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.- INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares causan aproximadamente una cifra de 20.5 millones
de muertes en el mundo en el 2021 lo que representd un tercio de las muertes a nivel
mundial'2. Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de desoérdenes los
cuales incluyen problemas como el estrechamiento de los vasos sanguineos tanto el
corazén como aquellos situados en los diferentes organos del cuerpo?. Estas afecciones
incluyen la enfermedad coronaria, enfermedad de las arterias coronarias (EAC), y el
sindrome coronario agudo (SCA), entre varias otras afecciones?. Las cifras reportadas por
la Asociacion Estadounidense del Corazén indican que una persona sufre un ataque
cardiaco cada 41 segundos?. Los reportes en 2020 indicaron que las estimaciones del
numero total de muertes por SCA en diferentes paises diferentes fueron mayores en
hombres que en mujeres que representa aproximadamente el 23 % y el 18 % de todas las
muertes por enfermedad cardiovascular. La Republica Mexicana cuenta con la mayor cifra
de muertes por SCA (156,981), seguido de Estados Unidos (112,141) y por Brasil (97,170).
Las muertes prematuras por SCA (menor de 70 afios) también fueron mayores en hombres
que en mujeres (286,382 respecto de 113,860), con cifras mas altas en México (52,757),
Brasil (46,306) y Filipinas (44,449)%.

El SCA es un término que hace referencia a un grupo de enfermedades en las cuales el flujo
sanguineo hacia el corazéon se ve disminuido subitamente. Las enfermedades del SCA
incluyen un ataque cardiaco (o infarto de miocardio) con una elevacion del segmento ST
(STEMI por sus siglas en inglés), ataque cardiaco sin elevacion del segmento ST (NSTEMI,
por sus siglas en inglés) y la angina inestable. EI SCA implica una obstruccion sanguinea
(isquemia) y el diagndstico diferencial se basa en los hallazgos del electrocardiograma

(ECQ) y la elevacion de las niveles plasmaticos de los marcadores cardiacos?.

El SCA es una manifestacion clinica en la que una alteracion de la placa en las arterias
coronarias (aterosclerosis). Existen diversos factores asociados a desarrollo del SCA como
el tabaquismo, la hipertension, la diabetes, la hiperlipidemia, el sexo masculino, la
inactividad fisica, la obesidad familiar, las malas practicas nutricionales, y el uso de drogas
como la cocaina. Ademas, los registros indican que los antecedentes familiares genéticos
de infarto de miocardio temprano en personas menores a 55 afos de edad son un factor de

alto riesgo.* Existen estudios que muestran asociacion que incrimina a los factores
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genéticos en el mecanismo de predisposicion para el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares®.

II.- MARCO TEORICO

2.1Sindrome coronario agudo (SCA).

El SCA abarca una gama de presentaciones clinicas como la angina inestable y
ataque cardiaco (infarto de miocardio) con elevaciéon o sin elevacion del segmento ST
(STEMI, NSTEMI, respectivamente)®. El grado del dafio de las arterias coronarias por
ateroesclerosis, la ruptura de la placa, trombosis e inflamacién son reflejados en el SCA.
Algunos factores no modificables como la edad, el sexo, historial familiar de enfermedades
isquémicas han sido asociadas a este padecimiento. Por otro lado, los factores como fumar,
hipertensién, diabetes, obesidad y los estilos de vida sedentarios han sido encontrados
como factores modificables (aquellos que pueden ser corregidos por cambios en el estilo de

vida)t.

El sintoma clasico del SCA es el dolor toracico subesternal, a menudo descrito como
una sensacion de aplastamiento o presion, que se irradia a la mandibula y/o al brazo
izquierdo. Algunos sintomas pueden pasar desapercibidos, sin embargo, los principales
sintomas a menudo dificultad para respirar, aturdimiento, dolor aislado en la mandibula o el
brazo izquierdo, nauseas, dolor epigastrico, diaforesis y debilidad. Un alto grado de
sospecha puede ocurrir en pacientes del sexo femenino, pacientes con diabetes y la edad

avanzada se asocian con SCA, en tales casos esta justificado un alto grado de sospecha’.

El primer paso de la evaluacién de la existencia de SCA es un electrocardiograma
(ECG), que ayuda a diferenciar entre angina inestable IMCEST y IMSEST. A nivel
bioquimico, la determinacion de las enzimas cardiacas, especialmente la troponina, y la
relacion CK-MB/CK son importantes para evaluar el IMSEST versus la isquemia miocardica
sin destruccion de tejido. Una radiografia de torax es util para diagnosticar causas distintas
del IM que se presentan con dolor en el pecho, como neumonia y neumotoérax. Lo mismo se
aplica a los analisis de sangre, como el hemograma completo (CBC), la quimica, la prueba
de funcién hepatica y la lipasa, que pueden ayudar a diferenciar la patologia intraabdominal
que se presenta con dolor en el pecho. La diseccion adrtica y la embolia pulmonar deben

mantenerse en diferencial e investigarse cuando la situacion lo amerite’.



El tratamiento inicial para todos los SCA incluye aspirina a dosis indicadas por el cardiélogo
local. La heparina o anticoagulante administrada en el bolo e infusion intravenosa (1V) y

tratamiento antiplaquetario con ticagrelor o clopidogrel pueden ser usados’.
2.2. Fisiopatologia.

