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RESUMEN

ANTECEDENTES. El riesgo cardiovascular (RCV) puede predecirse mediante las
alteraciones de las lipoproteinas, por lo que recientemente se han implementado diferentes indices
lipoproteicos para determinar su presencia, entre ellos, el indice LDL-C/HDL-C o indice de Kannel

el cual se considera un potente predictor de RCV.

El 6xido nitrico (NO) es un gas de vida media ultra corta que juega un papel importante en la
regulacion de la estructura y tono vascular, reportandose que los niveles de NO se relacionan con
las LDL-C oxidadas.

Sin embargo, hasta nuestro conocimiento, no existen estudios que relacionen los niveles de
NO y el indice LDL-C/HDL-C en sujetos con RCV.

OBJETIVO. Determinar los niveles de NO en sujetos con y sin riesgo cardiovascular medido
mediante el indice LDL-C/HDL-C.

METODOLOGIA. Se realizd6 un estudio observacional, comparativo, transversal,
retrospectivo y prolectivo en el personal académico y administrativo de la Facultad de Arquitectura
y Contaduria de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, de los cuales 120 sujetos aceptaron
participar en el estudio cumpliendo los criterios de seleccion. El estudio se dividio en 4 etapas: Etapa
1. Identificacidon de la poblacion. Etapa 2. Caracterizacion clinica y antropométrica de los sujetos de
estudio. Etapa 3. Caracterizacion Bioquimica. Etapa 4. Se realizo el analisis estadistico para la

correlacién de los niveles séricos de NO con el RCV.

RESULTADOS. En el estudio aceptaron participar 200 sujetos de los cuales 120 sujetos
cumplieron con los criterios de seleccion y firmaron el consentimiento informado, siendo 64 (53%)
sujetos del género femenino y 56 (47%) del género masculino; con una edad promedio de 36.6 £
10.8 afios, en los cuales no se encontro diferencia estadistica significa en las variables de género y
edad (>0.05). Los sujetos participantes se clasificaron a dos grupos: 1) grupo sin riesgo
cardiovascular 68 sujetos y 2) grupo con riesgo cardiovascular 52 sujetos. Se encontrd que en las
variables bioquimicas (HDL-C y LDL-C) si hubo diferencia estadistica significativa entre los grupos
de estudio (p <0.05), de igual manera en la variable antropométrica de peso corporal se encontrd
una diferencia estadistica significativa entre los grupos de estudio (p <0.05). La concentracion de

NO medida indirectamente por la reaccion de Griess fue de 3.0 + 1.5 UM/mL en el grupo sin RCV,




mientras que en el grupo con RCV fue de 2.9 + 1.7 UM/mL, sin observarse diferencia estadistica

significativa entre los grupos (p = 0.065).

CONCLUSION. No se observé diferencia estadistica significativa entre los niveles de NO en
sujetos con y sin RCV (p >0.05), determinado mediante el indice de Kannel, los sujetos con RCV
presentaron mayor peso corporal en comparacion con los sujetos sin RCV (p <0.05), de igual manera
se encontrd diferencia estadistica significativa en las fracciones lipidicas (HDL-C y LDL-C) entre
los grupos de estudio (p <0.05).

PALABRAS CLAVE: Oxido Nitrico (NO), Indice LDL-C/HDL-C, Enfermedad
Cardiovascular (ECV), Riesgo Cardiovascular (RCV).




TABLA DE CONTENIDO

SECCION  TITULO PAGINA
CAPITULO 1 1
1.| ANTECEDENTES 1
1.1. | Enfermedad Cardiovascular 1
1.2. | Fisiopatogenia de la Enfermedad Cardiovascular 1
1.3.| Riesgo Cardiovascular 2
1.4. | indices de Riesgo Cardiovascular 3
1.5. | Oxido Nitrico 5
2.| ANTECEDENTES ESPECIFICOS 8
2.1 | Oxido Nitrico y Riesgo Cardiovascular 8
CAPITULO 2 11
3.| PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 11
4.1 OBJETIVOS 12
4.1.| Objetivo General 12
42.| Objetivos Particulares 12
5.| MATERIALES Y METODOS 13
5.1.| DISENO DEL ESTUDIO 13
5.2. | UBICACION DEL ESPACIO — TIEMPO 13
5.3.| MARCO MUESTRAL 13
5.4. CRITERIOS DE SELECCION 13
5.4.1. | Criterios de Inclusion 13
5.4.2. | Criterios de Exclusion 13

vi




6.4.3.

5.5.

5.6.

5.6.1.

5.6.2.

5.6.3.

5.6.4.

5.7.

10.

11.

12.

13.

Criterios de Eliminacion

DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Estrategia de trabajo

Meétodo de recoleccidn de datos
Técnicas

Esquema de trabajo
ANALISIS ESTADISTICO

RECURSOS FINANCIEROS
ASPECTOS ETICOS

CAPITULO 3
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSION
CAPITULO 4
PERSPECTIVAS
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

13

14

14

14

15

15

16

17

17
17

18

18

20

22

23

23

24

29




INDICE DE CUADROS Y FIGURAS
Cuadro 1. indices lipoproteicos y valores normales
Cuadro 2. Isoformas de Oxido Nitrico Sintasa
Cuadro 3. Caracteristicas demogréficas de los grupos de estudio
Cuadro 4. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los grupos de estudio
Figura 1. Sintesis de Oxido Nitrico
Figura 2. Transduccion de Sefial del Oxido Nitrico en el Masculo Liso

Figura 3. Disfuncion Endotelial y Aterosclerosis

viii




LISTA DE ABREVIATURAS
ECV: Enfermedad Cardiovascular
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
RCV: Riesgo Cardiovascular
HTA: Hipertension Arterial
DM: Diabetes Mellitus
CT: Colesterol Total
HDL-C: Lipoproteinas de Alta Densidad - Colesterol
LDL-C: Lipoproteinas de Baja Densidad - Colesterol
TG: Triglicéridos
Apo B: Apolipoproteina B
NO: Oxido Nitrico
ERO: Especies Reactivas de Oxigeno
mg/dl: Miligramo por decilitro
eNOS: Oxido Nitrico Sintasa Endotelial
ERN: Especies Reactivas de Nitrogeno
ECD: Enfermedades Cronico Degenerativas
FMN: Flavin Mononucleétido
FAD: Flavin Adenina Dinucledtido
H4B: Tetrahidrobiopterina
NADPH: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
nNOS: Oxido Nitrico Sintasa Neuronal
iNOS: Oxido Nitrico Sintasa Inducible
NO2: Nitritos

NO3: Nitratos




GMPc: Guanosina 3,5 Monofosfato Ciclica
GTP: Guanosin 5 Trifosfato

mM: Milimolar

UM: Micromolar

NED: N-1 Nalftiletilendiamina Dihidrocloruro

NANO:: Nitrito de Sodio




CAPITULO 1

1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1. Enfermedad Cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos del corazén y de los
vasos sanguineos, entre ellos se destacan las cardiopatias coronarias, enfermedades
cerebrovasculares, aumento de la tensién arterial, vasculopatias periféricas, cardiopatias reumaticas,
cardiopatias congénitas y la insuficiencia cardiaca; A nivel mundial las ECV son la principal causa
de defuncidn; Cada afio mueren mas personas por alguna de estas enfermedades que por cualquier

otra causa (1,2).

Las ECV afectan en mayor medida a los paises de ingresos bajos y medios. En el mundo, cada
cuatro segundos ocurre un infarto agudo al miocardio y cada cinco segundos un evento vascular
cerebral, y al menos una de cada tres personas pierde la vida por alguna patologia relacionada con
ECV (2,3).

ENSANUT 2012 report6 que las enfermedades ateroscleréticas se han vuelto una de las
principales causas de morbimortalidad en México; las cuales se encuentran relacionadas hasta en un
75% con las muertes por ECV (4).

