REPOSITORIO

AGADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ASOCIACION DE LA VARIANTE GENETICA C35322T (RS1058932)
DEL GEN CYP2C8 E HIPERTENSION ARTERIAL EN UNA
MUESTRA DE RESIDENTES DE LIMA-PERU

TESIS

PARA OPTAR

EL TIiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

PRESENTADA POR

PEDRO GUSTAVO ALBAN MURGUIA

MAX ANTONIO ROCA MOSCOSO

ASESOR
ALBERTO ALCIBIADES SALAZAR GRANARA

LIMA - PERU
2024



EY HMC HMD
Reconocimiento - No comercial - Sin obra derivada
CCBY-NC-ND
El autor sélo permite que se pueda descargar esta obra y compartirla con otras personas, siempre que
se reconozca su autoria, pero no se puede cambiar de ninguna manera ni se puede utilizar

comercialmente.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

USMP

UNIVERSIDAD DE
SAN MARTIN DE PORRES

'SARER
T vos

<

™

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ASOCIACION DE LA VARIANTE GENETICA C35322T (RS1058932)
DEL GEN CYP2C8 E HIPERTENSION ARTERIAL EN UNA
MUESTRA DE RESIDENTES DE LIMA-PERU

TESIS

PARA OPTAR

EL TITULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

PRESENTADA POR:
PEDRO GUSTAVO ALBAN MURGUIA

MAX ANTONIO ROCA MOSCOSO

ASESOR:

DR. ALBERTO ALCIBIADES SALAZAR GRANARA

LIMA PERU

2024



JURADO

Presidente: PhD. FUJITA ALARCON RICARDO MIGUEL

Miembro: DR. NAVARRETE MEJIA PEDRO JAVIER

Miembro: MG. ACOSTA CONCHUCOS OSCAR



DEDICATORIA

A Dios por darnos la oportunidad de seguir y finalizar la carrera de Medicina

Humana.

A nuestras familias, por su motivacion y ser nuestro respaldo incondicional para

alcanzar nuestras metas.

Al Centro de Medicina Tradicional y Farmacologia, por su apoyo y todas las

facilidades brindadas para la culminacion de la presente investigacion.



AGRADECIMIENTOS

A nuestro asesor, el Dr. Alberto Salazar Granara, por su valioso tiempo, apoyo y

contribucion para el desarrollo de nuestra investigacion.

A la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres, por

ofrecernos la oportunidad de elaborar la presente tesis.



INDICE

RESUMEN ..ottt ettt ettt ettt s et s et se s s et e tese s et s vi
ABSTRACT ..ottt ettt ettt ettt e ettt s et et et en st teen e, Vii
I INTRODUGCCION .....ooviuiiuiiiieieeteeeeee ettt viii
1. METODOLOGIA ..ottt 3
I RESULTADOS ..ottt ettt ettt n st tese s seneens 6
IV. DISCUSION ..ottt ettt et e e eae e 8
V. CONCLUSIONES .....cootiiiieeee ettt ettt n sttt en et een e, 11
VI. RECOMENDACIONES.......ociiiiitiieeiteeeteee st es s en sttt n s sen s, 12
FUENTES DE INFORMACION .......ociiiiiietieieeeeseeeees et en e sn e, 13
F N =@ 1T 19



RESUMEN

Objetivo: Las enzimas CYP2C participan en la catélisis de acidos grasos en el
endotelio formando epdxidos, autacoides que median la vasodilatacion y la
natriuresis. Por tanto, se busco determinar la asociacion entre la variante genética
C35322T (rs1058932) del gen CYP2C8 y la hipertension arterial esencial en una
muestra de residentes de Lima.

Métodos: Estudio observacional, transversal, analitico, de fuente secundaria. La
muestra fue conformada por 137 personas residentes en Lima, en quienes se
evalué el diagnostico de hipertension arterial esencial y la deteccion del
polimorfismo C35322T del gen CYP2CS8 junto a sus frecuencias alélicas, ademas
de variables como el sexo, edad, indice de masa corporal, glucosa en ayunas y
colesterol total. Estos datos se obtuvieron mediante la historia clinica y evaluacion
médica. Se empled el Chi-Cuadrado para la identificacion de variables asociadas a
la patologia hipertensiva, y la razén de prevalencia para evaluar la fuerza de
asociacion, manejando un nivel de significancia del 5%.

Resultados: Al 42,3% de los participantes se le diagnosticé con hipertension,
presentando el 32,8% el polimorfismo con genotipo CT, versus el 24,1% presente
en los no hipertensos, ademas de una frecuencia alélica T del 16,4% y 12%,
respectivamente. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa (p>0,05)
entre dichas variables. Se determind que el grupo de hipertensos estuvo integrado
mayoritariamente por adultos mayores (56,9%), por el sexo masculino (53,4%) y
por participantes obesos (46,6%), contrario al grupo de no hipertensos, donde
primaron los adultos (60,8%), el sexo femenino (53,2%) y el sobrepeso (55,7%). La
hipertension arterial esencial tampoco mostrd asociacion estadisticamente
significativa con las covariables evaluadas.

Conclusiones: EI grupo de hipertensos presentd una mayor frecuencia de
genotipos CT para el polimorfismo C35322T en el gen CYP2CS8 frente a los
normotensos. A pesar de no encontrarse una asociacién estadisticamente
significativa, esta observacion requiere profundizarse frente a una posible

importancia clinica.

Palabras clave: Hipertension; Citocromo P-450 CYP2C8; Polimorfismo Genético;
Peru (fuente: DeCS BIREME).
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ABSTRACT

Objective: CYP2C enzymes participate in the catalysis of fatty acids in the
endothelium forming epoxides, autacoids that mediate vasodilation and natriuresis.
Therefore, we sought to determine the association between the genetic variant
C35322T (rs1058932) of the CYP2C8 gene and essential arterial hypertension in a
sample of residents of Lima.

Methods: Observational, cross-sectional, analytical study, from secondary source.
The sample was made up of 137 people residing in Lima, in whom the diagnosis of
essential arterial hypertension and the detection of the C35322T polymorphism of
the CYP2C8 gene along with its allele frequencies, in addition to variables such as
sex, age, body mass index, fasting glucose and total cholesterol. These data were
obtained through clinical history and medical evaluation. The Chi-Square was used
to identify variables associated with hypertensive pathology, and the prevalence
ratio was used to evaluate the strength of association, managing a significance level
of 5%.

Results: 42.3% of the participants were diagnosed with hypertension, 32.8%
presenting the polymorphism with CT genotype, versus 24.1% present in non-
hypertensives, in addition to a T allele frequency of 16.4% and 12%, respectively.
No statistically significant association (p>0.05) was found between these variables.
It was determined that the hypertensive group was made up mainly of older adults
(56.9%), males (53.4%) and obese participants (46.6%), contrary to the non-
hypertensive group, where they predominated. adults (60.8%), females (53.2%) and
overweight (55.7%). Essential arterial hypertension also did not show a statistically
significant association with the covariates evaluated.

Conclusions: The hypertensive group presented a higher frequency of CT
genotypes for the C35322T polymorphism in the CYP2C8 gene compared to
normotensives. Despite not finding a statistically significant association, this
observation requires further investigation considering its possible clinical

importance.

Keywords: Hypertension; Cytochrome P-450 CYP2C8; Polymorphism, Genetic;
Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad sistémica definida por la
elevacion de los valores de la presion arterial -3, En la poblaciéon sudamericana,
entre el 20 al 40% de los adultos son hipertensos, implicando el padecimiento de
uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de una patologia
cardiovascular . Por tanto, resulta imprescindible llevar un adecuado tratamiento
de la HTA en todos sus estadios, debido a su importante carga econémica y de

morbimortalidad ®.