Los sindromes coronarios agudos (SCA) representan una carga significativa para la salud
publica en la que existe una vasoconstriccion o bloqueo de las arterias coronarias, que
suministran oxigeno y nutrientes al musculo cardiaco. La fisiopatologia del SCA una serie
de hallazgos clinicos e histologicos como la ruptura de la placa, la erosion y la calcificacion
de nédulos. Existen factores de riesgo tradicionales asociados al desarrollo de SCA como
la hipertension arterial, el consumo del tabaco, la diabetes, elevacién de los parametros
lipidos y la obesidad. La hipertension es una condicidén médica que ejerce tensidbn mecanica
sobre la pared de vasos sanguineos, lo cual puede causar dafio como el crecimiento de la
placa y aumentar el riesgo de ruptura de la placa. Por otro lado, la diabetes puede alterar la
coagulacion y favorecer la ruptura de placa arterial y causar un accidente cardiovascular®. Por
su parte, fumar parece ser una causa de aumentar las metaloproteinasas de matriz en

pacientes con SCA®.

Los dafnos a la placa que van desde la erosiéon hasta su ruptura son aspectos cruciales para
el desarrollo del SCA3. La placa consiste en una regién de las arterias rica en lipidos
compuesta generalmente por colesterol, grasas y otras sustancias'®. La rotura de la placa
en el SCA implica que su contenido es un paso rico en lipidos queda expuesto al torrente
sanguineo que induce la activacion y agregacion plaquetaria lo cual permite la formacién de
coagulos y trombos. La aparicidn de trombos en arterias coronarias pueden ocasionar
isquemia miocardica y un posible infarto al miocardio en el SCA8. En los ultimos afos, se
ha reconocido la importancia la erosién de placa como una etiologia importante en el
desarrollo del SCA. A diferencia de la ruptura, la erosién de la placa implica una alteracion
superficial de la placa sin la ruptura de la misma, y es considerado un mecanismo

subyacente del SCA que provoca una oclusion trombotica de una arteria coronaria®.

2.3 Metaloproteinasas de matriz

Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) constituyen una familia de endopeptidasas
remodeladoras (funciones degradativas) de la matriz extracelular (MEC) dependientes de
Zn?* (de ahi el prefijo metalo) que tienen la capacidad de degradar casi todos los
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componentes de la ECM8&19=12 Estas enzimas proteoliticas participan en diferentes
procesos fisioldgicos y bioldgicos y son reguladas por hormonas, factores de crecimiento y

citosinass.

En general, la actividad cde las MMPs se encuentra regulada por hormonas, factores de
crecimiento, y citocinas °='2. Sin embargo, la actividad de la enzima son controlados por
inhibidores de metaloproteinasas como los TIMPs: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, y TIMP-40. En
mamiferos se han descrito 28 miembros de la familia de MMPs de las cuales 23 son
codificadas en humanos y de manera sorprendente mas el 50% se expresan en los vasos
sanguineos. Las MMPs se clasifican en cinco subfamilias dependiendo del ligando sobre el
cual actuan y en la arquitectura de sus dominios como: colagenasas, gelatinasas,
estromelisinas, matrilisinas, metaloproteasas de membrana (MT-MMPs) y otras MMPs.
Estas proteinas tienen similitud en la arquitectura de sus dominios estructurales que
consiste en un propetido (consta de 80 aminoacidos), un dominio catalitico (170
aminoacidos), un péptido de enlace (longitud variable de 15-65 aminoacidos) y una ultima
region conocida como hemopexina (consta de 200 aminoacidos en tamafno) (para mas

detalles ver referencia 12)'?

PROPEPTIDO DOMINIO CATALITICO PEPTIDO DE ENLACE

80 AA 170 AA Longitud variable (15-65 AA)

Regiones que conforman una metaloproteinasa tipica

Las MMPs pueden clasificarse en subgrupos en funcién de su sustrato especifico sobre
el cual actuan o conforme a su estructura (tabla 1). De acuerdo a esta clasificacion, las
MMP’s se pueden dividir en colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas,
metaloproteasas de membrana y otras MMPs''. La actividad de cada una de las MMPs
puede ocurrir de la siguiente manera '3

1. Colagenasas: se conocen al menos 3 tipos como MMP-1, MMP-8 y MMP-13

comunmente conocidas como colagenasa 1, 2, y 3, respectivamente. Estas tienen
actividad catalitica sobre posiciones en los residuos de Gly775 y Leu:lle776 del
colageno fibrilar de los tipos I-lll y XlI formando productos susceptible a la

degradacion por otras MMPs'3,
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Gelatinasas: estas incluyen a MMP-2 y MMP-9 que degradan una variedad de
colagenos (IV-V, VII, X, Xl y XIV), gelatinas, elastinas, fibronectina, proteoglicanos,
factores de crecimiento alfa e interleucinas en diferentes tipos celulares™s.
Estromelisinas: Se incluyen las MMP-3, MMP-10 y MMP-11 que degradan
colagenos del tipo IV y IX, laminina, elastinas, fibronectina y proteoglicanos en
diversos tipos celulares del utero, placenta y glandulas mamarias. Parte de su
actividad catalitica ocurre espcificamente sobre posiciones en los residuos de His16
e lle17 (MMP-3 y MMP-10) 13,

Matrilisinas: tipo de MMPs que carecen del dominio de hemopexcina, Estas
comprenden la MMP-7, MMP-26, MMP-9 y MMP-12. Tienen actividad enzimatica
para degradar el plasminégeno3.