En México, el 19% de mujeres y hombres de 30 a 69 afios mueren de ECV. Por otra parte, se
reportan factores de riesgo que predisponen al desarrollo de ECV y sus complicaciones de los cuales
mas de 17 millones son hipertensos, 14 millones son dislipidémicos, 6 millones son diabéticos, 35
millones de adultos presentan sobrepeso u obesidad y 15 millones con grados variables de
tabaquismo. Entre los principales factores de riesgo que contribuyen a su etiopatogenia se

encuentran las alteraciones de las lipoproteinas (3,5).
1.2. Fisiopatogenia de la Enfermedad Cardiovascular

Durante mucho tiempo se consider6 al endotelio como una simple barrera, ahora se conocen
muchas funciones desempefiadas por esta monocapa celular. El endotelio sano regula la funcién
plaquetaria, el sistema de coagulacion, modula el tono vascular, controla la proliferacion de las
células musculares lisas locales y recluta células sanguineas. El endotelio enfermo pierde estas
caracteristicas. La aterosclerosis es el clasico ejemplo histopatolégico de endotelio enfermo, con

todas sus repercusiones (6).

[Comentado [UdW1]: Maestra Ethel Lira Marcial




La disfuncion del endotelio como factor patogénico de la ECV ha sido reconocida en los
Gltimos afios. La disfuncion endotelial se define como una serie de alteraciones que afectan la
sintesis, liberacion, difusion o la degradacion de los factores que se sintetizan por el endotelio, lo

cual lleva al deterioro vascular y las primeras lesiones de la aterosclerosis (6).

Una de las moléculas producidas por el endotelio vascular es el 6xido nitrico (NO), una
disminucidn en su biosintesis causa un dafio vascular dado por una menor biodisponibilidad, la cual
es determinada por el balance entre la produccién de NO y su reaccion con especies reactivas de
oxigeno (ERO) (6,7).

1.3. Riesgo Cardiovascular

Se ha establecido que el riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad que tiene un individuo
de sufrir una de las ECV mencionadas anteriormente en un determinado periodo de tiempo, que
habitualmente se cifra en 10 afios. Este riesgo se podria considerar como una aproximacion indirecta

a la carga aterosclerotica de un sujeto (8,9).

Los principales factores de RCV se clasifican en no modificables (edad, sexo, factores
genéticos) y modificables (hipertension arterial (HTA), tabaquismo, dislipidemia, diabetes mellitus
(DM), aterosclerosis, sobrepeso u obesidad). Los factores de riesgo modificables son los
denominados factores de riesgo mayores e independientes, y son los que tienen una asociacion mas
fuerte con la ECV, siendo muy frecuentes en la poblacion mexicana y son ademas en los que se

puede llevar acabo la prevencion (10).

|EI RCV puede predecirse mediante las alteraciones de las lipoproteinas ya que, como se ha
demostrado de forma concluyente en numerosas investigaciones (8,11,15), las alteraciones del
metabolismo lipoproteico son el principal factor desencadenante de la aterosclerosis, la cual es un
sindrome que se caracteriza por el depésito e infiltracion de sustancias lipidicas en las arterias de
mediano y grueso calibre. Este sindrome representa alrededor del 50 % del riesgo atribuible para el
desarrollo de la ECV (11).

Un proceso temprano de la aterosclerosis es el reclutamiento leucocitario en el que, al elevarse
los niveles de colesterol, el endotelio se vuelve susceptible a interacciones adhesivas con los
leucocitos, e inicia la acumulacion de lipidos y células espumosas, las cuales son macréfagos que

contienen inclusiones de lipidos ricos en ésteres de colesterol (12).




En el proceso de la aterosclerosis influyen diferentes mecanismos que conducen a la oxidacién
de las LDL-C, las cuales son reconocidas por los receptores basureros (scavenger) de los
macrofagos, lo cual es un paso regulador de la formacién de las células espumosas. El grado de
oxidacion de la LDL-C resulta del balance entre las propiedades oxidantes y las antioxidantes de la
pared arterial. EI NO producido basicamente por las células endoteliales desempefia un papel muy
importante en el mantenimiento del tono vascular y puede suprimir la oxidacion de lipoproteinas.
En condiciones de hipercolesterolemia o en las lesiones aterosclerdticas, la sintesis de NO es normal
0 incluso elevada, pero una proporcién muy importante de este NO puede ser consumido por un
exceso de radicales superoxido. A su vez, la LDL-C oxidada puede disminuir las concentraciones
de NO, existiendo menos NO para proteger la LDL-C que entra en la pared (12). La aterosclerosis
provoca una reaccion inflamatoria y la multiplicacion y migracion de las células musculares lisas de
la pared, que van produciendo estrechamientos de la luz arterial. Los engrosamientos concretos son

denominados placas de ateroma, cuya complicacion mas frecuente es la trombosis (13).

Esta enfermedad es el resultado del desequilibro entre la entrada y la salida de colesterol en la
pared arterial, con un predominio de la primera. La principal responsable de la entrada de colesterol
en la pared arterial es la lipoproteina de baja densidad (LDL-C, por sus siglas en inglés), mientras
que la principal encargada de su salida es la lipoproteina de alta densidad (HDL-C, por sus siglas en
inglés). Tanto las concentraciones sistémicas altas de LDL-C, como las bajas de HDL-C se han

asociado de forma constante con el desarrollo de aterosclerosis (13).|
1.4. Indices de Riesgo Cardiovascular

El empleo de indices para determinar el RCV es una forma sencilla de valorar las
concentraciones de las distintas lipoproteinas o fracciones lipidicas ponderandolas en una Unica cifra
y asi mejorar la capacidad predictiva. Estos indices estan formados, generalmente, por una relacion
entre las distintas lipoproteinas, con la finalidad de identificar una asociacion positiva con el RCV.

Por tanto, cuanto mayor sea el valor de estos indices mayor sera el RCV (11).

Los indices de RCV permiten predecir las ECV ya que reflejan las interacciones clinicas y
metabdlicas de las fracciones lipidicas; estos indices pueden proporcionar gran informacién sobre
los factores de riesgo que son dificiles de cuantificar mediante los andlisis sistematicos clasicos y
ademas reflejan mejor las interacciones clinicas y metabolicas de las fracciones lipidicas en
comparacion con tablas realizadas en estudios de cohorte. Existen varios indices lipoproteicos,
(Cuadro 1) entre los mas utilizados se encuentran: relacion entre Colesterol Total (CT)/HDL-C

[ Comentado [UdW2]: Doctora Guadalupe Soto Rodriguez




(indice de Castelli), indice TG/HDL-C e indice LDL-C/HDL-C (indice de Kannel); este ltimo
indice es facil de calcular y no requiere de pruebas complejas; sus lipoproteinas pueden estar

relacionadas con el NO y el desarrollo de aterosclerosis, debido al aumento en las concentraciones

de LDL-C provocando disfuncién endotelial y disminucion en la biodisponibilidad de NO (14). | Comentado [UdW3]: Maestra Ethel Lira Marcia

Cuadro 1. Valores de referencia de diferentes Indices Lipoproteicos.

Nombre Valor sin RCV Valor con RCV
+indice de Kannel
(LDL-C/HDL-C) <3.0 >3.0
#indice TG/HDL-C <3.0 >3.0
*[ndice de Castelli
(CT/HDL-C) <3.25 23.25

Tomado de *Siniawsk et al., 2010; +Gonzalez Lopez et al., 2014; #Baez-Duarte et al., 2017.

indice lipoproteinas de baja densidad / lipoproteinas de alta densidad (LDL-C/HDL-C)
(Indice de Kannel):

El indice lipoproteinas de baja densidad / lipoproteinas de alta densidad (LDL-C/HDL-C)
también llamado indice de Kannel, es un indice que esta formado por una variable lipidica con una
asociacion positiva con el RCV (LDL-C) y una variable (HDL-C) que tiene una asociacion negativa

con el mismo. Por tanto, cuanto mayor sea el valor de estos cocientes, mayor seréa el riesgo (15).