En el Perd, segun lo reportado en estudios epidemiol6gicos como TORNASOL |y
TORNASOL Il, la prevalencia de la HTA ascenderia al 27,3% en la poblacién adulta
para el afio 2011, incrementandose en 3,6 % desde el 2004; es decir, uno de cada
4 peruanos mayores de 18 afios padeceria de hipertension, estando dichas cifras
en un constante aumento %, Asimismo, dada la morbilidad que implica y los
consecuentes costos en salud para el abordaje y prevencion de esta enfermedad,
los cuales fueron superiores a los 158 millones de ddlares solo en 2015 y en dicho

pais, se le considera a la hipertension arterial como un problema de la salud publica
C)

Por tanto, se reconoce que el conocimiento de los posibles factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de la HTA supone un recurso valioso para la ciencia
médica en el Perd, al figurar como parte de las prioridades nacionales de
investigacion en salud para el periodo 2019 — 2023 planteadas por el MINSA (9,
Entre estos agentes, se han considerado factores genéticos que actuarian a nivel
de su fisiopatologia, en una via reciente, en la que la CYP450 cataliza la formacion

de epodxidos (11:12),

Dentro de las principales familias del CYP450 se encuentran las CYP2, CYP9 y
CYP11, las cuales tienen responsabilidad en multiples procesos metabdlicos del
organismo, entre los que se incluyen reacciones de hidroxilacion y epoxidacion 3
18), Particularmente, la familia del CYP2, conformada por enzimas como el CYP2CS8,
CYP2C9 y CYP2J2, cumplen con un rol fisiolégico al participar en el metabolismo
de drogas y esteroides varios, ademas de acidos grasos como el acido

araquidénico (AA), a nivel de la membrana celular del endotelio (13:1719), Este (ltimo

1



presenta metabolitos, como los acidos epoxieicosatrienoicos (EETS), que actian
modulando el tono y funcidn vascular por su actividad como factores
hiperpolarizantes del endotelio, ademés de promover la natriuresis a nivel de los

tdbulos renales (19-21),

La catalisis de la conversion del AA a derivados epoxilados, como los EETSs, por las
enzimas CYP2C en el aparato cardiovascular inhibe la actividad de la enzima
quinasa IkB y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) 1119, De esta forma se
favorece la vasodilatacion, presentando los EETs una accién antiinflamatoria como
de antiagregante plaquetario, contraria a la accion vasoconstrictora de los acidos
hidroxieicosatetraenoicos (HETES), producto de la hidroxilacion del AA por el
CYP4A en el musculo liso (12:19),

Adicionalmente, los EETs inducen la natriuresis mediante efectos dependientes de
la quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK1/2) en el canal epitelial de
sodio del conducto colector (ENaC) @Y. De tal manera que fungen como
reguladores de la homeostasis vascular, hidrica y electrolitica, siendo que una
variante en los genes que codifican las enzimas CYP2C puede interferir en su
respuesta a dichos niveles e incrementar el riesgo cardiovascular, como el

padecimiento de un infarto de miocardio (12.18.21),

Por tanto, el evaluar la posible existencia de una relacién entre el polimorfismo
C35322T (RS1058932) ?2239) una de las variantes genéticas poco exploradas del
gen CYP2CS8, con la HTA seria un aporte de interés y posible utilidad para la
poblacién peruana. Eso considerando que los limitados estudios previos, aln sin
realizar en poblacién sudamericana, muestran resultados tan poco concluyentes
como paraddjicos en polimorfismos semejantes del mismo gen (11142427 Es por
todo lo mencionado que se ha planteado como objetivo del presente estudio el
determinar la asociacién entre la variante C35322T (rs1058932) en el gen CYP2C8

y la HTA en una muestra de residentes de Lima, evaluada durante el 2018-2019.



Il. METODOLOGIA

1. Disefio y poblacién de estudio

Se efectud un estudio de corte transversal y analitico en base a los datos obtenidos
por el Ensayo de Farmacogenética Clinica de la HTA, que sirvio de estudio fuente
y cuenta con el cédigo USMP E10012019004, realizado por y en el Centro de
Investigacion de Medicina Tradicional y Farmacologia (CIMTFAR) de la Facultad
de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres, junto a la Unidad
de Pesquisa Clinica (UPC) del Hospital das Clinicas de la Facultad de Medicina de
Ribeirdo Preto, de la Universidad de Sao Paulo (FMRP - USP).

Los participantes del estudio fuente fueron captados mediante campafias médicas
gratuitas, manteniendo el contacto con ellos por via telefénica para asegurar las
coordinaciones que permitieron el registro de los datos requeridos por médicos
clinicos en el periodo de 2018-2019, previo consentimiento informado (Ver Anexo
6).

Usando un muestreo no probabilistico consecutivo se logrd reclutar a 400
participantes voluntarios mayores de 18 afios, provenientes de Perq, los cuales se
redujeron a 137 segun el cumplimiento de los criterios de eleccién para el presente
estudio (residir en Lima, rango de edad de entre 20 y 80 afios, tamizaje y
diagnostico de HTA primaria, cribado del polimorfismo del gen CYP2C8 y datos
completos de las variables en estudio), siendo esta informacion recolectada de su

historia clinica y destinado a la base de datos del trabajo.
2. Variables y mediciones

Se trabajo con el diagnostico de HTA esencial como variable dependiente, el cual
fue realizado por médicos clinicos segun los criterios de la Octava Reunion del
Comité Nacional de la Asociacion Médica Americana (Eighth Joint National
Committee) 8, los cuales no recibieron modificacion alguna desde su pasada guia
(29), diferenciandose asi la presencia o ausencia de la enfermedad en cada caso.

Dichos criterios fueron los siguientes: presentar antecedente de presion arterial en



valores de 140 mmHg o superiores, o 90 mmHg o superiores, para la presion
sistélica y diastolica, respectivamente; y el control de la presion arterial por debajo
de los valores limite tras la administracion recetada de algun farmaco contra la HTA.
En adicion, para diferenciar a la HTA esencial de la secundaria se procur6 descartar
las siguientes comorbilidades: ausencia de las causas conocidas de hipertension
(apnea del suefio, hipertension inducida por medicamentos, enfermedad renal
cronica, aldosteronismo primario, enfermedad renovascular, tratamiento cronico
con esteroides, sindrome de Cushing, feocromocitoma, enfermedad de la tiroides y

paratiroides, y coartacion de la aorta).

Como variable independiente principal del estudio se tomé al polimorfismo
C35322T (rs1058932) del gen CYP2CS8, siendo categorizado segun su genotipo en
CC (wild-type), CT y TT @3, obedeciendo el primero a una velocidad de reaccién
rapida o normal de la enzima, y los siguientes a una intermedia y lenta,
respectivamente. Asimismo, se categoriz6 a sus alelos en C (normal) y T (mutante)
(23, El andlisis genético se realizd por medio de la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) convencional del ADN extraido de muestras
de sangre venosa e hisopado bucal, con uso de sondas TagMan y el equipo
LightCycler de Roche.