Metaloproteasas tipo membranales (MT-MMP): un total de 6 miembros de este grupo
son proteinas transmembranales o proteinas ancladas a glucosilfosfatidilinositol. Las
MT-MMP como MMP-14 o0 MT1-MMP, MMP-15 o MT2- MMP, MMP-16 o MT3-MMP,
y MMP-24 o MT5-MMP corresponde a proteinas transmembranales, mientras que
MMP-17 o MT4-MMP y MMP-25 o MT6-MMP corresponden a proteinas ancladas a
glucosilfosfatidilinositol (GPI por sus siglas en inglés). Estas tienen la capacidad de
degradar varios componentes de la MEC y pueden activar otras MMP 3,

Otras MMPs. Este grupo de MMPs tienen distribucién en diversos tejidos y tienen

actividades similares a las ya mencionadas’3. Para mas detalles revisar tabla 1.
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Tabla 1: Clasificacion y propiedades de las metaloproteinasas de matriz. Obtenido
de: Pérez-Garcia 20044,

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS METALOPROTEINASAS

Grupo MR Nombre Sustrato
Colagenasas MMP-1 Colagenasa fibroblastica Colagenos fibrilares tipos 11, 1, 1l VIl y X,
Colagenasa intersticial agrecanos y serpinas
MM P-5 Colagenasa de los neutrafilos Colagenos fibrilares |, Il v I, agrecanos
¥ Serpinas
MMP-13 Colagenasa-3 Colageno 1l
Gelatinasas NMMP-2 Gelatinasa A 72 kDa gelatinasa Colagenos IV, W, VIl y X, elastina
Colagenasa-4
MM P-2 Colagenasa-5 92 kDa gelatinasa Colagenos | IV, V, elastina
Estromelisinas MMP-3 Estromelisina-1 Fibronectina, colagenos IV, W, X y X,
elastina, laminina y proteoglucano
MIMP-10 Estromelisina-2 Fibronectina, colagenos 1, IV, V, elastina,
laminina v protecglucanos
MNP-11 Estromelisina-3 Muy déebilmente: laminina v fibronectina
Matrilisinas MMP-7 Matrilisina PUMT-1 Proteoglucanos, laminina, fibronectina,
Matrina elastina, gelatina
Metaloelastasa MMP-12 Metaloelastasa macrofagica Elastina, fibronectina, colageno tipo [V
Metaloproteinasas MIMP-14 MT1-MMP Colagenos |, Iy 1ll, laminina, gelatina,
de membrana fibronectina y proteoglucanos. ProMMP-2
MNP-15 MTZ-MMP
MNP-16 MT3-MMP ProMMP-2
MMP-17 MTa-MMP
MM P-24 MT5-MMP ProMMP-2
MIMP-25 MT&-MMP Forma parte de la actividad proteolitica
leucocitaria
Miscelanea MMP-12 RASI-1 Gelatinas
MIMP-20 Enamelsina Amelogenina
MNP-21 AMMP
MNP-22 CMMP
MMP-23 CA-MMP
MMP-26 Endometasa Gelatina tipo |, vitronectina y colageno
desnaturalizado
MMP-27
MMP-23 Epilisina
MMP: metaloproteinasas de la matriz.
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Se ha encontrado en cultivos celulares que la actividad de las MMPs puede ser

regulada a nivel de 1) la transcripcion, 2) en la activacion de sus zimdgenos precursores y

3) a través de proteolisis.

1)

2)

3)

La transcripcion. Diversos estimulos extracelulares tienen la capacidad de activar el
factor de transcripcion nuclear del gen que codifica para la MMPs''. Por ejemplo, las
citocinas y factores de desarrollo como las interleucinas 1y 6, el TNF-a (factor de
necrosis tumoral), el EGF (factor de desarrollo epidérmico), hormonas, el PDGF
(factor derivado de las plaquetas) y el FGF (factor de desarrollo fibroblastico). Todos
estos estimulos estimulan la sintesis de MMPs, mientras que los corticosteroides, la

heparina y la interleucina 4 (IL-4) inhiben la expresion de los genes MMP4.

Activacion de zimoégenos. Muchas MMPs son sintetizadas y secretadas al
citoplasma como moléculas inactivas denominados zimdgenos (precursores
latentes). La activacién de los zimégenos de las MMPs ocurre mediante una
modificacion proteolitica post traduccional del propeptido’™. En un principio, el
aminoacido cisteina en la secuencia conservada PRCGXPD se coordina con el zinc
para evitar la unidon de moléculas de agua en el sitio activo que sera activado por la

actividad proteasa 4.

Inhibidores tisulares de las MMPs (TIMPs). Son un grupo de enzimas reguladoras
endogenas que inhiben a las MMPs activas. Desde su descubrimiento se han
descrito al menos 4 tipos catalogadas como TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4 las

cuales funcionan como inhibidores de 23 MMPs reportadas en humanos’S.
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[Il. ANTECEDENTES

En 2010, Volcik et al. (2010), en su estudio sobre los niveles séricos de MMP-7
predicen la aterosclerosis coronaria en humanos. En el analisis se demostrd que los niveles
séricos de MMP-7 se asociaron con la placa total Carga (OR: 1,37 (IC: 1,02-1,85), p <0,05)
en un modelo ajustado por edad, sexo, IMC, clasico factores de riesgo cardiovascular,
hsCRP, adiponectina, volumen de grasa pericardica y medicacion. La especificacion de la
morfologia de la placa revel6 una asociacion significativa de los niveles séricos de MMP-7
con células no calcificadas P = 0,05) y placas calcificadas (OR: 1,22 (IC: 1,03-1,45), p
<0,05). Por otra parte, la asociacion con placas mixtas se perdi6 en el modelo
completamente ajustado. Ademas, no hubo asociaciones entre los niveles séricos de MMP-
9, y la carga total de la placa o la morfologia de la placa. Los autores concluyeron que los
niveles séricos de MMP-7 se asocian con la carga total de la placa, pero no con la morfologia

de la placa ".

