo;'® dicho po-
limorfismo es una variante del aminodacido en
el codon 700 de la proteina, que consiste en el
cambio de una asparagina por una serina, que se
asocié con un riesgo ocho veces mayor de infarto
agudo de miocardio en los individuos que eran
portadores del alelo S700."® Otros investigado-
res, sin embargo, no han podido confirmar la
relacion del polimorfismo y el infarto agudo de
miocardio en el incremento del riesgo."”

LaTSP-1 es una proteina elaborada, almacena-
da y secretada por las plaquetas activadas. Es
producida por una variedad de tipos celulares,
incluidos células endoteliales, macroéfagos,
fibroblastos y células musculares lisas.?%?' La
TSP-1 lleva a cabo diversas funciones, entre
las que se encuentran promover la prolifera-
cion y migracion de células musculares lisas
para favorecer la activacién y agregacion
plaquetaria. Se ha propuesto que la TSP-1
participa en la estabilizacion de la unién
entre el fibrinégeno y la plaqueta. También
se ha afirmado que regula el tamafio de los
multimeros del factor de von Willebrand.??
La trombospondina es una glicoproteina de
450,000 daltons secretada desde los granulos
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alfa de las plaquetas al ser estimuladas por la
trombina. No obstante que se han descrito di-
versas funciones de laTSP-1 y sus dominios,?’
la region en la que se localiza el polimorfismo
N700S es la mas importante en la respuesta
de las plaquetas y vascular celular.?* Debido a
las propiedades y funciones de la TSP-1 como
la estimulacién de la activacion y la agrega-
cién plaquetaria, asi como la migracién de la
musculatura lisa vascular, se ha sugerido una
probable participacion en la patogénesis de
la aterosclerosis y de la enfermedad arterial
coronaria.?* Diversos estudios han demostra-
do que el polimorfismo N700S representa un
factor de riesgo para la enfermedad arterial co-
ronaria;*>2® sin embargo, dicha asociacién no
ha sido confirmada por otros investigadores,?”
debido a que el infarto agudo de miocardio
es una enfermedad multicausal y multigénica
en la que los factores genéticos cobran una
mayor importancia en etapas tempranas de la
vida. El principal objetivo de este estudio fue
analizar la frecuencia y determinar la posible
asociacion entre los polimorfismos R353Q y
el N700S con el infarto agudo de miocardio
en mexicanos menores de 45 afos.

MATERIAL Y METODOS
Grupo de estudio

Estudio de casos y controles en el que se incluye-
ron 252 pacientes consecutivos sobrevivientes de
su primer evento de infarto agudo de miocardio.
El diagnéstico se realizé mediante electrocardio-
grama, datos clinicos y pruebas de laboratorio,
de acuerdo con los lineamientos de la Sociedad
Europea de Cardiologia y el Colegio Americano
de Cardiologia. Los pacientes fueron admitidos
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospi-
tal de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, entre el 2 de enero de 2006 y el 30 de
mayo de 2011. Se registraron los datos clinicos
y demograficos, asi como los factores de riesgo
para aterotrombosis de los participantes, como:
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diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
tabaquismo, dislipidemia y antecedente here-
dofamiliar de enfermedad aterotrombdtica. Se
incluyeron sélo pacientes de 45 afios 0 menos,
con el propésito de minimizar los posibles efec-
tos de la exposicién prolongada a los factores de
riesgo tradicionales que pudieran ejercer sobre
la enfermedad. El grupo control se integré con
252 individuos sin antecedentes de infarto agudo
de miocardio o enfermedad coronaria personal.
Los grupos de pacientes y controles se parearon
por edad y género.

Se consideré como antecedente de hipertension
arterial la presién arterial sistélica mayor de
140 mmHg, y la hipertensién arterial diastéli-
ca superior a 90 mmHg, el diagnéstico previo
o el estar en tratamiento antihipertensivo. Se
tomé como antecedente heredofamiliar para
enfermedad aterotrombética el que la madre
o el padre hayan padecido o muerto por en-
fermedad aterotrombética antes de los 55 y
65 afios, respectivamente. Se consideré como
antecedente de tabaquismo el que el individuo
fumara en ese momento o que hubiera fumado
por lo menos un cigarrillo por dia durante los
Gltimos 12 meses. Se tomé como dislipidemia
a la concentracién de colesterol mayor de 200
mg/dL o si existia un diagnéstico previo, o si se
habian prescrito hipolipemiantes. Se determiné
que los pacientes eran diabéticos si tenian una
concentracion de glucosa mayor de 126 mg/dL,
si ya habian sido diagnosticados o si estaban en
tratamiento con un hipoglucemiante. En todos
los sujetos se identificaron los polimorfismos
R353Q y N700S.