En el estudio realizado por Manninen et al., el Indice LDL-C/HDL-C fue un predictor potente
del RCV, sobre todo en los individuos con TG altos. El mayor riesgo se observé en los individuos
con un indice LDL-C/HDL-C > 5 y unos TG > 200 mg/dl, que constituian alrededor del 10% de la
poblacion estudiada (17).

En otro estudio realizado por Raitakari et al., se analizo la relacion entre los factores de riesgo
y la funcién vasomotora arterial, demostrandose que el indice LDL-C/HDL-C correlaciond con la
vasodilatacién mediada por el flujo (dependiente del endotelio) y por la administracion de nitritos

(dependiente del musculo liso), Actualmente se considera la disfuncion del endotelio arterial como

un factor principal en el origen de la arteriosclerosis (19).




Por otra parte, el Indice LDL-C/HDL-C muestra un valor normal menor en comparacion con
otros indices; por lo que resulta apropiado utilizarlo para una prediccion del RCV de forma mas
eficaz; las fracciones lipidicas utilizadas para este indice son de gran importancia para esta
investigacion, ya que se encuentran relacionadas con el NO y sus alteraciones en la biodisponibilidad

a nivel endotelial (8).
1.5. Oxido Nitrico

ElI NO es un gas inorganico de vida media ultracorta (seis milisegundos), que juega un papel
importante en la regulacion de la estructura y tono vascular (6), asi como en procesos biolégicos
como anticoagulacion, neurotransmision, relajacion del musculo liso y percepcion visual (24). El
NO por ser un radical libre, es una molécula inestable que logra estabilizarse al unirse a otras

especies como el oxigeno formando nitritos (NO2) y nitratos (NO3) (19,20).
1.5.1. Sintesis de Oxido Nitrico

El NO se forma por medio de la conversion metabdlica de L-arginina en L-citrulina, por la
accion de la enzima éxido nitrico sintasa (NOS; por sus siglas en ingles), y constituye el compuesto

vasodilatador natural mas importante del organismo como se observa en la Figura 1 (21).

Arginine
ARGININA
02 \
BH,, FMN, FAD, S
NADPH, HEMAO/ eNOS
CITRULINA
citruline v
NO*
v
VASODILATADOR v ANTIAGREGANTE
vasodilatador anti aggregation agent
ANTIATEROGENICO
anti-atherogenic agent

Figura 1. Sintesis de Oxido Nitrico
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El amino&cido arginina junto con sus cofactores flavin mononucle6tido (FMN), flavin
adenina dinucleétido (FAD), tetrahidrobiopterina (BHs) y Nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato (NADPH) y oxigeno se unen a citrulina para la estimulacion de la eNOS y a su vez la sintesis
de NO desencadenando sus diferentes funciones a nivel endotelial Tomado de Martinez-Agustin,
2004 (22).

a) Oxido Nitrico Sintasa

Es la enzima responsable de sintetizar NO a partir del &tomo terminal de nitrogeno de la L-
arginina en presencia de NADPH. Se han identificado tres isoformas de NOS con diferente peso
molecular, regulacion y localizacion las cuales son dos constitutivas: la endotelial (eNOS) y la

neuronal (NNOS) y una inducible (iNOS) como se puede observar en la Cuadro 2 (19).

Cuadro 2. Isoformas de Oxido Nitrico Sintasa.

Isoforma Otro nombre Peso Regulacion Localizacion
molecular

Neuronas del SNC y
NOS tipo | | nNOS 0 bNOS 155Kda Ca?*/Calmodulina | SNP. Tejido nervioso,

islotes del pancreas.

. _ Expresion inducida | Macrofagos,
NOS tipo Il iNOS 125Kda | hor  citocinas v | hepatocitos,  células

endotoxinasl mUSCU|aI‘ES |isaS,
neutréfilos y otros.

NOS tipo Il eNOS 135Kda Ca?*/Calmodulina | Endotelio  vascular,
rifion, plaquetas.

Tomado de Ferrer et al. 1998.

Las enzimas se codifican a partir de los cromosomas 7, 12 y 17 respectivamente. Las formas
constitutivas dependen del calcio para su expresién y la forma inducible es expresada principalmente
en condiciones de inflamacidn o infeccion y es independiente del cation. La enzima endotelial esta

ubicada en la membrana celular y en algunas ocasiones en el citoplasma (19).

Diferentes investigaciones mencionan que la disminucién en la biodisponibilidad de NO por
disfuncion endotelial ha sido implicada en enfermedades como la aterosclerosis, hipertension,

vasoespasmo cerebral, vasoespasmo coronario y dafio isquémico por reperfusion (23).




1.5.2. Transduccion de sefial del NO en el masculo liso

La union de acetilcolina a la superficie externa de una célula endotelial representa una sefial
para el aumento de la concentracién citosélica de Ca2* que activa la enzima NOS cémo se puede

observar en la Figura 2 (24,25).

Célula
endotelial

Sintetasa del .
oxido nitrico Guanili-
ciclasa

CaZ+

— Células de
muasculo liso

Relajacion -«—— cGMP

Figura 2. Transduccion de Sefial del Oxido Nitrico en las Células del Musculo Liso.

Activacion de NOS por medio del estimulo de acetilcolina y a su vez liberacién de NO en las

células del musculo liso Tomado de Gerald Karp Sexta Edicion, 2010 (24).

El NO formado en la célula endotelial se difunde a través de la membrana plasmatica del
endotelio y hacia las células adyacentes del musculo liso, donde se une al grupo hemo y estimula la
enzima guanilato ciclasa soluble (GCs), esta enzima realiza un cambio conformacional de Guanosin
5 trifosfato (GTP) a Guanosin 3,5 monofosfato ciclico (GMPc). El GMPc causa un descenso de la
concentracion de Ca?* y activa la proteina kinasa G (PKG), que provoca la relajacion del musculo

liso y dilatacion de los vasos sanguineos (24,25).




2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS
2.1. Oxido Nitrico y Riesgo Cardiovascular

El buen funcionamiento endotelial depende de diversos factores, tales como, la integridad
anatomica de las células endoteliales, la correcta sefializacion entre ellas y una adecuada produccion
de sustancias vasoactivas. Los factores de riesgo tradicionales como la diabetes,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, tabaquismo, aumento en las concentraciones de LDL-C y
disminucién de HDL-C pueden producir afectaciones en el endotelio vascular, infiltrandose y
depositandose en placas de ateroma y a su vez desarrollando aterosclerosis junto con estados

vasoconstrictores, proaterogénicos y protrombdticos como se observa en la Figura 3 (26,27,28).

Figura 3. Disfuncion Endotelial y Aterosclerosis

Efectos de las lipoproteinas de baja densidad en el endotelio vascular. NO, LDL-C,
lipoproteinas de baja densidad oxidadas y células musculares lisas Tomado de Badimon et al., 2006
(28).

En un estudio realizado por Stevens et al., en el que se investigaron los efectos de la exposicion
sostenida a un alto ambiente de fosfato sobre la funcion endotelial celular in vitro y en humanos
sanos. Se utilizaron vasos sanguineos los cuales fueron incubados en una concentracién normal de

fosfato (1.18 mM) y en altas concentraciones de fosfato (2.5 mM), los resultados demostraron que




la alta cantidad de fosfato tiene efectos directamente perjudiciales sobre el endotelio y la vasculatura,

por lo cual se ve afectada la via del NO (29).