En el 2014 Hernandez Montoya Jazmin y cols. realizaron un estudio en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México y
encontraron que algunos polimorfismos de las metaloproteinasas asociados al EPOC, el
cual podria estar asociado como marcador en el sindrome coronario agudo. Asimismo,
describieron la funcién de las MMPs se ha conocido a través de modelos animales como
ratones knock-out para MMPs y concluyeron que el estudio de estos polimorfismos ayudara

a futuras terapias’®.

Pérez-Hernandez, et. al. (2013) del Departamento de Biologia Molecular, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignhacio Chavez, México, D.F, sugieren que las MMPs desempefian
un papel en el desarrollo de la aterosclerosis, favoreciendo tanto la formacion de la placa
aterosclerética como su eventual ruptura. Esta ultima fase es la responsable de generar
isquemia en el miocardio, manifestdndose clinicamente como un sindrome isquémico
coronario agudo (SICA). Cuanto mayor es la transcripciéon de los genes que las producen,
mayor es su actividad enzimatica. Por consiguiente, el desarrollo de un polimorfismo en
estos genes afecta su transcripcion, lo cual podria elevar el riesgo de padecer un sindrome

coronario agudo (SCA)'®.

En el 2016, Ma et al. Determinaron una asociacion entre los niveles de la
metalopeptidasa 1 y 7 de matriz con la enfermedad coronaria (CHD) y, diabetes mellitus
14



tipo 2 (DM-2) en una poblaciéon china. El analisis demostrd asociacion entre el polimorfismo
del gen MMP-7 y la coexistencia de DM2 y CHD en 794 sujetos, incluidos 378 pacientes con
coexistencia T2DM y CHD y 416 controles sanos. El estudio de varios polimorfismos de un
solo nucleétido del gen MMP-7 y de los genotipos encontraron una diferencia estadistica en
la distribucién de los genotipos rs1799750 entre el paciente y los grupos control (P = 0,041).
La frecuencia del genotipo 2G/2G fue de 44,25y 37,0% entre los pacientes y sujetos control,
respectivamente. Por otra parte, la frecuencia del alelo 2G fue de 65,9% entre los pacientes
y 59,6% en el grupo control, y esta diferencia resulto ser significativa (P = 0,010). También
asociaron un indice de masa corporal elevado con el genotipo 2G / 2G. Por lo tanto, MMP-
7 rs1799750 puede estar involucrado en el desarrollo de la coexistencia de T2DM y CHD

en la poblacién china?.

En términos generales, no existen datos que determinen la frecuencia de
polimorfismo reportados en el sindrome coronario agudo. Se tiene registros que los
polimorfismos como RS-11568819 de la Metaloproteinasa-7 son marcadores importantes
en el desarrollo de SCA. El estudio que se propone en México en pacientes con SCA puede
contribuir a la causalidad de este polimorfismo RS-11568819 y su asociacion con variables

sociodemograficas en la poblacion del sureste de México.
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IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La tasa de morbilidad y mortalidad causada por SCA se han incrementado a nivel
mundial y en México. Se tiene registros que las cifras de la poblacién con problemas
cardiacos han aumentado con las décadas tanto en hombres, mujeres e inclusive en nifios.
Diversos factores como la mala alimentacion, el estrés, tabaquismo, alcoholismo, y el
sedentarismo condicionan el desarrollo de SCA. Existen marcadores de riesgo como el
colesterol LDL, dimero D de inflamacién como marcadores bioquimicos para el diagnostico
de SCA, sin embargo, los parametros séricos parecen mostrar limitaciones. Por
consiguiente, es importante recurrir a la busqueda de nuevos marcadores moleculares que
nos permitan una predicciéon mas certera del SCA.

Se ha reportado que las metaloproteinasas aumentan después de un infarto al
miocardio y al parecer se encuentran asociadas en el desarrollo de enfermedades
coronarias como SCA. Ademas, los niveles séricos de estas proteinas estan ampliamente
correlacionadas con una disfuncion en pacientes con insuficiencia cardiaca. Estudios
adicionales son requeridos para identificar nuevos marcadores moleculares de SCA

asociadas a las MMP.

V.- JUSTIFICACION

El sindrome coronario agudo presenta una elevacion en las tasas de mortalidad y morbilidad
e incapacidad, en los paises en vias de desarrollo al igual que en los desarrollados. En
México, existe una alta variacion poblacional debido a los numerosos grupos étnicos lo cual
nos hace una poblacién heterogénea con posibles variaciones genéticas. Se han
identificado marcadores bioquimicos habituales del SCA, y se ha establecido dichas
enzimas como marcadores del dafio coronario en pacientes con SCA. Por esto, los genes
que codifican a estas enzimas marcadoras como las MMPs son candidatos para determinar

el riesgo de enfermedad arterial coronaria (EAC).