A todos se les comunico el objetivo del estudio,
y firmaron la hoja de consentimiento informa-
do. Este proyecto fue revisado y aprobado por
el Comité de Ftica del Instituto Mexicano del
Seguro Social, conforme a los lineamientos de
la Declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial y la Organizacién Mundial de
la Salud, modificada en Tokio, Japén.
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Extraccion de ADN y genotipificacion

El ADN genémico se extrajo del concentrado
leucocitario con un equipo comercial (QlAamp
DNA Blood Mini Kit). Para la determinacién del
polimorfismo R353Q del FVII, se utilizaron las
siguientes condiciones de amplificacién: 35 ci-
clos consistentes cada uno en desnaturalizacién
de 60 segundos a 94°C, alineamiento durante 60
segundos a 56°C, y extensién por 60 segundos
a 72°C. Finalizado el programa, se hizo una
extension final a 72°C por cinco minutos. Los
oligonucleétidos usados fueron (sentido) 5'GGG
AGA CTC CCC AAA TAT CAC-3’ y (contrasen-
tido) 5* ACG CAG CCT TGG CTT TCT CTC-3".
La reaccién de amplificacion se llevé a cabo en
un volumen final de 50 pL que contenia 200 ng
de ADN, 10 pmol de cada oligonucleétido, 0.2
mM de deoxinucleédtidos, 3 mM de cloruro de
magnesio y 1 U de Taq ADN polimerasa. Una
vez obtenido el producto amplificado se realizé
la restriccién mediante la enzima endonucleasa
Msp I por un periodo de 12 horas a 37°C. En la
Figura 1 se observan los fragmentos encontrados
por electroforesis en un gel de agarosa al 2%,
y tefiidos con bromuro de etidio. En los sujetos
positivos homocigotos para el alelo R, el patrén
de bandas se visualizé de la siguiente manera:
206 pb (pares de bases) 67 pb; mientras que los
positivos homocigotos para el alelo Q: 273 pb.

Para detectar el polimorfismo N700S en el gen
de laTSP-1, se usaron los siguientes oligonucle6-
tidos en la reaccién de PCR con los siguiente
oligonucledtidos: (sentido) 5’AAG AAC GCC
AAG TGC AAC TAC-3'y (antisentido) 5" AGA
GCT AGC CCT GTT CAT GTT-3". Las condiciones
térmicas para la amplificacién fueron: desna-
turalizacion inicial a 94°C por cinco minutos,
seguida de 32 ciclos de desnaturalizacién a
94°C por 40 segundos, alineacién a 58°C por 40
segundos, y extension a 72°C por 30 segundos,
con una extension final a 72°C durante ocho
minutos. Posteriormente, se realizo la restriccion
de los fragmentos obtenidos con la enzima Bse-
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Figura 1. Andlisis del gen del FVII de la coagulacién
correspondiente a la regién polimérfica R353Q. M
representa el marcador de peso molecular 100 pares
de bases (pb); la linea 1 muestra los fragmentos del
producto amplificado y restringido con la enzima Mspl
correspondiente al genotipo homocigoto RR (205 pb
y 67 pb); en la linea 2 se observan los fragmentos del
producto amplificado y restringido correspondientes
al genotipo heterocigoto RQ (272 pb, 205 pb y 67 pb),
y la linea 3 muestra el fragmento correspondiente al
genotipo homocigoto QQ (272 pb).

NI (Fermentas) en un periodo de ocho horas a
37°C, y se observaron mediante el corrimiento
electroforético en un gel de agarosa al 3% con
bromuro de etidio. El sitio de restriccién produ-
cido por la enzima BseNI, representa al alelo
polimérfico S, el cual produce dos fragmentos
para el genotipo GG (120 and 240 bp). El alelo
silvestre N no genera un sitio de restriccion por
la enzima BseN! y es visualizado como una
banda de 360 pb; es decir, el genotipo NN en
el heterocigoto tiene tres bandas cada una 360,
240, y 120 pb (Figura 2).