En un estudio realizado por Medina-Remon et al., se evalud la intervencién por un afio con
dos diferentes dietas mediterraneas, las cuales se sugirié podrian disminuir la presién arterial debido
a un alto contenido de polifenoles, y por otro lado, evaluaron si la disminucién de la presion arterial
fue mediada por la produccion de NO en plasma; en el estudio participaron 200 sujetos con alto
RCV (determinado mediante los niveles de presién arterial), quienes fueron asignados
aleatoriamente a tres grupos: 1) sujetos con una dieta control con bajo contenido de grasa, 2) dieta
mediterranea suplementada con aceite de oliva extra virgen y 3) dieta mediterranea suplementada
con nueces. La antropometria y los parametros clinicos se midieron al inicio y después de un afio de
intervencidn, asi como la presion arterial, NO plasmatico y excrecion total de polifenoles en la orina.
Los autores concluyen que un patrén dietético con una alta ingesta de polifenoles en la dieta
mediterranea, pueden ayudar a disminuir la presion arterial en poblaciones hipertensas de edad

avanzada y en consecuencia, menor RCV a través de un aumento en plasma de NO (30).

|En un estudio realizado por Mahmoodi et al., en el que investigaron la asociacion de los niveles
plasmaticos de NO, polimorfismo genético T-786C y niveles de expresion génica de la enzima 6xido
nitrico sintasa endotelial (eNOS) con riesgo de enfermedad arterial coronaria en una poblacidn irani;
la poblacion estudiada incluyd 100 pacientes con enfermedad arterial coronaria angiograficamente
verificado y 100 controles étnicamente emparejados. Los autores concluyeron que la reduccion del
nivel plasmatico de NO se asocia con un aumento del riesgo de enfermedad arterial coronaria en la
poblacion estudiada (31).

En un estudio realizado por Hess et al., en el que se midieron los niveles de L-arginina 'y L-
citrulina en 35 pacientes con depresion mayor, fisicamente sanos no medicados y en 36 sujetos
controles sanos. Los autores encontraron que los pacientes con depresion mayor presentaron una
disminucidn en los niveles de L-arginina en comparacion con los sujetos sanos. Los autores sugieren
que la disminucion en los niveles de L-arginina en estos pacientes es una posible explicacién de la
disminucién de los metabolitos del NO y lo cual puede contribuir en la disfuncién endotelial que

conduce al desarrollo de ECV asociada a depresion mayor (32).

En un estudio realizado por Fallah et al., en el que su propdsito fue evaluar el efecto de una
dosis baja de pildoras anticonceptivas orales sobre los niveles de homocisteina y de NO, los cuales

pueden influenciar el RCV individual por regulacion de la funcién endotelial y el desarrollo de
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aterosclerosis. El estudio fue conducido en 50 mujeres sanas con ciclos menstruales normales como
grupo de control y 50 mujeres sanas que reciben pildoras anticonceptivas orales durante al menos
tres ciclos menstruales. Los autores reportaron que en las mujeres con consumo de pildoras
anticonceptivas orales aumentaron los niveles de homocisteina y disminuyeron los niveles de NO,

lo cual se sugiere puede aumentar el riesgo de desarrollar enfermedades coronarias (33).

En el estudio realizado por Correia-Costa et al., se determiné si el estado de oxidacion y la
produccion del NO aumentan en personas con sobrepeso y obesidad. Se evaluaron 313 nifios de 8 a
9 afios de edad, a los cuales se les tomaron medidas antropométricas y diferentes biomarcadores
como el NO. Los autores reportaron que se encontrd un aumento en el estado de oxidacion y en los
niveles de NO en relacién con la acumulacion de grasa, incluso en los nifios mas jovenes, sugiriendo

que este estado se relaciona con riesgo cardiometabélico (34).

Hasta nuestro conocimiento, no existen estudios nacionales o internacionales que evalien la

relacion entre el RCV evaluado mediante el indice de Kannel y los niveles de NO.
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CAPITULO 2
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ENSANUT 2012 reportd que las enfermedades aterosclerdticas se han vuelto una de las
principales causas de morbimortalidad en México, las cuales se encuentran relacionadas hasta en un
75% con las muertes por ECV. Se sabe que el RCV puede predecirse mediante las alteraciones de
las lipoproteinas ya que, como se ha demostrado en numerosas investigaciones, las alteraciones del
metabolismo lipoproteico son el principal factor de la aterosclerosis y representan alrededor del 50

% del riesgo atribuible para el desarrollo de la ECV.

Por otra parte, se sabe que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio que condiciona a una
disfuncion endotelial y que el factor mas importante para el endotelio vascular es la vasodilatacion,
la cual depende de la biodisponibilidad del NO. Evidencias cientificas indican que sujetos con RCV
elevado muestran una menor sintesis y liberacion de NO, y por lo tanto pérdida de las principales
funciones vasodilatadoras, antiinflamatorias y antiaterogénica que tiene este gas. Ademas, otras
investigaciones reportan niveles elevados de NO, debido al incremento de glucosa plasmatica. Sin
embargo, no existen estudios que relacionen los niveles de NO en sujetos con RCV medido mediante
el indice LDL-C/HDL-C; el cual proporciona una valoracion de las concentraciones de las distintas
lipoproteinas; aportando informacion integral sobre el balance entre lipoproteinas aterogénicas y

antiaterogénicas.
Por lo tanto, en el presente estudio se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cudles son los niveles de NO en sujetos con y sin RCV medido mediante el indice LDL-
C/HDL-C?
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4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar los niveles de NO en sujetos con y sin RCV medido mediante el indice LDL-
C/HDL-C.
4.2. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Determinar el RCV mediante el indice LDL-C/HDL-C en la poblacién de estudio.
2. Conformar los grupos de estudio: 1) grupo con RCV (punto de corte >3.0) y 2) grupo sin
RCV (punto de corte <3.0).

3. Determinar los niveles de NO en la poblacion de estudio.
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5. MATERIALES Y METODOS
5.1. DISENO DEL ESTUDIO
Observacional, comparativo, transversal, retrospectivo y prolectivo.
5.2. UBICACION DEL ESPACIO - TIEMPO

El presente estudio se llevo a cabo en las instalaciones del Hospital Universitario de Puebla
(HUP - BUAP), Facultades de Arquitectura, Contaduria y Facultad de Medicina (FACMED), todos
pertenecientes a la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla dentro de un periodo comprendido
de Abril del 2017 a Diciembre del 2017.

5.3. MARCO MUESTRAL

La poblacion de estudio se conformé por personal académico y administrativo de la Facultad
de Arquitectura y Contaduria que cumplieron con los criterios de seleccion. EI muestreo fue no
probabilistico, con un tamafio de muestra a conveniencia.

5.4. CRITERIOS DE SELECCION

5.4.1. Criterios de Inclusién

» Ambos géneros.

> Edad de 18 - 65 afios.

» No diabéticos.

» Que acepten participar en el estudio.

» Que firmen el consentimiento informado.

5.4.2. Criterios de Exclusion

> Mujeres embarazadas o lactando.

» Sujetos que consumen suplementos o complementos deportivos.

» Sujetos con antecedentes personales patoldgicos de: anorexia, bulimia, vigorexia, anemia,
enfermedades con procesos inflamatorios como gastritis, colitis, enfermedad de Crohn;
enfermedades del sistema circulatorio como insuficiencia venosa y flebitis; enfermedades
cronico degenerativas como DM, cancer, hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia renal
y enfermedades respiratorias.

> Sin consumo de medicamentos diuréticos, antibiéticos y anticonceptivos.  Comentado [UdW6]: Doctora Guadalupe Soto Rodriguez
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5.4.3. Criterios de Eliminacion

> Sujetos que acepten participar pero que no concluyan el proyecto.

» Sujetos que durante el estudio sean diagnosticados con DM.

» Sujetos con consumo de alcohol perjudicial o dependiente de acuerdo al cuestionario AUDIT
(Anexo 3) (38).

» Sujetos con consumo de cigarrillo dependiente de acuerdo al cuestionario para clasificacion

de consumidores de cigarrillo C4 (Anexo 4) (39).
5.5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

> Variables de estudio: Oxido Nitrico e Indice de Kannel (LDL-C/HDL-C) (Anexo 5).