En Chiapas, existen pocos laboratorios especializados que se dedican a la labor de
determinar si existe riesgos genéticos asociados para sufrir una enfermedad coronaria. La
relevancia de este trabajo consiste en la busqueda de marcadores genéticos asociados al

desarrollo del SCA en una poblacion de Chiapas. Los resultados de este trabajo podrian
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ser de utilidad para desarrollar estrategias de prediccion, prevencion y tratamientos

individualizados para una poblacién tan heterogénea.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ El polimorfismo RS 11568819 de la Metaloproteinasa 7 (MMP-7) es considerado

un marcador de riesgo cardiovascular en una poblacién del Sureste de Chiapas?

VIl.- HIPOTESIS

El polimorfismo RS 11568819 del gen de la Metaloproteinasa 7 (MMP-7) es
marcador de riesgo de Sindrome Coronario Agudo en la poblacién del Sureste de Chiapas.
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VIIl.- OBJETIVOS

8.1.- General
o Determinar el polimorfismo RS 11568819 del gen de Ia

Metaloproteinasa-7 (MMP-7) como marcador de riesgo de SICA.

8.2.- Especificos:

) Determinar la frecuencia genotipica del polimorfismo del gen de la
MMP-7 en una poblacién del sureste de Chiapas.

o . Determinar la asociacion de las variables clinicas de la poblacion de
estudio con el SICA.

) Determinar la asociacion del polimorfismo del gen de la MMP-7 como
marcador de riesgo SICA.

) Correlacionar las variables clinicas y el polimorfismo con SICA en
nuestra poblacién.
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IX.- METODOLOGIA
9.1.- Lugar de estudio

Laboratorio de Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad Ciudad Salud, y

Laboratorio de Diagndstico Molecular del laboratorio escuela de la Facultad de Ciencias

Quimicas de la Universidad Auténoma de Chiapas.

9.2.- Poblacién de estudio

Pacientes que acuden a la Ciudad de Tapachula Chiapas, de diferentes regiones del estado.

GRUPO CON ENFERMEDAD SICA:

9.2.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con edad de 35 a 80 afios.

Ingresar al estudio debido a haber desarrollado una Enfermedad Coronaria
Cardiovascular.

Presentar un diagndstico de SCA definido por un especialista con o sin elevacion
de segmento ST

Firmar una carta de consentimiento informado

9.2.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Ser menor de 35 anos y mayor de 80 afos.

Diagnostico de SCA secundario

Pacientes hipertensos con o sin tratamiento o con anemia,
Pacientes con cardiopatias de origen desconocido
Enfermedad Hematoldgica, hepatica o neoplasica.
Actividad inflamatoria aguda o crénica.

Pacientes con consumo excesivo de alcohol.
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9.2.3.- GRUPO CONTROL:
e Sujetos que desearon participar en el estudio y firmaron una carta de

consentimiento informado.
e Sujetos aparentemente sanos, edad entre 35 a 75 afos

e Sin historia de enfermedad cardiovascular.

9.3.- Diseno del estudio

Estudio de casos y controles en una relacién 1:2 y con un total de 414 pacientes totales.

Los casos incidentes de SICA fueron comparados con sujetos controles sujetos no
enfermos. Los controles fueron seleccionados en base al mismo tiempo de exposiciéon en

que se detecto el caso de incidentes.

9.4 .- Analisis de la Muestras

Las muestras fueron obtenidas previo a cualquier tratamiento fibrinolitico,
antitrombotico, antiplaquetario o procedimientos invasivos. Se recolectaron 5 ml de sangre
venosa en un tubo que contenia EDTA como anticoagulante. EI ADN genémico fue obtenido
mediante la técnica del estuche comercial QAamp DNA Mini de la Marca QIAGEN para
pacientes y controles. Los productos de la extraccion se almacenaron a -20°C hasta su
analisis molecular para determinar el polimorfismo RS 11568819 de la MMP7utilizando la

metodologia de la PCR en Tiempo Real por discriminacion alélica.

9.5.- Anélisis estadistico:

El tamafio de muestra se calculé considerando una confiabilidad del 95% y un poder del
80% y una relacion de controles respecto de los casos de SCA de 2:1. Esperando encontrar
una razén de momios de 2.5.

El tamafo de la muestra estimado para este estudio se determind por medio de la

formula:
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Vi \ 2
ﬂzl_ / SO0 p) + 2 Jops (- p1)+ P2 (= po) | I

c(p, —pL )

P1 + P2

donde p = y los valores

5 Z =1,96

1%
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Y Zl_B == 0,84

Son valores que se obtuvieron de la distribucién normal estandar en funcién del nivel de

confianza 95% y un poder del 80%.

Frecuencia de exposicion entre los controles: 10%
Odds ratio : 2.5

Nivel de confianza: 95%

Poder estadistico: 80%

Este calculo indicé que se requerian 138 casos y 276 controles

El analisis estadistico se llevara a cabo en 4 etapas: el primero a través de un analisis
descriptivo de cada una de las variables lo cual reflejo frecuencias simples. El segundo
consistira en un analisis bivariado a través de tablas de contingencia con dos niveles (2 x 2)
0 mas niveles (2 x K), para encontrar asociaciones crudas y la estimacion del riesgo
atribuible a la exposicion y la poblacion. El tercer paso se llevo a cabo a través de un analisis
multivariado mediante los modelos de regresion logistica condicional, en la cuales se

incluyeron unicamente las asociaciones que resultaron significativas a través del analisis

bivariado. El cuarto paso consisti6 en un modelo de regresiéon logistica condicional
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saturado, en el cual se incluiran unicamente las asociaciones que resultaron significativas

a través de modelos de regresion logistica. Todos estos analisis se realizaran mediante el

paquete estadistico STATA® (version 13, intercolada).