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se expresan en media =,
y desviacién estandar, en tanto que las variables
categdricas se expresan en porcentajes. El valor
estadisticamente significativo de las diferencias
entre las variables continuas se determiné me-
diante la prueba de t de Student.
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Figura 2. Anélisis del gen de la trombospondina-1
correspondiente a la region polimérfica N700S. M
representa el marcador de peso molecular 100 pares
de bases (pb). Las lineas 1y 3 representan el fragmento
polimérfico amplificado correspondiente a 360 pb. En
lalinea 2 se aprecia el fragmento del producto corres-
pondiente al genotipo homocigoto NN (360 pb) y en
la linea 4 se ven los fragmentos de los productos del
genotipo heterocigoto NS (360 pb, 240 pb, y 120 pb).

Las diferencias entre las variables categéricas
se encontraron a través de la prueba de x?. Las
razones de momios ajustadas se calcularon con
el andlisis de regresion logistica multivariado
del polimorfismo y los factores de riesgo tra-
dicionales. Un valor de p < 0.05 se consider6
estadisticamente significativo. Los analisis
estadisticos se efectuaron con el programa esta-
distico SPSS, version 18.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes con infarto agudo de miocardio y de
los controles se muestran en el Cuadro 1. Debido
a que fue un estudio pareado por edad y sexo, no
se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas; sin embargo, el sexo predominante en
el grupo de pacientes con infarto agudo de mio-
cardio fue el masculino (casi 60%). En relacion
con los factores de riesgo tradicionales, como:
hipertensién arterial sistémica, tabaquismo,
dislipidemia, diabetes mellitus y antecedente
heredofamiliar de enfermedad aterotrombdtica,

Volumen 82, Nim. 6, Noviembre-Diciembre 2014

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas
de pacientes con infarto agudo de miocardio y
sus respectivos controles

Pacientes Valor
con IAM  Controles dep

n 252 % 252 %

Edad, anos 403 +4.4 39.8+43 NS
(X = DE)

Masculino 195 (77.4) 65 (59.1) NS

76 (30.1) 36 (14.2) 0.001
99 (39.3) 45 (17.8) 0.001

Diabetes mellitus
Hipertension

Tabaquismo 189 (75.0) 78 (31.0) <0.001

Dislpidemia 140 (55.5) 96 (38.1)  0.001

Antecedentes fa- 87 (34.5) 30(11.9) <0.001
miliares de enfer-

medad aterotrom-

bética

*Prueba de t de Student para variables continuas; x>0 prueba
exacta de Fisher para proporciones, NS= no significativa.

fueron mds frecuentes en el grupo de pacientes
con infarto agudo de miocardio.

En el Cuadro 2 se observa la distribucién
genotipica y la frecuencia alélica de los po-
limorfismos R353Q en el gen del FVII de la
coagulacién, y en el Cuadro 3 se presenta la
distribucion genotipica y la frecuencia alélica
del N700S en el gen de la TSP-1 en los grupos
de pacientes y control. Entre los pacientes, la
frecuencia del alelo R fue de 89.3 vs 92.65%
de los controles. No se identificé una diferencia
estadisticamente significativa en la distribucién
genotipica (p = 0.06) y la frecuencia alélica (p
= 0.06) del polimorfismo R353Q entre ambos
grupos. La frecuencia alélica obtenida en el
polimorfismo N700S fue de 3.3 y 3.95 en los
pacientes y en los controles, respectivamente.
Se determiné una distribucion genotipica (p =
0.50) y frecuencia alélica (p = 0.50) similar del
polimorfismo (N700S) entre el grupo de casos
y el de los controles.
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Cuadro 2. Distribucién genotipica y frecuencia
alélica del polimorfismo R353Q en el gen del
FVII en pacientes con infarto agudo de miocardio
con sus respectivos controles

Pacientes Valor

Genotipo  con IAM Controles dep
n 252 252

R/R 198 (78.6%) 218 (86.5%) 0.06*

R/Q 54 (21.4%) 31 (12.3%)

Q/Q 0 (0.0%) 3 (1.2%)
Alelo

R 450 (89.3 %) 467 (92.65%) 0.06*

Q 54 (10.7%)t 37 ( 7.35%)

*Prueba de ¢, valor de p < 0.05.

Cuadro 3. Distribucion genotipica y frecuencia
alélica del N700S en el gen de la TSP-1 en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio con sus
respectivos controles

Pacientes Valor

Genotipo con IAM Controles dep
n 252 252

N/N 236 (93.6%) 232 (92.1%) 0.50*

N/S 16 (6.4%) 20 (7.9%)

S/S 0 (0.0%) 0 (0%)
Alelo

N 488 (96.8 %) 484 (96.05%) 0.50*

S 16 (3.2%) 20 (3.95%)

*Prueba de ?, Valor de p < 0.05. TSP-1 = trombospondina 1.