Como covariables de riesgo para la HTA, se consideraron al sexo (masculino y
femenino), la edad (joven, adulto, adulto mayor) @9, el indice de masa corporal
(IMC) (peso normal, sobrepeso y obesidad) @Y, la glucosa en ayunas (normal,
prediabetes y diabetes) @2 y el colesterol total (normal, normal-alto y alto) ©3).
Dichos valores fueron recolectados de la historia clinica de cada paciente, la cual
fue llenada con los datos correspondientes por los investigadores que participaron

en el estudio fuente.
3. Anédlisis estadistico

Se efectu6 un analisis descriptivo de las variables categéricas, para el cual se

emplearon frecuencias absolutas y proporciones.

Para determinar la asociacion de las variables con la hipertension arterial se emple6
la prueba Chi-Cuadrado. Asimismo, se utiliz6 la razén de prevalencias para evaluar

la fuerza de dichas asociaciones. Se analizaron las variables de manera dicotémica,
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tomando como punto de corte los valores que las diferencian como mutantes o
factores de riesgo, segun el caso. De esta forma se describieron las siguientes
categorias: genotipo wild-type (CC) y genotipos heterocigoto y mutante (CT y TT)
(23.24) alelo C y alelo T @?4, sexo femenino y sexo masculino @), edad <=65 afios y
edad >65 afios @), IMC <25 e IMC >=25 (%, glucosa en ayunas <=125 mg/dl y
glucosa en ayunas >125 mg/dl @2, colesterol total <=240 mg/dl y colesterol total
>240 mg/dl G3),

Se efectud el calculo del Equilibrio de Hardy-Weinberg mediante el analisis del Chi-

Cuadrado.

Estos procesos fueron realizados usando el al paquete estadistico Stata 14,

considerdndose como significancia estadistica un valor de p<0,05.
4. Consideraciones éticas

Tanto el presente, como el estudio fuente, tuvieron la aprobacion del Comité
Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) de la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad de San Martin de Porres con el cédigo de oficio N° 939-2021-
CIEI-FMH-USMP.



[ll. RESULTADOS

El estudio comprendié a 137 participantes, el 72,2% presento el genotipo wild-type
(CC) de la variante rs1058932 en el gen CYP2C8, y una frecuencia alélica de 86,1%
para el alelo C. El 42,3% de la muestra tuvo diagndstico de hipertension arterial
esencial. Entre aquellos con HTA, el 32,8% presento el genotipo CT, mientras que,
entre los no hipertensos, se detectd dicho genotipo en el 24,1%. La distribucién de
alelos T en ambos casos fue del 16,4% y 12%, respectivamente. No se encontraron
participantes con el genotipo TT (Tabla 1). En el analisis estadistico, no se hall6
asociacion estadisticamente significativa entre el genotipo CYP2C8 y la HTA por
medio del Chi-Cuadrado (p = 0,26), ni mediante el uso de la razén de prevalencias
(RP = 1,26 IC95% 0,84 — 1,89). Los resultados fueron similares con los alelos del
CYP2C8 (p =0,302) (RP =1,21 1C95% 0,85 — 1,73) (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes del estudio segun el diagnéstico de HTA* esencial

Total (N=137)

Caracteristicas Si HTA (N=58) No HTA (N=79)
n % n %
Genotipo CYP2C8 (rs1058932)**
CC (genotipo actividad rapida) 39 67,2 60 75,9
CT (genotipo actividad intermedia) 19 32,8 19 24,1

TT (genotipo actividad lenta) - - - -
Alelos del CYP2C8 (rs1058932)***

C (alelo normal) 97 83,6 139 88,0
T (alelo mutante) 19 16,4 19 12,0

Edad

Joven (18-29 afios) 2 3,4 10 12,6

Adulto (30-59 afios) 23 39,7 48 60,8

Adulto mayor (>=60 afios) 33 56,9 21 26,6
Sexo

Femenino 27 46,6 42 53,2

Masculino 31 53,4 37 46,8
IMC

Peso normal (18,5-24,9) 6 10,3 14 17,7

Sobrepeso (25-29,9) 25 43,1 44 55,7

Obesidad (>=30) 27 46,6 21 26,6
Glucosa en ayunas

Normal (70-99 mg/dl) 55 94,8 73 92,4

Prediabetes (100-125 mg/dl) 2 35 4 51

Diabetes (>125 mg/dl) 1 1,7 2 2,5
Colesterol total

Normal (120-199 mg/dI) 45 77,6 67 84,8

Normal-alto (200-240 mg/dI) 9 15, 11 13,9

Alto (>240 mg/dI) 4 6,9 1 1,3




*HTA: Hipertensién arterial.
**|_as frecuencias genotipicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg en ambos grupos
***|_as frecuencias alélicas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg en ambos grupos.

La poblacion estudiada fue conformada mayoritariamente por adultos (51,8%), de
sexo femenino (50,3%), con sobrepeso (50,3%), normoglucémicos (93,4%) y
normocolesterolémicos (81,7%). Respecto al grupo con hipertension arterial
(42,3%), este estuvo integrado en mayor proporcion por adultos mayores (56,9%),
por el sexo masculino (53,4%), por participantes obesos (46,6%), por
normoglucémicos (94,8%), y por normocolesterolémicos (77,6%). Asimismo, de
entre los no hipertensos, el 60,8% eran adultos, el 53,2% eran mujeres, el 55,7%
presentaba sobrepeso, el 92,4% tenia una glucemia normal, y al 84,8% se le
detectaron niveles normales de colesterol. (Tabla 1). No se determind asociacion
estadisticamente significativa entre la hipertension arterial con ninguna de las

covariables (Tabla 2).

Tabla 2. Variables asociadas a la hipertensién arterial esencial

Caracteristicas Chi-cuadrado p valor RP (IC 95%)*
Genotipo CYP2C8 (rs1058932)*

CcC 1,27 0,260 Referencia

CT+TT 1,26 (0,84 — 1,89)
Alelos del CYP2CS8 (rs1058932)

C 1,06 0,302 Referencia

T 1,21 (0,85 -1,73)
Edad

<=65 afios 2,28 0,131 Referencia

>65 afios 1,43 (0,93 — 2,18)
Sexo

Femenino 0,59 0,444 Referencia

Masculino 1,16 (0,78 —1,72)
IMC

<25 1,46 0,227 Referencia

>=25 1,48 (0,73 — 2,98)
Glucosa en ayunas

<=125 mg/dI 0,10 0,749 Referencia

>125 mg/dl 0,78 (0,15 - 3,92)
Colesterol total

<=240 mg/dl 3,02 0,082 Referencia

>240 mg/dl 1,95 (1,20 - 3,17)

1 Razon de prevalencias cruda con intervalo de confianza del 95%.
* Genotipo wild-type (CC), genotipos heterocigoto y mutante (CT y TT).



IV. DISCUSION

Se evaluo a 137 adultos con residencia en Lima, de los cuales el 42,3% fue
diagnosticado con hipertension arterial esencial. Se encontré una mayor proporcion
de casos con genotipo CT del polimorfismo C35322T (rs1058932) del gen CYP2CS8,
y por tanto de alelos T, en el grupo de hipertensos frente al de normotensos, a pesar
de no hallar una asociacion estadisticamente significativa entre dichas variables por
medio del chi-cuadrado o mediante la razon de prevalencias. Se conoce que el
CYP2CS8, al igual que otros miembros de la familia CYP2C, actian en la catélisis
de los acidos grasos para su conversion en EETs, con un rol relevante en la
vasodilatacion y la natriuresis 1221, por lo que la ausencia de asociacion con la

hipertension frente a dicha base bioldgica puede resultar paraddjico.