» Variables demogréficas y antropométricas: Edad, Género, Peso y Talla (Anexo 5).

» Variables bioquimicas: Lipoproteinas de Baja densidad (LDL-C) y Lipoproteinas de Alta
densidad (HDL-C) (Anexo 5).

5.6. TECNICAS Y PROCEDIMIENTO

5.6.1. Estrategia de Trabajo

El trabajo de investigacion se dividié en cuatro etapas.
Etapa 1: Identificacion de la poblacion.

Se invito a participar al personal administrativo de la Facultad de Arquitectura y Contaduria
de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla (BUAP), mediante platica grupal de
sensibilizacion, en donde se les explicé en que consiste el proyecto, los objetivos y los beneficios
que se obtendrian. Los que voluntariamente aceptaron participar firmaron el Consentimiento
Informado (Anexo 1).

Etapa 2: Caracterizacion clinica y antropométrica.

Una vez firmado el Consentimiento Informado se procedio en primer lugar a realizar la historia

clinica, posteriormente se realizaron mediciones antropométricas las cuales incluyeron peso y talla.
Etapa 3: Caracterizacion bioguimica.

A la poblacion de estudio se le realizo toma de muestra de sangre suficiente segin los
procedimientos establecidos por el laboratorio clinico del Hospital Universitario. Las

determinaciones de colesterol LDL-C y HDL-C se llevaron a cabo en dicho laboratorio. La
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determinacion de NO se llevo a cabo en el laboratorio de metabologénomica de la Facultad de
Medicina (Anexo 2).

Se conformaron grupos de estudio: Grupo con RCV (punto de corte >3.0), Grupo sin RCV

(punto de corte <3.0).
Etapa 4: Anélisis estadistico, discusion y conclusion.

El analisis estadistico consistio en estadistica descriptiva para la presentacion de los
resultados; posteriormente se aplicd la prueba de Kurtosis para determinar la normalidad de las
variables y proceder a la comparacion de medias, mediante la prueba de t-student, o bien, la prueba
de U de Mann Whitney. Segun corresponda. Posteriormente se realizo la discusién y conclusion de

los resultados para la publicacion de la tesis.\
5.6.2. Método de recoleccion de datos
Se llevo a cabo las siguientes encuestas

a) Diagndstico de dependencia de alcoholismo el cual se llevard a cabo mediante el
cuestionario AUDIT (Anexo 3).
b) Diagnéstico de dependencia de cigarrillo el cual se llevard a cabo mediante el

cuestionario de clasificacion para consumidores de cigarrillo (Anexo 4).
5.6.3. Técnicas

a) DETERMINACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR: Se determind el riesgo
cardiovascular mediante indice de LDL-C/HDL-C también conocido como indice de Kannel, el cual
presenta un valor normal <3.0. Es un Indice que muestra la relacion entre lipoproteinas de baja

densidad - colesterol y lipoproteinas de alta densidad - colesterol (11).

b) DETERMINACION DE OXIDO NITRICO (NO): La determinacion de 6xido nitrico (NO) se
realizd mediante la reaccion de diazotacion de Griess: La prueba de Griess es una prueba quimica
que detecta la presencia de nitritos organicos. Para ello se utilizd el kit de Cayman Chemical
Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay (No. Cat. 780010). Se seguira el procedimiento recomendado por

el proveedor.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Prueba_qu%C3%ADmica
https://es.wikipedia.org/wiki/Nitrito

5.6.4. Esquema de trabajo

« Identificacion de la poblacion

» Firma del Consentimiento Informado
Etapal

« Caracterizacion clinica y antropométrica.
» Se realizo la historia clinica.
Etapa2 | * Se midio peso y talla.

L Y
« Caracterizacion bioquimica.

» Se realizo toma de sangre suficiente para determinar las
concentraciones de LDL-C, HDL-C y NO (Prueba de Griess).

 Formacion de los grupos de estudio.

<

Etapa 3

<

« Analisis estadistico, discusidn y conclusion.

Etapa 4
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5.7. ANALISIS ESTADISTICO

]EI analisis estadistico consistié en estadistica descriptiva para la presentacion de los
resultados; posteriormente se aplico la prueba de Kurtosis para determinar la normalidad de las
variables y proceder a la comparacion de medias, mediante la prueba de t-student, o bien, la prueba
de U de Mann Whitney. Segln corresponda. Todo el analisis estadistico se llevé a cabo a través del

programa SPSS v.23 se tomd en cuenta una significancia estadistica establecida >0.05.\
6. RECURSOS FINANCIEROS

Los recursos fueron proporcionados por las facultades participantes y recursos de la
Vicerrectoria de Investigacion y Posgrado, Hospital Universitario de Puebla y la Facultad de
Medicina de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla. Proporcionados mediante el proyecto
“ASESORAMIENTO PREVENTIVO SOBRE EL RIESGO A ENFERMEDADES CRONICO
DEGENERATIVAS EN PERSONAL ACADEMICO Y ADMINISTRATIVO DE LA BUAP” con
ntmero de registro 342 de SIEP, con fecha 17 de febrero del 2015, ante la secretaria de investigacion

y estudios de posgrado de la Facultad de Medicina.
7. ASPECTOS ETICOS

]EI estudio cumplid con las pautas de la declaracion de Helsinki, ademas del Instructivo para
la operacion de la Comision de Investigacion Cientifica y de los Comités locales de Investigacion y
Bioética del Hospital Universitario y la Facultad de Medicina de la BUAP. Por lo que el protocolo
de estudio fue registrado ante el comité de investigacion de la Facultad de Medina de la BUAP con

no. de registro 538 (Anexo 6).\
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CAPITULO 3
8. RESULTADOS

En el estudio aceptaron participar 200 sujetos de los cuales 120 sujetos cumplieron con los
criterios de seleccion y firmaron el consentimiento informado, siendo 64 (53%) sujetos del género
femenino y 56 (47%) del género masculino; con una edad promedio de 36.6 + 10.8 afios. Los sujetos
participantes se clasificaron en dos grupos: 1) grupo sin riesgo cardiovascular 68 sujetos (56.7%) y

2) grupo con riesgo cardiovascular 52 sujetos (43.3%).

En el cuadro 3 se presentan las caracteristicas demogréaficas entre los grupos de estudio, en
donde se puede observan que no existe diferencia estadistica significativa en las variables género y
edad (p > 0.05).

Cuadro 3. Caracteristicas demogréficas de los grupos de estudio

Grupos de Estudio

n=120
Sin RCV Con RCV p
(n=68) (n=152)
Genero+
Mujer 42 22 0.06
Hombre 26 30
Edad (afios)* 36.3+11.7 37.0x£9.7 0.06

RCYV: Riesgo Cardiovascular. Los valores de edad se presentaron como media + D.E. + p <

0.05, prueba de chi cuadrada. * p <0.05, prueba de t-student para muestras independientes.

En el grupo sin RCV 14 sujetos (20%) consumian mas de 3 cigarrillos diarios en comparacion
con 10 sujetos (19%) del grupo con RCV, sin presentarse diferencia estadistica significativa entre

grupos (p = 0.99).

Las caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los sujetos de estudio se muestran en el
cuadro 4, donde se observa una diferencia significativa entre los grupos de estudio en las variables
peso, HDL-C y LDL-C (p<0.05).
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Cuadro 4. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los grupos de estudio

Grupos de Estudio

n=120
Sin RCV Con RCV p
(n= 68) (n=52)
Peso (kg)+ 722+25.4 76.3+11.6 <0.01
Talla (m)* 1.6 £0.09 1.7 £0.08 <0.47
HDL-C (mg/dL)+ 50.8 £13.6 386+74 <0.01
LDL-C (mg/dL)* 106.5+£31.0 141.3£26.2 <0.01

HDL-C: Lipoproteinas de Alta Densidad - colesterol. LDL-C: Lipoproteinas de Baja
Densidad - colesterol. Los resultados se presentaron como media = D.E. * p < 0.05,
prueba de t-student para muestras independientes. + p < 0.05, prueba de U de Mann

Whitney para muestras independientes.