Mediante el andlisis de regresion logistica se
establecieron como factores de riesgo inde-
pendiente para infarto agudo de miocardio:
hipertensién arterial, RM 4.12 (IC 95%, 1.0-6.3),
p = 0.001; tabaquismo, 6.35 (IC 95%, 1.0-
7.3); dislipidemia, RM 3.7 (IC 95%, 1.4-6.2),
p = 0.001 y antecedente heredofamiliar para
enfermedad aterotrombética, RM 3.7 (IC 95%,
1.2-4.2), p = < 0.001. La diabetes mellitus no

XK

represento riesgo en forma independiente para
infarto agudo de miocardio.

DISCUSION

En conocimiento de los autores, éste es el primer
estudio en el que se analiza la frecuencia del
polimorfismo R353Q en la poblacién mexicana,
asi como su posible efecto protector en pacientes
con infarto agudo de miocardio menores de 45
afos. Los resultados obtenidos en este estudio
no sugieren que el polimorfismo R353Q sea un
factor protector en este grupo de pacientes, como
se ha reportado en otras poblaciones.’*'® Esto es
similar a lo encontrado por Ardissino y su grupo
de investigadores,?® con base en un estudio de
200 sujetos con infarto agudo de miocardio y
200 controles jévenes menores de 45 afos, pa-
reados por edad y sexo, en el cual no se demostré
que el polimorfismo se vinculara con un menor
riesgo de enfermedad arterial coronaria. En este
dltimo estudio; sin embargo, se identificé un
mayor porcentaje de tabaquismo, pero menor
de hipertension arterial y diabetes mellitus, en
comparacién con lo reportado en este grupo de
estudio. Existen algunas investigaciones en las
que no se ha podido determinar que el polimor-
fismo R353Q sea un factor protector, a diferencia
de la de Lindman y sus colaboradores.?* También
se han efectuado estudios prospectivos, como
el de Framingham,*® en los que no se pudo co-
rroborar que el polimorfismo R353Q se asocie
con la disminucién del riesgo de infarto agudo
de miocardio. En forma contraria, diversos
estudios revelan que este polimorfismo es un
factor protector para este padecimiento, como el
efectuado por Girelli y colaboradores' en la po-
blacion italiana. A diferencia de este estudio, en
el de Girelli'* la edad promedio de los pacientes
fue de 60 afos y en este estudio no se parearon
por edad y género. De manera similar, algunos
investigadores han encontrado que existe menor
riesgo en los portadores del genotipo QQ en la
poblacion italiana' o turca, como es el caso de
Taymaz y su equipo.?' Pegoraro y su grupo* de-
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mostraron un efecto protector del polimorfismo
contra el infarto agudo de miocardio mediante
su asociacién con lipoproteinas de baja densi-
dad, aunque este hallazgo no se ha replicado
en otros estudios.

En el Cuadro 4 se aprecia la frecuencia alélica
del polimorfismo R353Q y se compara con la
obtenida en este estudio, que fue similar a la
publicada sobre poblacién italiana'®?® y la cau-
casica,* pero ligeramente menor a la reportada
por Ogawa y colaboradores' en poblacion ja-
ponesa, o por Batalla y su grupo'” en poblacién
espanola.

No obstante que la frecuencia del polimorfismo
R353Q varia de una poblacién a otra, algunos
subgrupos de poblaciones probablemente tie-
nen distinto rango de susceptibilidad genética a
cada uno de los polimorfismos o de los factores
ambientales, lo cual explicaria, en parte, las
diferencias observadas entre los diversos grupos

Volumen 82, Nim. 6, Noviembre-Diciembre 2014

étnicos en relacion con la susceptibilidad al
infarto agudo de miocardio.

Se ha identificado que la TSP-1 favorece la migra-
cién y proliferacion de células musculares lisas,
asi como la adhesion y agregacion plaquetaria,
por lo que se postula que el incremento en la
concentracioén de esta proteina puede contri-
buir al desarrollo del proceso aterotrombético
coronario. En el estudio realizado por Topol y
su equipo,'® en el cual se analizaron 72 polimor-
fismos localizados en 62 genes en 352 pacientes
con enfermedad arterial coronaria 'y 428 sujetos
control, se propuso el polimorfismo N700S como
una de las variantes asociadas a infarto agudo de
miocardio en una poblacién de Estados Unidos.