No obstante, estos hallazgos podrian explicarse por la desigual distribucion de los
genotipos del CYP2C8 en la muestra, considerando la ausencia de participantes
que portaran el genotipo TT, habiéndose reportado que estas varian

significativamente segun el origen étnico (11.24.26),

Esto se ha observado en trabajos cientificos previos, tomando como ejemplo un
ensayo clinico realizado en pacientes de origen malayo, en el cual se describié una
diferencia en las frecuencias de diversas variantes genéticas del CYP2C8 entre
sujetos sanos e hipertensos. De ello sugirieron que un cambio funcional de la
variante C35322T del gen podria tener relevancia en el desarrollo de la hipertensién
y enfermedades vasculares @4. Sin embargo, no pudieron hallar una asociacion
significativa entre la HTA y otros polimorfismos (CYP2C8*2 y *3), lo cual fue
atribuido a una baja prevalencia de dichos genotipos en la poblacién abordada, lo
cual significaria que diferentes variantes genéticas podrian presentarse en diversos

grupos étnicos.

De igual modo, en un estudio caso-control ejecutado en participantes de
Tennessee, entre caucasicos y afroamericanos, no se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre el polimorfismo CYP2C8*3 y la hipertension,
mas si entre dicha enfermedad con la variante genética CYP2J2*7 en la



subpoblacién caucésica 9. Los autores discutieron que la probabilidad de que una
Gnica variante genética influya profundamente en una enfermedad tan compleja
como la hipertensién es baja, dados los diversos factores entre genéticos y

ambientales interactuando.

Asimismo, se observé en otro estudio caso-control, realizado con una poblacion
afroamericana, que el polimorfismo CYP2C8*3 no presentaba asociacion con la
HTA, aunque se sostuvo por los autores que esto se deberia a una mayor
proporcién de jovenes entre los participantes sanos, quienes, por su edad, ain no
habrian desarrollado la enfermedad 7). De esta Ultima reflexion se desprende que
una desigual distribucion de los grupos etarios, entre hipertensos y normotensos,
pudo influir en la asociacion evaluada entre la HTA y la variante genética del
CYP2C8.

Por otra parte, también se ha observado el caso contrario en una poblacion de
pacientes bulgaros sujetos a un estudio caso-control, en el cual si se demostro la
asociacion entre la hipertension con el polimorfismo CYP2C8*3, aunque
Unicamente en el subgrupo masculino 1Y, Sus autores explicaron que el sexo
interferiria en la asociacion existente entre dicha variante genética con la HTA, dado
gue se acrecentaria su intensidad de forma inversa a los niveles de estrogeno en
el organismo, por como afectarian dichas hormonas a las patologias asociadas a
la inflamacién. Por tanto, tomar en la muestra del estudio actual una proporcion
similar de varones y mujeres, en una cantidad reducida, pudo haber interferido en

la apreciacion de dicha interaccion.

Sobre los factores de riesgo asociados a la hipertension, las participantes de 60
aflos a mas, de sexo masculino y con un IMC mayor o igual 30 se vieron como
subpoblaciones predominantes en el grupo de hipertensos, en comparaciéon con los
normotensos. No obstante, no se pudo determinar ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre dichas covariables con la patologia

hipertensiva.

Se reconoce que dichos factores tienen una asociacion directamente proporcional
con el riesgo de padecer hipertension arterial ¢34, inclusive se comento que el sexo

masculino incrementaria el efecto de las variantes genéticas del CYP2C8 sobre el



desarrollo de la hipertension 1%, Sin embargo, como se menciond, la predominancia
de alguno de los subgrupos en el andlisis, o inclusive la mayor frecuencia de algun
valor particular en dichas variables, entre los normotensos y/o hipertensos, pudo
haber interferido en su asociacion con la HTA @7,

Por tanto, la ausencia de asociacion entre estos factores con dicha enfermedad
denotaria nuevamente una distribucidbn no homogénea de las caracteristicas de los
pacientes hipertensos y normotensos, lo cual podria relacionarse con los criterios
de seleccion elegidos y su posterior aplicacion para la distribucion de los

participantes entre los grupos.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. En primera instancia, a pesar de
reclutarse a los participantes mediante un muestreo no probabilistico consecutivo,
no se ajustaron adecuadamente los criterios de elegibilidad para limitar el sesgo de
las variables intervinientes en estudio (edad, sexo, IMC, etc.), las cuales varian

desproporcionalmente entre los grupos de hipertensos y los normotensos.

Por otra parte, al trabajarse con una base de datos secundaria, no se pudieron
incluir mas variables de interés que las ya observadas, tales como otros factores
de riesgo y posibles variables intervinientes no consideradas previamente, como el

origen étnico de los participantes.

Asimismo, al tratarse de un estudio transversal, no pudo realizarse un seguimiento
activo de la poblacion estudiada hasta el desarrollo de la hipertension arterial, no
diferenciando asi la aparicidén previa, de la posterior, de los factores de riesgo a la
manifestacion de la enfermedad y, por tanto, dificultando el discernir su inclusion

para cada caso.

10



V. CONCLUSIONES

En conclusion, a pesar de no hallar una asociacion estadisticamente significativa
entre la variante genética C35322T (RS1058932) del gen CYP2C8 con la
hipertension arterial esencial, la proporcién de participantes que presentaron el
genotipo CT (con un alelo mutante T), relacionada a una actividad enzimatica
intermedia, fue mayor en el grupo de hipertensos, en comparacion con los
normotensos, lo que podria sugerir una relevancia clinica como factor de riesgo
para el desarrollo de HTA en la poblacién de Lima, lo cual deberia ser profundizado

en futuros estudios.

A pesar de no hallarse asociacion estadisticamente significativa entre la
hipertension arterial esencial y las covariables del estudio (sexo, edad, IMC,
glucosa en ayunas y colesterol total), se reconoce por su base biologica que estas
actian como factores de riesgo de dicha patologia, por lo que dicha ausencia de
relacion se explicaria por una distribuciéon no homogénea de las caracteristicas de
los pacientes hipertensos y normotensos durante la aplicacion de los criterios de

seleccidn para ambos grupos.

11



VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda que en préximos estudios se ajusten los criterios de seleccion en
relacion con las variables en estudio, a fin de presentar un mayor control sobre las
variables intervinientes mediante la homogeneizacion de caracteristicas entre

grupos.

Se aconseja que futuros trabajos en el campo valoren la inclusion de la variable
étnica en su estudio, a fin de prever la cantidad de participantes que presenten los

polimorfismos a estudiar seguin su prevalencia en dichos grupos.

Se sugiere que en futuros estudios se emplee un disefio de investigacion
longitudinal que permita, mediante el seguimiento activo a los participantes,

reconocer el momento de desarrollo de la HTA en los participantes.

12
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Anexo 1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de

variante genética
C35322T
(rs1058932) del gen
CYP2C8 en una
muestra de
residentes de Lima,
evaluada durante el
2018-2019.
Determinar las
caracteristicas
sociodemogréaficas y
condiciones médicas
asociadas a HTA en
una muestra de
residentes de Lima,
evaluada durante el
2018-20109.

Analizar la fuerza de
asociacién entre la
variante genética
C35322T
(rs1058932) del gen
CYP2C8ylaHTAen
una muestra de
residentes de Lima,
evaluada durante el
2018-20109.

Se empleé el
Excel 2016 vy
Stata v14 para el
procesamiento de
datos.