La concentracion de NO fue de 3.0 + 1.5 UM/mL en el grupo sin RCV, mientras que en el
grupo con RCV fue de 2.9 + 1.7 UM/mL, sin observarse diferencia estadistica significativa entre los

grupos (p = 0.065).
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9. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que el RCV se presentd en el 43.3% de la poblacion
estudiada (52 sujetos con RCV) con una edad comprendida de 18 a 65 afios, estimada por el indice
de Kannel, con el mismo método, hasta nuestro conocimiento, solo ha sido reportado el RCV en
trabajadores del area mediterranea espafiola, con una prevalencia del 36.1%. La disminucion en este
porcentaje puede ser debido al gran nimero de trabajadores (11.930 sujetos con RCV), el cual
permite aumentar la precision de las estimaciones y puede hacer asociaciones que no sean fuertes.
Sin embargo, el rango de edad (20 a 69 afios) fue mayor en comparacion con nuestro estudio, lo cual
puede ser considerado un factor de RCV (8).

Por otro lado, en nuestro estudio se encontré una diferencia estadistica significativa en el peso
corporal (76.3Kg + 11.6Kg) entre los dos grupos de estudio, siendo mayor en el grupo con RCV.
Esto concuerda con lo reportado por Vélez et al., quienes reportan que el peso corporal (67,32Kg
12.36Kg) se asocia con el riesgo coronario segun edad, colesterol total, colesterol HDL-C y obesidad
en sujetos (n=405) con edades comprendidas entre 20 y 79 afios del area urbana de la Ciudad de
Manizales Caldas Colombia (35). Por lo cual el rango de edad puede ser considerado como un factor
de RCV y desarrollo de ECV.

Con respecto a la talla, en el presente estudio no se encontré una diferencia estadistica
significativa entre los grupos de estudio. Esto contrasta con lo reportado por Koch et al., quienes
reportaron en sujetos pertenecientes al Centro Urbano de Mostazal, Chile, que aquellos sujetos con
estatura alta (1.70 m) mostraron menor prevalencia de ECV. Los autores plantean la hipétesis de
que esto puede llegar a ser considerado como un factor de riesgo debido a que personas con menor
estatura poseen un menor ingreso econémico y a su vez mayor facilidad para desarrollar algun tipo
de ECV (36). Sin embargo, en México se report6 en el afio 2015, una talla corporal promedio para
hombres de 1.64 m y para mujeres de 1.58 m, lo cual indica que la poblacion mexicana no es de
talla alta (37), por lo cual no podria considerarse como un factor que influya en el desarrollo de

ECV, como lo muestra nuestro estudio.

En la Encuesta Nacional de Salud de Medio Camino del 2012, se report6 para la poblacién
mexicana un consumo de cigarrillo del 19% en poblaciéon adulta (4). De manera similar en el
presente estudio encontramos que el 19% de los sujetos con RCV y el 20% sin RCV consumian méas

de 3 cigarrillos diarios.
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Hasta nuestro conocimiento, no existen estudios que evalGen la relacion entre el RCV
determinado mediante el Indice de Kannel y los niveles de NO, por lo que a continuacion se

presentan estudios que reportan los niveles de NO y su relacion con patologias asociadas a ECV.

En nuestro estudio no se encontrd diferencia estadistica significativa en los niveles de NO
entre los grupos de estudio probablemente debido a que los sujetos participantes no presentaron
otras comorbilidades y complicaciones, como en el estudio realizado por Mahmoodi et al., en 100
pacientes con enfermedad arterial coronaria angiograficamente verificado y 100 sujetos controles,
procedentes de Iran, donde se encontré que los niveles de NO fueron menores en los sujetos con la
enfermedad en comparacion con los controles. Los autores concluyeron que los bajos niveles de NO
y la presencia de polimorfismo en la enzima asociada a su sintesis son factores de riesgo para el
desarrollo y la severidad de ECV (31).

La falta de diferencia en los niveles de NO en nuestro estudio también puede deberse a que
las mujeres incluidas no estaban bajo tratamiento con anticonceptivos (Datos no mostrados). De
acuerdo con Fallah et al., las mujeres con consumo de pildoras anticonceptivas orales aumentaron
los niveles de homocisteina y disminuyeron los niveles de NO, lo cual se sugieren puede aumentar
el riesgo de desarrollar enfermedades coronarias. El estudio se realiz6 en 50 mujeres sanas con ciclos
menstruales normales como grupo de control y 50 mujeres sanas que recibieron pildoras

anticonceptivas orales durante al menos tres ciclos menstruales (33).

Y ademas la poblacion de este estudio negaron enfermedades psiquiatricas (Datos no
mostrados) lo que contrasta con el estudio realizado por Hess et al., en el que se midieron los niveles
de L-arginina y L-citrulina en 35 pacientes con depresion mayor fisicamente sanos no medicados y
en 36 sujetos controles sanos, se encontrd que los pacientes con depresién mayor presentaron una
disminucidn en los niveles de L-arginina en comparacion con los sujetos sanos. Los autores sugieren
que la disminucion en los niveles de L-arginina en estos pacientes es una posible explicacién de la
disminucion de los metabolitos del NO, lo cual puede contribuir en la disfuncion endotelial que

conduce al desarrollo de ECV asociada a depresion mayor (32).

Por otra parte, el peso corporal presentd diferencia estadistica significativa entre ambos
grupos, de acuerdo con lo reportado por Correia-Costa et al., el aumento en los niveles de NO se
relacion con la acumulacion de grasa corporal, incluso en los nifios lo cual se relaciona con el riesgo
cardiometabolico (34). Por lo que seria necesario establecer si esta relacion se presenta en adultos

mexicanos.
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10. CONCLUSION

En la poblacion estudiada se encontr6 que el 43.3% presentaron RCV determinado mediante

el indice de Kannel.

Los sujetos con RCV presentaron mayor peso corporal en comparacion con los sujetos sin
RCV.

No se observé diferencia estadistica significativa entre los niveles de NO en sujetos con y sin

RCV, determinado mediante el indice de Kannel.
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CAPITULO 4
11. PERSPECTIVAS

Establecer el tipo de relacion entre el NO y otros indices lipoproteicos como: indice de Castelli
(CT-HDL-C) e indice TG/HDL-C, para establecer el tipo de relacion entre el NO vy estos indices
que actualmente constituyen una base para establecer el RCV de un sujeto mediante las alteraciones

de las distintas fracciones lipidicas.

Establecer la relacion de NO con el indice de Masa Corporal (IMC), el cual identificara el
estado corporal en el que se encuentra el sujeto de estudio por medio de una correlacion entre la

estatura y peso corporal.

Establecer la relacion de NO con los pliegues cutaneos (bicipital, tricipital, subscapular,
suprailiaco y abdominal); los cuales determinaran la cantidad de masa muscular, masa grasa y
porcentaje de grasa corporal, ya que diferentes estudios han demostrado la asociacién de la grasa

corporal con la produccion y liberacion de NO.

Realizar estudios de polimorfismo sobre la enzima NOS y RCV, para demostrar su relacion

con la biodisponibilidad NO y posibles ECV.

Realizar estudios en mujeres con y sin tratamiento anticonceptivo, para identificar si existe

una relacion entre medicamentos anticonceptivos y niveles de NO.