En este estudio, el polimorfismo N700S en el
gen de laTSP-1 se identificé en una distribucion
genotipica similar en los pacientes con diag-
nostico de infarto agudo de miocardio y en los
controles, por lo que no representé un factor de

Cuadro 4. Comparacion de la distribucion genotipica y frecuencia alélica del polimorfismo R353Q
entre la mexicana y diversas poblaciones del mundo

Genotipos de FVII R353Q n (%)

n= casos /
Poblacion controles RR

Mestiza mexicana 252 198 (78.6)
Isordia y col. 2013 252 218 (86.5)
Ogawa y col. 2004" 129 117 (92.1)

150 131 (87.3)
Poblacién turca 118 2 (69.5)
Taymaz y col. 2007 38 203 (70.9)
Italiana 200 143 (71.5)
Ardissino y col. 1999 200 139 (69.5)
Italiana 164 114 (69.5)
Lacoviello y col. 2010'® 224 138 (61.6)
India 195 100 (51)
Pegoraro y col. 200532 300 152 (51)
Noruega 563 466 (83.2)
Lindman y col. 2004 205 158 (77.5)
Espanola 175 125 (91.2)
Batalla y col. 20017 200 109 (87.2)

IAM= infarto agudo de miocardio, cols.= colaboradores.

Frecuencia alélica n (%)

RQ QQ R Q
54 (21.4) 0(0) 450 (89.3) 54 (10.7)
31(18.7) 3(1.2) 467 (92.65) 37 (7.35)
10 (7.8) 0 (0) 244 (96.1) 10 (3.9)
7(11.3)  2(1.3) 279 (93.0) 1(7.0)
2(353) 8(@2.7 468 (79.6) 120 (20.4)
6(26.5) 7(2.4) 482 (84.3) 90 (15.7)
1(25.5) 6 (3) 337 (84.3) 63 (15.7)
56 (28) 5(2.5) 334 (83.5) 66 (16.5)
49 (29.9) 1(0.6) 277 (84.5) 51 (15.5)
76 (33.9) 10 (4.5) 352 (78.6) 96 (21.4)
79 (41) 16 (8) 279 (72) 111 (28)
128 (43) 20 (6) 432 (72) 168 (28)
87 (15.5) 7(1.3) 1019 (91.0) 101 (9.0)
45 (22.1)  1(0.5) 361 (88.5) 47 (11.5)
12 (8.8) 0 (0) 262 (95.6) 12 (4.4)
16 (12.8) 0 (0) 234 (93.6) 16 (6.4)
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riesgo. Zhou y su equipo® publicaron reportes
semejantes en un estudio en poblacion china, el
cual incluy6 406 pacientes con diagndstico de
infarto agudo de miocardio con edad promedio
de 49 anos, al igual que Ashokkumar y colabo-
radores** en poblacion del sur de la India. En
ninguno de los dos estudios se logré identificar
el genotipo SS en la poblacién analizada.

Ademas, los resultados obtenidos en un meta-
andlisis efectuado por Koch y su grupo?” de 3657
pacientes con diagnodstico de infarto agudo de
miocardio y 1211 controles no apoyan al poli-
morfismo como un factor de riesgo para infarto
agudo de miocardio.

Gao y su equipo® también encontraron resul-
tados negativos en 302 pacientes chinos con
infarto agudo de miocardio sin estratificacion de
edad. Boekholdt y colaboradores® estudiaron a
503 pacientes holandeses menores de 50 afios
con enfermedad arterial coronaria, y hallaron
una frecuencia menor de diabetes mellitus e
hipertension que en esta investigacion.

En forma contraria a los resultados aqui obte-
nidos, Zwicker y colaboradores®” demostraron
en un estudio de casos y controles en el cual
se incluyeron 1425 individuos menores de 45
afos, que el alelo S700 representaba un factor
de riesgo para infarto agudo de miocardio, pues
la prevalencia del genotipo SS fue de aproxima-
damente 10%, comparado con 4.65% de estos
pacientes.

Se ha sugerido que el incremento en la con-
centracion de TSP-1 que se observa en quienes
tienen el alelo S700 favoreceria el infarto agudo
de miocardio mediante un mecanismo relacio-
nado con el desarrollo acelerado del proceso
ateroscleroso, a través del aumento de la ad-
hesion leucocitaria, promoviendo la migracién
y proliferaciéon de células musculares lisas y
endoteliales, asi como por medio de diversas mo-
[éculas de adhesion.' Otro de los mecanismos

propuestos por Narizhneva y colaboradores® se
relaciona con el incremento en la agregacion
plaquetaria, asi como con mayor expresion de la
molécula de TSP en la superficie de la plaqueta
en los portadores del alelo S700, comparados
con los portadores del N700.