Pregunta de I Co Tipo y disefio estudio y Instrumento

Investigacién Objetivos Hipotesis de estudio procesamiento de L
de datos recoleccion

¢ Existe Obijetivo general: | Existe una | Estudio Poblacién Base de

asociacioén Determinar la | asociacion observacional, | conformada por | datos de

entre la | asociacion entre la | entre la | transversal, mujeres y | fuente

variante variante genética | variante analitico, de | varones, secundaria

genética C35322T genética fuente abordados en el

C35322T (rs1058932) del gen | C35322T secundaria. Ensayo de

(rs1058932) CYP2C8ylaHTA en | (rs1058932) Farmacogenética

del gen | una muestra de | del gen Clinica de Ia

CYP2C8 y la | residentes de Lima, | CYP2C8 vy HTA, cédigo

HTA en una | evaluada durante el | la HTA en USMP

muestra  de | 2018-2019. una E10012019004,

residentes de muestra de que cumplieron

Lima, Objetivos residentes con los criterios

evaluada especificos: de Lima. de elegibilidad

durante el | Enunciar la planteados.

2018-2019? frecuencia de la




Anexo 2. Matriz de codificacion de variables

TIPO DE
VARIABLE Y DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES/ VALOR
VARIABLE ESCALA DE CONCEPTUAL OPERACIONAL CATEGORIAS INDICADORES FINAL FUENTE
MEDICION
o Cond|C|c_)n organica, Sexo registrado en el Femenino 0
Cualitativa, de distincién ) Base de
Sexo . . instrumento de
nominal masculina o recoleccién de datos . datos
femenina. - Masculino 1
Edad categorizada Joven 18 a 29 afos 0
Tiempo que ha por grupo etario,
Edad Cuallt_atlva, tran_sc_urrldo desde el med!ante los datos Adulto 30 a 59 afios 1 Base de
ordinal nacimiento de un ser registrados en el datos
Vivo. instrumento de
recoleccion de datos. Adulto mayor 60 afios a mas 2
Numero calculado con Categorias de la Peso normal 18,5a24,9 0
indice de base en el peso y la razén del peso sobre
masa Cuallt_atlva, estatura de la la talla eIeva}da al Sobrepeso 25 a29.9 1 Base de
ordinal persona, empleado cuadrado registrada datos
corporal . :
como indicador del en el instrumento de
estado nutricional. recoleccién de datos. Obesidad >=30 2
. Categorizacion del Normal 70 a 99 mg/dL 0
Concentracion de
_ lucosa libre en valor de glgcosa en
Glucosa en Cualitativa, 9 ayunas, registrado en . 100 a 125 Base de
. sangre en una . Prediabetes 1
ayunas ordinal el instrumento de mg/dL datos
persona en ayuno de -
8 horas minimo recoleccion de Qatos, , Mas de 125
' segun su cantidad. Diabetes mg/dL 2




120 a 199

Categorizacion del Normal mg/dL
Cantidad total de valor de colesterol
Colesterol Cualitativa, colesterol en sangre, | total registrado en el Normal-alto 200 a 240 Base de
total ordinal tanto de HDL como instrumento de mg/dL datos
de LDL. recoleccion de datos, .
segun su cantidad. Alto Mas de 240
mg/dL
Diagndstico de la HTA
Diagndstico del esencial, de acuerdo
trastorno con los criterios HTA
caracterizado por la establecidos en la
. Cualitativa, presion Octava Reunion del Base de
HTA esencial : , Iy .
ordinal persistentemente Comité Nacional de la datos
elevada en los vasos Asociacion Médica
sanguineos, sin causa | Americana (Eighth No HTA
reconacible. Joint National
Committee).
Disposicion de los dos cC 2 alelos C
Genotipo del I aIeIQs heredados del Genotipo registrado
Cualitativa, citocromo P450 . laleloC, 1 Base de
CYP2C8 . - . en el instrumento de CT
nominal familia 2 subfamilia C > aleloT datos
(rs1058932) . . recoleccién de datos.
miembro 8, variante
genética rs1058932. TT 2 alelos T
Versiones de las
bases nitrogenadas C
Alelos del Cualitativa halladas en el gen Alelos registrados en Base de
gen CYP2C8 nominal ’ citocromo P450 el instrumento de datos
(rs1058932) familia 2 subfamilia C | recoleccién de datos -

miembro 8, variante
genética rs1058932.




Anexo 3. Ficha de recoleccion de datos Ad hoc (virtual en Microsoft Excel)

Cadigo del | Edad | Sexo | Diagnostico | Indice | ... | Hemoglobina | Mutacion
participante de HTA | cintura 0

cadera genotipo

CYP2C8

C3522T

o O | Wl N| B~




Anexo 4. Ficha de registro para el analisis molecular Ad hoc (virtual en Microsoft

Excel)

CYP2C8 | Cédigo del | CYP2C8 (C3522T)

Participante

Genotipos Alelos
CcC CT TT C T
wit/wt wt/mutant | mutant/mutant | wt mutant
1
2
3
4

Total




Anexo 5. Mapa de las placas para el PCR

10 11 12
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48
49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60
61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72
73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84
85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 blk




Anexo 6. Consentimiento informado

Ensayo de farmacogenstica clinca de la hipertensidn aresal efecto sobre (a
fsiopalciogia de I hiperension arerial v la respussta a f&rmacos
anthipertensivos, de la pohmorismos en los genes MR (recepltor de
mineralocaricaide), AGT (angictensinal, ACE [(enzima converidora de
angictansing), AGTRT (receptor de anglatensing), CYP2CE (enzima clocromo
oxdasa moborma 20C8), CYF20R (enzima ciocromo ocadasa isoforma 2C%),
CYP4A11 (enzima ciocromo madasa lsoforma 4A11) Y CYP4FZ (enzima
atocromo oxidasa isoforma 4F2).

INVESTIGADORES:

Dr. Alberto Salazar Granara, Investigador Principal y Coordinador del Estuwdo,
Resporsable del CIMTFAR, FMH-USMP. Ay, Alameda del Corregidor 1531,
Lrbanizacion Los Sinus 1l Etapa- la Molina, Lima. Contactor + 51 1 3652300
Anexo 151, Comeo electrdnicn: asalazarg@usmg pe

MSc Angel Alvarado Yarasca, Investigedor, Miembro del CIMTFAR, FMH-
LUSMP. Av. Alameda del Corregidor 1631, Urbanizacion Los Sirius Il Etapa- la
Malina, Lima. Conmtacto: + 51 1 3652300 Anexc 151. Correo electronico:
aahvard oy Busmp, e

Dra. Barta Loja Harmera, Investigador, Miembro del CIMTFAR, FMH-LISME. Ay,
Alameda del Corregidor 1631, Urbanizacén Los Siius Il Etapa- la Molina,
Lima. Contactac + 51 1 3852300 Anexo 151, Coreo electrnico:
bloahFusmp. pa

Or. Edusrdo Barbosa Coelho, Inveshgador, Jefe Laboratoris de
Farmacogenéhca e Hiperension Expenmental. Deparamentc de Clinica
Madica, Facultsd de Medicing de RibewSo Prefo, Universidad de Sdo Paulg.
Av. Bandeirantes, 3000 - Monte Alagre - Riberdo Preto - SP. Contacto: 55 16
3315 3363, Correo electrdnico; ebooelho@imep usp br
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CENTRO DE INVESTIGACION:

Facultad de Medicina Humana e la Universidad de San Martin de Pormes
Centro de Invesligaciin de Medicna Tradicional y Farmacologia,
Av. Alameda del Cormegidor 1531, Urbanizacdn Las Sirius [l Etapa- la Moling,

Lima

DESCRIPCION DE LA POBLACION:

Un grupo de adulios yio adullos mayaores, procedentas de un centro asistencial
i a ciudad de Lima, con disgndstico de hipertensidn areral primaria, frenla a
un grups de edullos o adulbes mayores sanocs {sin hiperbensidn areral
esencial wio comorbilidades), procedentes de la cludad g Lira

SE INVITA A USTED A PARTICIPAR EN ESTE PROYECTO DE
INVESTIGACION:

Estimado sefyor (a), comd usted seguramente conoce, exisian diferentes
prod@inas (moléculas) presentes en nuestro cuerpo, Jue meguian la presion
sanguinea (presidn anerial), aumentands wo disminuyendo, mantensendo un
equilibnic en nuestro cuerpo, o cusl se reflegs en los valores normales de la
medicdn de ka presidn arbesial

Sn embargo, cuande algunas de las moléculas implicadas en la regulacien de
la prasion anarial, pierde o modifics ks capecidad de regulacihn, es posible que
S8 pregere la higertensdn arteral.