Evaluar enfermedades psiquidtricas y su relacion con el RCV, con la finalidad de identificar

como influyen estas enfermedades sobre la biodisponibilidad del NO.
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ANEXOS
Proyecto: ASESORAMIENTO PARA DISMINUIR EL RIESGO A
ENFERMEDADES CRONICO DEGENERATIVAS EN PERSONAL ACADEMICO
Y ADMINISTRATIVO DE LA BUAP
Sede: Hospital Universitario, Facultad de Medicina; Buap
Grupo de estudio: D.C. Zamora Ginez |.; D.C. Béez Duarte B.G. y col

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION

Nombre:
No. de folio: fecha: / /20
Entrevistador

OBJETIVO GENERAL.:

Determinar si el asesoramiento preventivo (médico, nutricional, de actividad fisica y de higiene oral) dentro del
centro de trabajo disminuyen el riesgo a desarrollar enfermedades crénico degenerativas (diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular) en personal académico y administrativo de la buap.

PARTICIPACION:

se me ha explicado que mi participacién, para poder evaluar mi estado nutricional, de actividad fisica, higiene
oral y determinar si poseo algin factor de riesgo para enfermedades crénico degenerativas, implicara el
responder a varias encuestas, seré sometido a toma de signos vitales, mediciones antropométricas, toma de
electrocardiograma, prueba de esfuerzo, revision bucal asi como a la toma de muestra sanguinea para lo cual
me presentaré en tiempo y forma a todas las citas establecidas y en las condiciones indicadas para cada
procedimiento. Que para el asesoramiento nutricio y/o de actividad fisica y/o de higiene oral, acudiré
puntualmente a todas y cada una de las pléticas individuales o grupales y seguiré las indicaciones de dichas
platicas. Ademas de lo anterior, estoy consciente de que una cantidad de las muestras de suero, plasma y saliva
que me seran tomadas se almacenaran en congelacion para su uso futuro y determinacién de algin metabolito
importante o sus genes.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes: el tiempo necesario para ser sometido a las
mediciones antropométricas, electrocardiograma, para puncién de vena de brazo para la toma de muestra
sanguinea, toma de muestra de saliva y revision de estado de salud dental.

Me comprometo a contestar con veracidad todas y cada una de las preguntas relacionada con el protocolo de
investigacion.

Entiendo que, de no concluir el protocolo, o de establecerse algtn criterio de eliminacién durante mi
participacion, seré eliminado del protocolo. El coordinador del proyecto me ha explicado que, de existir algin
criterio de eliminacién, que ponga en peligro mi salud, se me daré a conocer, de manera verbal, individual y en
total confidencialidad; se me explicara la posible causa y se me orientara para la blsqueda de ayuda profesional.
Con lo cual se dara por finalizada mi relacién con el proyecto de investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte mi estancia en la facultad. EI coordinador del proyecto me ha dado seguridades
de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

CONFIDENCIALIDAD

Se garantiza a los encuestados la confidencialidad de la informacion que proporcionen; que los datos obtenidos
de ellos, no podrdn comunicarse, en ningin caso en forma nominativa o individualizada, pudiendo ser
divulgados de esta manera en eventos cientificos y en publicaciones.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.
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CONSENTIMIENTO

Yo, , he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre y firma del participante Nombre y firma del testigo

He explicado al sujeto de investigacion la naturaleza y los propésitos de la investigacion, asi
como los riesgos y beneficios que implica su participacién. He contestado a las preguntas en
la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco
la normatividad correspondiente para realizar la presente investigacion y me apego a ella.

Irma del Carmen Zamora Ginez
Investigador responsable
Teléfono: 2224142265
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ANEXO 2. DETERMINACION DE OXIDO NITRICO POR DIATOZACION DE GRIESS

La prueba de Griess es una prueba quimica que detecta la presencia de nitritos organicos. La reaccion
de diazotacion de Griess, en la que se fundamenta el reactivo de Griess, fue descrita por primera vez
en 1858 por Peter Griess. Esta prueba se fundamenta en la deteccion colorimétrica de los metabolitos
del 6xido nitrico (NO2 y NO3), que constituyen un marcador de la cantidad de éxido nitrico presente

en la sangre y se pueden determinar con facilidad por su reaccidn con el reactivo de Griess (40).

A través de los afios esta técnica ha sufrido varias modificaciones. El reactivo de Griess usa
Sulfanilamida y dicloruro de N-1 Nalftiletilendiamina Dihidrocloruro (NED) bajo condiciones
acidas (acido fosférico). Esta técnica detecta nitritos y nitratos los cuales son los dos principales
productos estables del NO (40).

El reactivo de Griess se basa en disolver 2.5g de la solucion de Sulfanilamida en 25ml de acido
clohidrico concentrado y afiadir 150ml de agua destilada, mezclar y completar a 250ml, guardar en

un frasco ambar. Esta solucion es estable por varias semanas en obscuridad (40).

Solucion de diclorhidrato de N-1 Nalftiletilendiamina: disolver 0.5g de reactivo puro en agua
destilada y completar a 500ml, almacenar en un frasco ambar. La solucién es estable por un mes.

Debe renovarse cuando desarrolle una coloracion café (40).

Estandar de nitrito: disolver 0.0690g de nitrito de sodio (NANOZ2) previamente seco a 105 °C por
dos horas en agua destilada y completar exactamente a 100ml. Almacenar en botella oscura con 50

ul de cloroformo como preservativo. La concentracion de esta solucion es de 1000 pg.at/l (40).
INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
Observar el color que se forma e interpretar como resultado positivo o0 negativo.

Resultado positivo: desarrollo de color rosado-rojo luego del agregado de los reactivos Griess A 'y

B. El microorganismo reduce los nitratos a nitritos (41).

Resultado negativo: ausencia de color rosado-rojo luego del agregado de los reactivos Griess Ay B.
En este caso se debe realizar agregar unas granallas de Zinc y observar el color desarrollado:
Ausencia de color rosado rojo luego del agregado de Zinc. EI microorganismo redujo los nitratos a
gas nitrogeno. Prueba positiva. Desarrollo de color rosado-rojo luego del agregado de Zinc: El

microorganismo no reduce los nitratos. Prueba negativa (41).
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ANEXO 3. CUESTIONARIO AUDIT

Proyecto: ASESORAMIENTO PARA DISMINUIR EL RIESGO A ENFERMEDADES
CRONICO DEGENERATIVAS EN PERSONAL ACADEMICO Y ADMINISTRATIVO
DE LA BUAP

Sede: Hospital Universitario, Facultad de Medicina; BUAP

Grupo de estudio: D.C. Zamora Ginez I.; D.C. Baez Duarte B.G. y col

Nombre:

No. de Folio: Fecha: / /20

Entrevistador

Esta encuesta es para determinar trastornos por el uso de alcohol Su participacion en esta encuesta
es voluntaria. Esta encuesta no influird en su estancia en la universidad. Por favor contesta con

veracidad.

1. ¢Con que frecuencia consume alguna 3. ¢Con que frecuencia toma 6 0 mas

bebida alcohdlica? bebidas alcohodlicas en un solo dia?

(0) nunca

(1) Una o menos veces al mes
(2) 2 a 4 veces al mes

(3) 2 0 3 veces a la semana
(4) 4 0 més veces a la semana

2. ¢Cuantas consumiciones de bebidas
alcohdlicas suele realizar en un dia de

consumo normal?
(0)102
(1)304
(2)506
(3)7a9

(4) 10 o mas

(0) nunca

(1) menos de una vez al mes
(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) adiario o casi a diario

4. ¢Con que frecuencia en el curso del
Gltimo afio ha sido incapaz de parar de

beber una vez habia empezado?
(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) adiario o casi a diario
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5. ¢Con que frecuencia en el curso del
Gltimo afio no pudo hacer lo que se

esperaba de usted porque habia bebido?
(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) adiario o casi a diario

6. ¢Con que frecuencia en el curso del
Gltimo afio ha necesitado beber en
ayunas para recuperarse después de

haber bebido mucho el dia anterior?
(0) nunca

(1) menos de una vez al mes

(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) adiario o casi a diario

7. ¢Con que frecuencia en el curso del
ultimo afio ha tenido remordimientos o
sentimientos de culpa después de haber
bebido?