En el Cuadro 5 se observan las frecuencias
obtenidas en este estudio, similares a las re-
portadas por Ashokkumar y colaboradores?*
en poblacién hindd, pero mayores que las
publicadas por Topol y su grupo' en pobla-
cién americana. El genotipo SS no se encontr6
en ninguna de las muestras de pacientes o
controles analizadas, lo mismo ocurrié con
los resultados en poblacién china* o hindd
publicados.?

El infarto agudo de miocardio es una enfermedad
poligénica y multifactorial en la que intervienen
de forma conjunta varios genes con actividad
sinérgica entre ellos y con los factores de riesgo
modificables, por lo que se requiere identificar
las posibles variantes genéticas asociadas con el
avance de la enfermedad.

Se ha hallado en los pacientes con infarto
agudo de miocardio, menores de 45 afios, el
alelo 4G del polimorfismo 4G/5G en el gen
del inhibidor del activador del plasminégeno
tipo 1 (PAI-1).” Existe incremento de PAI-1
circulante que puede favorecer el estado de
hipofibrinélisis, combinado con disminucion
del 6xido nitrico endotelial, la cual se asocia
con el polimorfismo Glu298Asp,? asi como
aumento en la agregabilidad plaquetaria, lo
que se observa en los individuos portadores
del alelo PIA2.3

Debido a que el infarto agudo de miocardio
es una enfermedad compleja, poligénica y
multifactorial, la participacion de los factores
genéticos quizd tenga una importante contribu-
cién en combinacién con factores ambientales
o adquiridos.
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Cuadro 5. Comparacién de la distribucién genotipica y frecuencia alélica del polimorfismo N700S
entre la mexicana y diversas poblaciones del mundo

Genotipos de N700S n (%)

Frecuencia alélica n (%)

n= casos /

Poblaci6n controles Edad AG GG A G
Mexicana lsordia” 252 <45 anos 236 (93.6) 16 (6.4) 0 (0) 488 (96.8) 16 (3.2)
Este estudio 2013 252 232 (92.1) 20 (7.9) 0 (0) 484 (96.05) 20 (3.95)
Alemana 3657 <70 anos 2873 (78.6) 794 (20.5) 35 (1.0) 6495 (88.8) 819 (11.2)
Koch y col. 2008% 1211 961 (79.4) 232(19.2) 18(1.5) 2154 (88.9) 268 (11.1)
Italiana 1425 <45 anos 1158 (81.3) 250(17.5) 17 (1.2) 2566 (90.0) 284 (10.0)
Zwickery col. 2006% 1425 1217 (83.4) 199 (14.0) 9(0.6) 2633 (92.4) 217 (7.6)
China 406 < 60 anos 401 (98.8) 5(1.2) 0 (0) 807 (99.4) 5 (0.6)
Zhou y col. 2004" 400 398 (99.5) 2 (0.5) 0 (0) 798 (99.8) 2 (0.3)
Americana 175 < 60 anos 140 (80) 31(17.7) 42.2) 311(88.8) 9(11.2)
Topol y col. 20018 413 327 (79.1) 85(20.5) 1(0.5) 739(89.5) 7 (10.5)
Danesa 313 <50anos 255(81.4) 57(18.2) 1(0.3) 597 (90.6) 59 (9.4)
Boekholdt y col. 1039 828 (79.7) 196(18.9) 15 (1.4) 1852 (89.1) 226 (10.9
20023°
Indd 511 Edad 469 (91.8) 42 (8.2) 0 (0) 980 (95.9) 42 (4.1)
Ashokkumar y col. 522 promedio 493 (94.1) 31 (5.9) 0) 1017(97.00 31 (3.0
20113 53.8 afnos
CONCLUSIONES Conflicto de interés

En este estudio se demuestra por primera vez
en poblacion mexicana que los polimorfismos
R353Q y N700S no se vinculan con infarto agu-
do de miocardio en individuos menores de 45
afos; mientras que los factores de riesgo modifi-
cables, como hipertensién arterial, antecedentes
heredofamiliares para enfermedad aterotrom-
bética y dislipidemia representan un factor de
riesgo independiente de infarto. Es necesario
continuar con la bisqueda e identificacién de
mds factores genéticos que pudieran estar re-
lacionados con el infarto agudo de miocardio,
con la finalidad de prevenir y quiza disminuir
el evento agudo trombético.
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