Agimismo. a las molculas antes mencionadas s8 las he relacionsdo con s
respueste  adecusda a medicamentos  antihiperiensivos  (conlrolan  la
Mpertension artesal), o con respusesias inedecusdss (efectos adversos, tdxicos,
imeficacia o no controd de & hiperensidn arerial)




(MR), la enzima angictensing [fAGT), la enzima convertidora de angiotensina
(ACEL el receptor de angidensna (AGTRT), la enzima ciocromo oxidasa
igcdorma 2C8 (CYFICE), A anzima citocroma oxidasa isoforma 208 [CYRP2C08),
la enzma citocromo oxidasa (soforma 4811 (CYP44717) v I enzima clocromo
oodasa isaforma 4F 2 (CYPLE2), v cuyos genes presantan el mismo nombre.

E:z da conccimianto, gque nuestra informacidon genétice estd escrita en la
molécula gue se llama ADN [dcido desoxirribonucieico), v esta forma los genes
que S8 ancuentran almacenados en NUestos Cromosonmeas.

Por otra parte, hoy en dia 32 sabe que en NUSSHRos Jemss exiBhan riulacmnes
(palimorfismos). o cambios, que defarmman la forma en gue s& expresara o
funcionaran estas molécutss en nuesing cuerpo, i cull podria lensr un ral en la
presencia o ausencia da la hiperensidn arterial, o en la respuesta adecusds o
ingdecuada & un medcamanio aniihipernensivo,

Mosotros queremos saber con que frecuencia, o en gue cantidad, estan
presantes las varacionss [(mutscionss) en los genes gue expresan les
molécules antes descritas, en un grupo de pacientes adullos o adulbos
mayores con disgnostico de hipertension arerial, ¥ compeararios con wn grupo
de personas adullos yio adullos mayores sanos

Eslamos sequrog, que iog dabos que e genengn de aste lrabajo, servichn para
amgliar =l conocimiento v el eniendimienio de la hiperiension arenal, v
asemigmn, en el RAuro optimaEar @ uso de s madicamentds adibipertengivog

Fara realizar gsie esudio, se esia consultands direciarmente, a individuos
peruenos, si desean parbicipar o no, decissdn gue solamente e conceme a

ugied. it I i I iar r




migma, Le diremes comoe estamos frabajando, v los posibles rasgos,
beneficios, o desventagas, que sa pusdan prasentar.

Usted, puede hacer todas las preguntas gqua saan convenienies, comeniar a
sus familiares, o amistades, y piense con calma, acerca de su participacion, o
na, @n el proyecio.

Por favor, lea cuidadosamente este consentimiento. Si usted prefiere, pida

a akljuien de su confianza para que le l=a

Si algo, no estd claro, pregunte 8 uno de los investigadores. para que e
expligue. Si usted. elige paricipar en el proyecto, por favor siga los
procedimantos que se requiersn para el presente estedio,

Del mismo modo, estaremos entregandole a usted una copia de éste
documento para que lo congerve,

LCuantas personas serdén parte del presente proyvecto? Cudnto tiempo
durara el estudio?

Se cakula iniclalmente, la particpacdn de 300 personas, perd  nos
proyeciamos a futura, a apradmadameanie 1000 personas, reprasentativas de
todas las regones del pais.

El prayacts durara apraximadameanie 3 anas.

LPor qué se esta realizando este estudio?

Comparanda antra pacientes con hiperdension artenal & individuos sanos, esie
estudio pretande exphcar |a siguiente cusshan;

LEN gqua fracuancia. o canfidad, estan presentes |as variscionss O muisciones
en los genes MR, AGT, ACE, AGTRI, CYF2CE CYP2CH, CYP4AT1 v
CY¥P4F2, gue denotan una modulacion en la presian arterial, el fipo clinico v 2n
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la respuasla de los medicamearos armihipefersas?, esta informacion sard il
para comgrander |a Nelpabdiogia de & periension artamal, v &8 dferencas
&N |3 respuasta a medicamentos antihipanarsngs.

Fara mesparder & esla prequria, bBs invesligadones estudiaman el ADW
maedanbe pruebas de laboraiorio gendlicas, esfudaran & lipa dinico de
hepariensizn araral mediente la colecta de dstoe relacionados a =u hislona

clinica, y la adherencia al ratamignio anihipemansiso, mediane Ia solicacidn
de cuestionarios ampleados para ssie fin,

cPor qué se utiliza el ADN, para determinar la frecuencia de
polimorfismos, o mutaciones de ks genes anbes referenciados en los
individuos persanos?

Cada peraond reciba & mabedal geandlics por herencia de su padros, y de su
madma, cada und de e=dod A su ver de sus padres y madres (nuestios
aefuelas), A fravas oe muchas gararaciznes, hesia lleger & ks primeros
hamiores ¥ miupanes

El AN, lewa la informacidn de los genes ¥ sus wvamantas, de por eempla &
color o pial de okos, tamafo, tipo de pelo, y comd se medabolizan las

SLEANCEE d8 niEashs cuerpo, coma por agmpls la ar@amea chosngme oodasa
iscdarma 508

En @l ADN. podamos buscar les vanantes de log genes MA, AGT, ACE
AGTRT, CYPECE CYP2CY, CYPHATY v CYP4FL v hallar la frecuancia da
@5las vanantas an o5 indviducs penands qua padecen da heparisnsion
arteral, contrastardo can las indreiduas sancs

AEMIBMD, H8r8 Ne3Egano Conscer informedon aevante, rederente 8 su astado

da salud, la cusl conmesir en catos SU histona clinica, como 54 edad, paso,
lugar de residencia, valores de presidn arterial, medicamantas que wifiza, dasis




dia los medicamenios qua LEa, anbre oinos.

Adamis, se apkcard un cusstionano para seber que medicamenics corsumen,
corno s consurme. y &i préasenta alguna meaccion adversa

Conaciendo asta infarmacadn, an al fulure, esta podria ser Ol BB Drograsar
e & conocimiento de ka fisiopalologia de k& hipafarsdn arbaral, asi coma
taribedn, enténder y oapbmizar la eficeda de algunos medicamentos
grilinipamans s,

LComo se realiza of estudio? £ Qué sucedera durante aste lapso?