Analisis de tablas de 2 x 2

Controles
Expuestos No expuestos Total
Expuestos R S a
Casos No expuestos T U b
Total c D N/2

r = casos expuestos y controles expuestos (+ +)
S = casos expuestos pero controles no expuestos (+ -)
t = casos no expuestos y controles expuestos ( - +)

U = casos no expuestos y controles no expuestos (- -)

Razén de momios = s/t

Caracteristicas demogréficas y clinicas de los sujetos.

La poblacion de estudio incluyo nueve de las quince regiones socioeconémicas del estado

de Chiapas.
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Figura 1.

Regiones socioecondmicas del estado de Chiapas.

Se incluyeron las siguientes regiones;

Gutiérrez.

Dominguez.

Regioén | metropolitana: incluyendo los municipios de Suchiapa y Tuxtla

Region Il valles Zoque: incluyendo los municipios de Cintalapa y Belisario

Region V Altos Tsotsil Tseltal: incluyendo los municipios de Amatenango del

Valle, San Cristdbal de las Casas y Teopisca.

Region VI Frailesca: incluyendo los municipios de Angel Albino Corzo, Villa

Corzo, Villa flores, La Concordia.

Regién VII De los Bosques: incluyendo el municipio de Simojovel.

Region IX ltsmo Costa: incluyendo los municipios de Arriaga, Mapastepec,
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. Region X Soconusco: incluyendo los municipios de; Acacoyagua,

Acapetahua, Cacahoatan, Escuintla, Frontera Hidalgo, Huehuetan, Mazatan, Suchiate,
Tapachula, Tuzantan.

Regidn Xl Sierra Mariscal: incluyendo los municipios de; Amatenango de la
Frontera, Chicomuselo, Frontera Comalapa, Mazapa de Madero, Siltepec.

Region XV Meseta Comiteca Tojolabal: incluyendo los municipios de;
Comitan de Dominguez, Las Margaritas, Las Rosas, La Trinitaria.

70 REGIONES
60
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40
30
20

10

vV v
Vv v Xy
Xil
B CONTORES M SICA

Xl

XV yy

Figura 2. Distribucién de los pacientes del grupo de SCA y control incluidos en el estudio,

de acuerdo con el lugar de origen y agrupados de acuerdo a sus regiones socioecondémicas
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X.- RESULTADOS

En las caracteristicas encontradas en el grupo control se puede observar que de los 138
pacientes que conformaron el grupo, existe un mayor porcentaje de hombre (55%) que de
mujeres (45%). La edad promedio en el grupo de mujeres fue de 41.9 afios + 9.02 y en
hombres fue de 49.57 ainos + 12.65. En el peso existid una variacion en la media aritmética
en el grupo de mujeres (69.6) que en el de hombres (76.84), la talla promedio que se
encontré para ambos grupos fue de 161.91 cm + 8.52. En cuanto a los antecedentes
heredofamiliares se encontrd que las enfermedades mas frecuentes entre ambos grupos
fueron DM2 Y HAS con los siguientes resultados; SICA se encontré en el 18%, DM2 en un
30%, obesidad en 18% y HAS en 30%. Dentro de los antecedentes personales patoldgicos;
los mas frecuentes fueron tabaquismo (28.2%), consumo de alcohol (38.4%) vy
sedentariamo (42.8%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas del grupo control (n=138).

MUJERES HOMBRES TOTAL

n:61 n:77 138

45% 55% 100%
Caracteristicas (X DS)
Edad 41.9 (9.02) 49.57 (12.65) 45.82(11.93)
Peso 69.6 (12.32) 76.84 (13.20) 73.58 (13.26)
Talla 158.12 (6.21) 164.87 (8.94) 161.91 (8.52)
ASC 1.74 (0.16) 1.85(0.19) 1.8 (0.19)
Antecedentes Heredofamiliares
SICA 17 (27.8%) 8 (1%) 25 (18%)
DM2 22 (36%) 20 (25%) 42 (30%)
Obesidad 13 (21%) 13 (16%) 26 (18%)
HAS 18 (29%) 24 (31%) 42 (30%)

Antecedentes Personales Patologicos

Tabaquismo 29 (47%) 10 (14.2%) 39 (28.2%)
Alcohol 31 (50%) 22 (28.5%) 53 (38.4%)
HAS 15 (24%) 9 (11.6%) 24 (17.3%)
DM2 12 (19.6%) 6 (7.7%) 18 (13.04%)
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Obesidad

Dislipidemia

Sedentarismo

21 (34.4%)
6 (9.8%)
22 (36%)

16 (0.7%)
8 (10.3%)
11 (14.2%)

37 (26.8%)
14 (10.14%)
33 (42.8%)

encontré para ambos grupos fue de 160.86 + 9.98 cm.(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinica de grupo SCA (n=114).