(0) nunca

(1) menos de una vez al mes
(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) adiario o casi a diario

8. ¢Con que frecuencia en el curso del
Gltimo afio no ha podido recordar lo que
sucedi6 la noche anterior porque habia

estado bebiendo?

(0) nunca

(1) menos de una vez al mes
(2) mensualmente

(3) semanalmente

(4) a diario o casi a diario

9. ¢Usted o alguna otra persona han
resultado heridos porque usted habia
bebido?

(0) no
(2) si, pero no en el curso del tltimo afio
(4) si, el Gltimo afio

10. ¢Algun familiar, amigo, médico o
profesional sanitario han mostrado
preocupacién por su consumo de
bebidas alcoholicas o le han sugerido

que deje de beber?
(0) no
(2) si, pero no en el curso del ultimo afio

(4) si, el altimo afio
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ANEXO 4. CUESTIONARIO CLASIFICACION CONSUMIDORES DE

CIGARRILLO

Proyecto: ASESORAMIENTO PARA DISMINUIR EL RIESGO A
ENFERMEDADES CRONICO DEGENERATIVAS EN PERSONAL ACADEMICO

Y ADMINISTRATIVO DE LA BUAP

Sede: Hospital Universitario, Facultad de Medicina; BUAP
Grupo de estudio: D.C. Zamora Ginez |.; D.C. Baez Duarte B.G. y col

Nombre:

No. de Folio:

Fecha: / /20

Entrevistador

Esta encuesta es para determinar su consumo de cigarrillos. Su participacion en esta encuesta

es voluntaria. La informacion que se requiere es de un dia normal. Esta encuesta no influira

en su estancia en la universidad. Por favor contesta con veracidad.

1. ¢Actualmente fuma?
a. Sl b.NO

2. ¢Ha fumado por méas de seis meses

alguna vez en su vida?
a. Sl b. NO

3. ¢Hace cuanto tiempo empez6 a

fumar?

a. Menos de un afio

b. Un afio

c. Més de un afio

d.Entre3y5 e. Mas de 5 afios

f. Mas de 10 afios

4. ;Cuéntos cigarrillos fuma en un dia

normal de consumo?
a. 10 o menos

b. 11 a 20 cigarrillos
¢. 21 a 30 cigarrillos
d. 31 0 més

5. ¢Cuanto tarda, después de

despertarse en fumar su primer

cigarrillo?

a. Menos de 5 minutos

b. Entre 6 y 10 minutos.

c. Entre 31 minutos y 1 hora

d. Mas de una hora
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6. ¢Como fuma los cigarrillos?

a. Traga el humo

b. Tiene el humo en la boca

7. ¢ Desearia dejar de fumar?
a.SI b. NO

8. ¢Ha intentado dejar de fumar?
a.SI b.NO

9. ¢ Fumar le ha acarreado problemas de

salud?
a. Si b. NO

10. Cuando deja de fumar un cigarrillo
habitual, experimenta: (puede marcar
el numero de opciones que crea

necesario)

a. Irritabilidad o ira

b. Impaciencia

c. Dificultad para concentrarse
d. Dolor de cabeza

e. Tension o ansiedad

f. Somnolencia

11. ¢ Alguien de su familia le ha pedido

que deje de fumar?

a.SI b.NO

12. ¢ Algun profesional de la salud le ha

sugerido que deje de fumar?
a.SI b.NO

13. ¢{ Encuentra dificil dejar de fumar en

sitios donde esta prohibido?
a.SI  b.NO

14 ¢Encuentra dificil dejar de fumar

aun cuando esta enfermo?
a.SI  b. NO

15. ¢A qué cigarrillo odiaria mas

renunciar?

a. Al primero de la mafiana

b. Al que acompafia un trago
c. Al de antes de un parcial

d. Al de después del almuerzo
e. Al Gltimo de la noche

¢Considera usted que es fumador

pasivo?
a. Si b. No

¢Cuanto tiempo lleva siendo fumador

pasivo?

¢Cerca de quien se encuentra para ser

considerado fumador pasivo?
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ANEXO 5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
Variables de estudio: Indice LDL-C/HDL-C (indice de Kannel) y niveles de NO.

Variables demograficas y antropométricas: Edad, Género, Peso corporal y Estatura estas variables

se determinaron con el objetivo de describir a la poblacion.

Variables de Estudio

Tipo de Unidades
Variable Definicion Definicion Instrumento de variable/ Escala de de la
conceptual operacional medicién Escala de medicion
Escala
medicion
o Relacion entre los
Indice que .
o ) ] niveles de o .
Indice estima el riesgo | 3 Indice LDL-¢/ HDL-c | Cuantitativa | Numérica mg/dL
lipoproteinas  de
LDL-C-/ cardiovascular. . . continua
baja densidad y
HDL-C . .
lipoproteinas  de
alta densidad.
Cuantificacion
Gas liberado en | Cuantificacion . .| Cuantitativa | Numérica mmol/L
mediante absorbancia
el endotelio sérica de NO. . continua
NO Cayman Chemical
vascular. . .
Colorimetric

nitrate/nitrite Assay
Kit cayman chemical
780010.
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Variables Demograficas y Antropométricas

Variable

Edad

Género

Peso

corporal

Estatura

Definicion
conceptual
Tiempo que
una persona

ha vivido.
Condicién
organica,
masculina o
femenina, de
los animales
y las plantas.
Magnitud
fisica  que
expresa la
cantidad de
materia que
contiene un
cuerpo.
Estatura o
altura de las
personas

desde los pies
hasta la
cabeza.

Definicion
operacional
Afios  de

cumplidos al

vida

momento de la

entrevista.

Femenino /

Masculino

Kg de peso en el
momento de la
entrevista con la
cantidad minima
de ropa, después
de evacuar y

miccionar.

Metros altura en el
momento de la
entrevista, con el
individuo de pie,
descalzo, con la
mirada en el
horizonte 'y en

inspiracion.

Instrumento de
medicién

Interrogatorio;

Ficha de

identificacion

Interrogatorio;
Ficha de

identificacion

Bascula y
Monitor de
composicion

corporal Omron
con 7

indicadores.

Cinta
antropométrica
marca SECA de
fibra de vidrio
con precision de
0.1cm.

Tipo de

variable

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Escala de

medicion

Discreta

Dicotémico

Continua

Continua

Unidades de

la Escala

Afos

Femenino

Masculino

Peso en Kg.

Estatura en

metros.
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ANEXO 6. CONSTANCIA DE REGISTRO DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

Oficio No SIEP / C.1. / 115/2017
A [«

ia de Regi

D.C. IRMA DEL CARMEN ZAMORA GINEZ
D.C. ADRIANA NIEVA VAZQUEZ

D.C. BLANCA GUADALUPE BAEZ DUARTE
EDUARDO MARTINEZ LARENAS

PRESENTES:

El Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de a B.U.AP,, a través de |a Secretaria de
Investigacion y Estudios de Posgrado hace CON S TA R que el Proyecto de Investigacién presentado en
autorfa Colectiva por:

EDUARDO MARTINEZ LARENAS

D.C. IRMA DEL CARMEN ZAMORA GINEZ
D.C. ADRIANA NIEVA VAZQUEZ

D.C. BLANCA GUADALUPE BAEZ DUARTE

A0 A\ 4D

Titulado:

“NIVELES DE OXIDO NITRICQ EN SUJETOS CON Y SIN RIESGO CARDIOVASCULAR"
Ha sido registrado en esta Secretaria con los siguientes datos:

Fecha de registro: 08 de diclembre de 2017,

Nimero de Libro: 2

Nimero de Hoja: 53

Namero de Registro: 538

Vigencia: Inicio 11 de diciembre 2017 Termino 4 de mayo 2018
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