El pafudio comprends dos partes, las gue bomardn aproomadamente 20-30
minutos &8 au liempd. En cAss de que usted de su cormmertimienio. se e
preguriara i siguene:

Farte |: Acerca de Ustbed

La praguntaramos acarca de sus datos de fillBcidn comd, sy mamins, edad,
sean, @stago ol lugar de nacimiento, ligar de rasidancia. lenguaje nabwvo,
padc de msiruccion, datos de contacio, cening assiencal de referenciac y
mamiarg del médoa gue o referencia

Asimismo, acarca de sus padres v abualos, B praguntaremss sobre e kigar da
racimientn, |uger de resdenca, lenguae Newo, gredo @ instnuccion,
antecedentes de enfermedades, antecedenies a reaccicnes advarsas a
FArracas, antre alros

Tambidn, nes gustaria nos dga alguncs datos relacionsdas & su Salud, come
par sjempio, anecadentes ce enfemedades, antecedenies de reacciones
adversas a farmacos, & valor de la Obma vez que se past, kb misma de su
talla, su perimalie abdomirsal, su parimabie de panlomila, lambién e




pragunlanamos scenca de aus hdbitos noshvas (por ajemplo, si fuma, si boma,
et i 2us valonas de sus Tuncianas vilakes, antre olres

Agmisma, Ie haremos la medicdn de su paso, su 1alla. su perimetro abdominal,
su perimeng dé pardornlla, y de sus funcianes vilales.

Ademiés. Bi 88 un individue con dagndstico de  hipamansdn  anarial,
quiskramos recokacter informecion da su histors clinica, coma @l fipo de
hipertension aderial que e diagnosticanan, bemps de enfermedad, los
medicamenias anthipertensivos gue sbliza, las dosis de los medicamertios que
ulikza, & presanta aluna  restcidn adversa & agin  medcameEnto
anthiparienagive u oind, anbne oboes

Lusgo de dar toda la informacion acerca del estado de salud, Quéd pasa
con asta infarmacidan clinica indiwidual?

La irdormacian diniga acerca de ushed, serd archivada en &l Insbbols de
Invesiigacion de la Facukad de Medicina Humarna de |la Universidad de San
Martin, en & aboratosic del Centro de Investigacion da Medicing Trediconal
Famacologia, en un amblente especal gue parmitird mantaner sus archivos
consarvados optimamanie, dumante los sguieries 20 afos.

A esha informacion, solo Enddn access loa invesligedones Implicacos an
proyecio @8 ivesligaciking ¥ pof norma efca, su nfermBCion peEMMEnace &
BN

Agimemsmo, la informacidn global de su irdaormacian clinica, pamiilitd Racer hos
ardlise dal esludio, v Serdn hachas poblicos de forma conjurie. indagral. oB
gecr, s inMormackin compidada de todos los participantes. y  siempre
gngnmaments, &5 decr, sus daics persanales, No seran ravelados nunca.

Eareles Firarm o in bl Masmppra: ‘2_:',"_""#"’;
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Si usbed desea condar oon su informacan clireca compilada, solo nos dede
ndicar una disccidn donde anviar la informacitn, y nosatros s2 laemvamemos

Parie ll. Recaleccian de la mussira kiolégica

Despusds de realizacda las preguntas acerca de Listed, 58 recolectard la muasirs
nesligeza, Hay dos Tofmas:

1. Un invastigador, o un asistents capactana, e hard una puncitn an uwa
waka, en ufo de Sws brazos, para obtener 810 mil de sangre
{equivalente & una cucharadal.

2. En el interor da 50 majila. & nvesigadar, realzard un raspaedo bucal en
g0 Garrilla, con un hisopo especal  Esio parmitird uegoe obtener una
ruesira de sy A0M.

Luego de dar mi musstra biolbgica, Qué pasa con mi ADNY

Las riuesiras & procesaran, analizaran, y almazenaran, en el irssfulo ce
Fyesigacidn de la Facultad da Medicna Humars de @ Uaversidad de San
Kartin. an al lekorsdons el Cantro de Invesigacion de Medicing Tradeional y
Famacologia, an una reffngeedors especial que permigra manienar S0 ADN
canservados dptimamanta, durame los sigusentas 20 afics

A ka muasira de ADN. 2ok lendrdn accesa los investigadares implicados en o
prayecta de investigecion, v por norma alice. su indormackin parmanecand
andmnima

Agimigma, & informasdn glooal de los exdmenes dal ADN, permibird bacer los
analisis gl astudio, ¥ saran hechos pdblicos de forma conjunta, e imegral es
decir, la informacion compilada de s resulados dal ADN o8 todos kos
participartes, par {anio. s datcs incviduales de su ADN no saran revalados
Aumca, manbenienda & anonirato A




S usted desaa coniar con la inkarmacikin de au ADN, saks nod dabe indecar una
direccicn, ¥ & enviaremes 5Us resulados

sCudlas son los riesgos, daflas o inconveniantes que podrian suceder
debido a este estudia?

En general no exislen mesgos por participar &n esie astudio, debido a gue sa
requiere da informacion coleclada de forma verbal, y las mediciones gque se
realzaman, como el pasn, 16 tala, andre oinod, ae realizan medianie Benicas na
invasvas

Redpacho & la moasira bicldgica para oblener al ADM, se requiere de sangre o
gafive, ¥ &l reago fiscd que presants B cdlecks dé la muesira sanguinss e
minimg, debide 8 ue Bl prOCadmBns 88 COMO MDIFEr una museslrs de sangne
para hemoghkbina, © hemograma, asi, senbra un poco de dalor (por |3
inkrodwasEdn de la agum), o puede presentarse algidn moretan por la benda, v si
B8 & FEcen un raspaco besal, b que senlird, prabablements &% und picazon a
dalar leva v reneitonio al inbanor de su mejila.

Hay poca posinibdad de infectarse, porquae (as anngas. los hisopas ¥ aguas,
sardn nuevas, estéhles, individuales, y descariables.

4 Qué vantajas, o banaficios, chtandré de este estudio?

S acepla pafcipar an ashe estudia, no fiens beneficio dinecto, perd Si de farma
indirac1a, debido a los resultados plobabes dal sabudic

Sin embange, podrd conocar los resullados de los ardliss de ADMN gue e
realizaron &n esle provecho, ios cuales, podrian servine para Gue entre ushad 4
su madico, puedan evaluar aliguna modificacion personalizada. an las madidas
de pravencidn diagndsiico, tra@miento v recuperacidn en la enfermedad
higerianaitn arbadal




Asimismo. contnbuira, por medio de los resutados compilades de los indviduos
gue parioparon de este proyesio, a exirapolar os resubados para muchos
peruanas, y asi, podrian tener la posibilidad de mejores medidas e
prevancidn, disgnietico, talamiento ¥ recuperacidn an Ea anharmedad
hipsariarisain arierial

£Qui sucedera, 5| no participo, &n aste astudia?

Mo sucederd nada en aspecial. 3i usbed s2 niega a parfcipar, no % b ncluicd
en &l egludia. ¥ no alectard sus benehicos medicoa, en &l pragenis o an &l
fulurn

LRealizané algan tipo de pago. por participar en esbe proyecto?

Mo Tambén no habra pags alguano, pof corsullas acanca de sus resuados, al
concluir &l proyacio

LRecibirg algin pago si participo en este estudio?

Mo El proyecio no darg rengon lipo de dingrd, por s pamcipacion an esia
asiudo,

LLomo se guardard en secreto, la informacion clinica y sabre mi ADNT

Se lp asgnara un cidigo, solamanie para usied, v asi mantener & anonimato
de oz resuliados.

Su nambre. comes daios de confacho, Bera regisiradd. ¥ marmengo an
prevacedad

Su codigo seonsin, |a copia de su consenlimeanta informada, vy demas dalos
recclectados, 28 congervaran an un archivo confidencial, an el ||'IH_|J_|J.-I'||} da




invesstigacidn de la FacuRad da Medicing Humana de |a Universidad de San
Martin de Pormas, Cenire da  Imeashgackin de Medicing Trediconal w
Fammacalagia (CIMTFAR)

LCuales san mis respoansabilidades como persans &n & estudia?