En las caracteristicas encontradas en el grupo de casos se puede observar que de los 114
pacientes que conformaron el grupo, existe un mayor porcentaje de hombre (72%) que de
mujeres (28%). La edad promedio en el grupo de mujeres fue de 62.2 £ 10.92 afios y en
hombres fue de 57.98 £ 11.70 afios. En el peso existid una variacion en la media aritmética

en el grupo de mujeres (64.61) que en el de hombres (75.76), la talla promedio que se

MUJERES HOMBRES TOTAL

n:32 n:82 114

28% 72% 100%
Caracteristicas (X DS)
Edad 62.3(10.92) 57.98 (11.70) 59.21 (11.61)
Peso 64.61(16.34) 75.76 (14.18) 72.36 (15.64)
Talla 152.76 (8.05) 164.48 (8.56) 160.86 (9.98)
ASC 1.64 (0.24) 1.79 (0.36) 1.74 (0.34)
Antecedentes Heredofamiliares
SICA 24 (75%) 63 (76.8%) 87 (76.31%)
DM2 13 (40.6%) 24 (29.2%) 37 (32.45%)
Obesidad 9 (28.12%) 13 (17.07%) 23 (20.17%)
HAS 12 (37.5%) 20 (24.39%) 32 (28.07%)
Antecedentes Personales Patolégicos
Tabaquismo 29 (47%) 10 (14.2%) 51 (76.31%)
Alcohol 31 (50%) 22 (28.5%) 62 (54.38%)
HAS 15 (24%) 9 (11.6%) 82 (71.92%)
DM2 12 (19.6%) 6 (7.7%) 59 (51.75%)
Obesidad 21 (34.4%) 16 (0.7%) 21 (18.42%)
Dislipidemia 6 (9.8%) 8 (10.3%) 55 (48.24%)
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Sedentarismo

22 (36%)

11 (14.2%)

53 (46.49%)

El analisis estadistico demostré diferencias significativas entre los grupos casos y controles

en las variables sociodemograficas como el sexo, la edad, SICA, Tabaquismo, el consumo
del alcohol, HAS, DM2, dislipidemia y sedentarismo (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas generales de los grupos de casos y controles.

Sexo (%)
Mujeres

Hombres

Caracteristicas X (DS)

Edad
Peso

Talla

Controles SCA
n:138 n:114
54.76% 45.24%

61 (44.20%)
77 (55.79%)

45.82 (11.93)
73.58 (13.26)
161.91 (8.5)

Antecedentes heredofamiliares

SICA
DM2
Obesidad
HAS

25 (18.11%)
42 (30.40%)
26 (18.84%)
42 (30.43%)

Antecedentes personales Patologicos

Tabaquismo
Alcohol

HAS

DM2
Obesidad

Dislipidemia

39 (28.26%)
53 (38.40%)
24 (17.39%)
18 (13.04%)
37 (26.81%)
14 (10.14%)

32 (28.07%)
82 (71.92%)

59.21 (11.61)
72.36 (15.64)
160.86 (9.98)

87 (76.31%)
37 (32.45%)
23 (20.17%)
32 (28.07%)

51 (44.73%)
62 (74.69)
82 (71.92%)
59 (51.75%)
21 (25.60%)
55 (48.24%)

6.9778

85.6411
0.1185
0.071
0.1683

7.3812
6.4258
76.196
44.088
2.4805
45.5774

Valor de

P

.008253

<.00001
0.5421
0.4161

<.00001

.73064

.78986
.6816

.00659
.01124
.00001
.00001
1152
.00001
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Sedentarismo 33 (23.91%) 53 (63.09%) 14.1565 .000168

*valor de p < 0.05 es estadisticamente significativo.

En la poblacién, el estudio de la frecuencia alélica A o G, no se encontré diferencia
significativa (x?= 0.0234, P= 0.8784) (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia alélica en controles y pacientes con SICA.

FRECUENCIA ALELICA

ALEL TOTAL CONTROLES SICA X VALOR DE
@) P

A 351 (0.6964) 193 (0.6993) 158 (0.6930) 0.0234 0.878454
G 153 (0.3036) 83 (0.3007) 70 (0.3070)

*valor de p < 0.05 es estadisticamente significativo.

Por su parte, el analisis de la frecuencia genotipica A/A, A/IG y G/G, los resultados
demostraron que los individuos no expresan la cualidad del fenotipo y no hay diferencia
significativa (x* = 0.0362, P= 0.982) (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia genotipica de controles y pacientes con SICA.

FRECUENCIA DE GENOTIPO
GENOTIPO _ TOTAL CONTROLES SICA X VALOR DE P
AIA 121 (48%) 67 (49%) 54 (47%)
AIG 109 (43%) 59 (43%) 50 (44%)  0.0362 0.982
GIG 22 (9%) 12 (9%) 10 (9%)

*valor de p < 0.05 es estadisticamente significativo.

Respecto a la variabilidad genética, el analisis del equilibrio de Hardy-Weinberg en los
grupos control y el grupo de casos no mostraron diferencia significativa (P = 0.7155 0.982)

(Tabla 6).
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Tabla 6. Equilibrio de Hardy-Weinberg en el grupo control y el grupo de casos.

EQUILIBRIO HARDY-WEINBERG

GRUPOS GENOTIPOS ALELOS VALOR
DEP
AlA AlG G/IG A G
AMBOS 121 109 22 351 153 0.7155
CONTROL 67 59 12 193 83 0.8459
SICA 54 50 10 158 70 0.7427

*Si el valor de P <0.05 no hay equilibrio de Hardy-Weinberg.

El analisis de asociacién se llevé a cabo considerando los genes codominante, dominante,
recesivo y el log aditivo entre la poblacion control y pacientes con SICA. Los resultados
demostraron que el modelo codominante correspondié a la comparacion de los genotipos
heterocigoto A/G como el mas frecuente y el homocigoto G/G como menos frecuentes. El
modelo dominante considero la resta A/G-G/G de los genotipos heterocigoto y homocigoto
(portadores del alelo menos frecuente, respectivamente) y su comparacion con el genotipo
homocigoto que contenia el alelo mas frecuente (A/A). Un resultado similar fue encontrado

en el modelo se realizaron en el modelo recesivo (Tabla 7).

Si bien, los valores de OR (odds ratio) indicaron que un valor mayor a 1 corresponde a un
incremento de riesgo de SICA comparado con valores menores a 1 indica una reduccion en
el riesgo de desarrollar la enfermedad. No obstante, los valores de OR y los valores de P,
indicaron que no existe asociacion estadistica entre el polimorfismo evaluado RS- 11568819

del gen de la Metaloproteinasa-7 (MMP-7) como marcador de riesgo de SICA.
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Tabla 7. Asociacion estadistica entre los modelos de asociacion codominante, dominante
y recesivo en pacientes controles y casos de la poblacion de estudio.

MODELOS DE ASOCIACION

MODELO GENOTIPO __ CONTROL SICA OR (95% ClI) VALOR P
CODOMINANTE  A/A 67 (48.5%) 54 (47.4%) 1 (Referencia)  0.98
AIG 59 (42.8%) 50 (43.9%) 1.56 (0.63-1.77)
G/G 12(8.7%) 10 (8.8%) 1.3 (0.42-2.58)
DOMINANTE ~ A/A 67 (48.5%) 54 (47.4%) 1 (Referencia)  0.85
AIG-G/G 71 (515%) 60 (52.6%) 1.05 (0.64-1.72)
RECESIVO AA-AIG 126(91.3%) 104 (91.2) 1 (Referencia)  0.98
G/G 12(8.7%) 10 (8.8%) 1.02 (0.42-2.43)
LOG-ADITVO - 1.03(0.70-1.52)  0.88

*valor de p < 0.05 es estadisticamente significativo.
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XI. DISCUSION.

Este estudio se centrd en el analisis del polimorfismo RS 11568819 del gen de las
metaloproteinasas de matriz MMP-7 y la asociacion de las variables sociodemograficas en
el desarrollo de sindrome coronario agudo (SCA) en una poblacion del sureste de México.
Los resultados indicaron que el polimorfismo RS 11568819 no esta asociado con el
desarrollo de esta patogénesis. El gen MMP-7 es localizado en el cromosoma 11g21-g22 y
contiene 13 exones?'. Se han identificado dos polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs,
por sus siglas en ingles), el primero conocido como RS 11568818 (-181 A/G) y el segundo
como RS 11568819 (-153 C/T)*2. Las metaloproteinasas de matriz tiene un papel
importante en proceso de iniciacion del sindrome coronario agudo?3. Si bien, en la literatura
se reporta que los polimorfismos en los genes MM (MMP7,MMP-9, MMP-2) suelen estar
asociados a enfermedades cardiovasculares, infarto de miocardio agudo, enfermedades
autoinmunes como la esclerosis multiple, artritis reumatoide y enfermedades genéticas
como canceres?* 25,

A pesar que nuestros resultados indicaron que no hubo diferencias significativas
entre los casos y controles lo cual sugiere que el polimorfismo puede no predisponer a la
enfermedad. Existe informacion limitada sobre la frecuencia de éste polimorfismo y otros
(MMP-7 Y TIMP-2) que estan implicados en el desarrollo de infartos y SICA poblacion de
México. Un estudio indica que en la poblacion mexicana el polimorfismo MMP7-153 (RS
11568819) parece ser un marcador de susceptibilidad para desarrollar infarto?. Ademas, el
polimorfismo MMP2-1575 A/G (RS 243866) incrementa mas de 4 veces el riesgo de
desarrollar un infarto al miocardio en pacientes comparado con los individuos sanos?. De
manera similar un estudio demostré que en una poblacion europea, los genotipos del
polimorfismo de MMP-7 C-153T (RS 11568819) no hubo diferencia significativa entre los
grupos control y el grupo de casos, pero, si a la frecuencia de alelos de C-153T #7.

En estudios previos se han estudiado polimorfismos del gen de MMP-7 y su relacion
con enfermedades como el cancer. Por ejemplo, los genes relacionados a polimorfismos
MMP-7 se han involucrado a procesos patolégicos como el desarrollo de patologias
asociadas al cancer gastrico y colorectal®. Sin embargo, otro estudio demostré que el
polimorfismo RS 11568818 no fue correlacionado con la susceptibilidad al desarrollo de
cancer de pecho en una poblacion del oeste de Iran3'. No obstante, se deben realizar mas
estudios en diferentes poblaciones para esclarecer nuestro entendimiento sobre los factores

genéticos que condicionan el desarrollo de SAC.
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Xll. - CONCLUSIONES.

El analisis de asociacion de genes codominante, dominante y recesivo no mostroé diferencia

significativa entre los grupos casos y controles.

Las variables clinicas, como la edad, el tabaquismo, el alcohol, diabetes mellitus 2 e
hipertensién arterial se considerar asociadas al desarrollo del SCA.

Las frecuencias alélicas mas frecuentes son A/A, /AG G/G fueron significativos en nuestra

poblacion y acorde a lo reportado fueron significativas

Los valores odds ratio indicaron el alelo codominante A/G incrementa 1.56 veces mas el

riesgo de desarrollar sindrome coronario agudo (SCA)

El polimorfismo RS 11568819 del gen MMP-7 parece ser un biomarcador asociado al
desarrollo de SCA. No obstante, mas estudios son necesarios para entender el mecanismo

genético del desarrollo del SCA
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