Participar @n @l estudio puaca sar inconvernanta para su vida diars, por la
dedicaciton y el campromiso gue ameriia ef eshudio

Si ha tomado la dacieidn de partspar en la FIFIEI!-EfﬂE-Ir'II.'H-I'ﬁ-Eﬁ-I:H‘I. dalss Bmar
an Cueta s compraomisos da hempa, v 136 reaponeabildedes quss conlkBva ser
un sujeto de investigacan.

Si ustad ha decddo y aceplado a paricipar @n &l esfuda, bendra las Sgquientes
maEponEsbiidadas:;

= Infarmar al médico del estudio sobre s condicidn de salud actual y sobme su
hislorial medsa.

+ Seguir lodas kas inslrecsones gue 2 le indique.

+ Acudr @l Cantro oa Investigacidn de Madicina Tradcionsl y Farmacologis,
Umdad ce Farmacoiogia Clinica y Molecular (UFCM], de ia facultad de
Medicina Humana de la USMP, en las homs vy dias segln la programacian de
os paricdas de agludia,

» Informarle al médco dal estudio sobre cualkyuer cambio que giena an su
salud Juranta |a imveshgacion,

* Infarmare al medico del esfudo an cualquer momento de s meeshigacien si
desaa dejar de participar &n el esjudia.

Racuande qua BU perticipackin en esba eslucha &5 volunlsaria, por o gue usled
puade ogtar por N2 parizipar o puade dejar @l esiudio an cualguier momento; si
{ierna duda.




{Quitnes han revisado el estudio?

Lo asiudics & seres humanos son resvisados y aprobadas por un Comité de
Eul:-ﬂi de Iveasligacon de avel nacienal o inlEmaconal.

Un Comité de Elica 85 un organismo peagémico @ ndapandienta, constibukdo
por profesianales medicos, prodesionales de la salud ¥ cbos miemongs no
medicss, cuya reaporsabilidad as walar par la probeccidn de los demschos, |a
sagundad v & Dienestar de s seres humanos gue parlicipan en un asludio.

Una forma de cofrecer garantia pdblica scbre ios darechos, segundad ¥
lrierwskar, @5 revisar, aprobar o emitir una opinidn favorable sobre el protocolo
del asludio, kA idonesdad del investigadar o mvestigadares, as instalaciones, asi
o o metsdss ¥ mederiales a ser uliizados para abtarsar ¥ docurneriar &l
corsantimieno informaca da los sujetos dal estuda.

En asle casa, lof delalles del eshidio han sido rewsados y aprobadas por el
Comité de Etica de la Facultad de Medicna Humana de la Universidad de San
Martin de Pormas,

$Quidn asume ¢l cosio econdmico del estudio?

La Unrsarsidad &5 San MWatn da Forres, por medio ded Inghbuio de
Invasligesdn de la Facukad de Madicina Humana, asuma todo el cosis
BCONSMIcD.

L= nveaiigadares tanan una rmuneracion aconde 8l eabudia y &3 aaumida
por e LESMP.

¢ Oué sucederd con mi informacidn clinica y mi ADN, luego del término de
aate estudio?

1. Una wvaz ya firalzado al eshudio, ustad pu
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irvestigadones, & indicaries que destruyan su Indprmackin cénica parsonal, De
lo contrano, se conservara por 20 afias, en al InsStuto da Irvesbigacian da la
Facullad da Meadicicg Humars de la Univemsidad de San Matin de Pormes,
Cenirg de Irmsealigacitn de Medicina Tradicional vy Farmacolagia (CIMTFAR],
an Parj

2. Su muasira de ADN, s& coneervars por 20 aflos, &n &l Insliute de
Invesiigacicn de la Facutag oa Medicma Humana de la Universidad de San
Martin de Parmas, Ceniro de Imvesbipaciin de Medicma Trediconad y
Farmacakagia (CIMTFAR], &n Ped.

1. Solamsanta habra conexion, su indormackin dinica, o su ADKN, v 50 codigo
S'Il.'.l'-'l'l:l

d. La @& Unwarsdad de San Martin de Porres (USMP), por media dal instbro
de Investigacidn de la Facultad de Medicing Humana y & Centro de
Invesstigacicn  de Magdicing Tradcional y Farmacclegia, apoysa en la
consersacin de su informacikdn dinca y de sus muesiras d= DRA pero
lmgaimenie, cada padicpante ez duenic de su infarmacdn clinica y de su
muaalre de ADKN

Eslo sigrifica qua:

Ustgd, puaca indicamds &N cualquisr momemc, desbrur su indormacian

clinica y tambign su muesira da A0,

« Nrguna pare de su informacion clinica y da 5u muastra oa ADN, saran
Wil idas

» Madie tienes derecho a hacer dnero oon su informacién clinice y 50 ADN

» Probegpanamas cudadoesments su privacadad y la mharrnacidn quea waiad nos

confia.
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£5u Informacién clinica ¥ su muestra de ADN, pusde ser ulilizada para
futuros astudios ¥

En caso de gque usbed alim gque &u informacidn clinica v su miueatrs dé ADN,
A CoNBANVACD daspues de gQue concluya esle prowecha, &3 posible qus
CorlinUmos COn NEEVes Proyecios edacknados, an el fuburg

En asa santilt, &N Gass d& que nossbnos propongamas hacer nusevos estudos,
BTG BRITENe con su congentimesnio reapecliva

£ QiR mas tendrd conocimiento de este proyecto?

Los resuRados generados por este proyecio, seran presantados glabalmenbs,
mantersands al anonimaio de ke individuos, & fravée de diveraos medios de
deeuigacion publica. como por ample, an ravisias centhicas, perddcos,
intermed, televisian, radio, etogtera Usted sera @l prmero en enlerarse. de 105
articulos denlificas, y programas, o evanfas que e |levan & cabo

LComo se pusde conacar kos resultados de mi informacian clinkca y de mi
.0

DOurarie & estodia, @ invesligador |= eaphicard & ushad, peranaknenate, o puedse
contacieree con al Centro de Invesligaciin de Meddcina Tredisonal vy
Farmacologia de la USMP an Lima, v sus resuliados, B seran enviadas por
sEricin de camso.

AQud pasa sl la persona dio su informacién clinica y su muestra
héglegica, v despuss de un tsempo Lallace?

En caso de fallecimienio de los padicpanies del presenie proyecio, sus
fareliares, o reprasenlanles, amardn &8 decimanas de gud haosr con Su

informaciin clinice v su muesing da AN, a8 decir, 8i son consarsad
=
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cominuar oon el estudio. o daben ser desiruidas, |0 cual serd comunicada al
Mveshigador (85) tal proyacio

Lhoguién puedo recurrir para preguntar acerca de alguna duda, o para
gusajarma’?

Lisied, puiede comunicasa firaciamanta con los investigadores prncigsl s

Cr. #Aberio Salazgar Granara  Ineestigador Principal, Respansable del
CIMTFAR. FMH-LISKIP. Ay Aameda del Coregidor 1531, Urbanizacidn Los
Sirwis 11l Elapa- le Moling, Lima. Contasior = 51 1 3652300 Anexo 151 Calular
01 (511} 883 153 407, Comed eleCirdmico: asalazangdlusmp pe

M5z Angel Alcarada Yarasca, Investigador, Miembrao del CIMTFAR, FiH-
LIS Ay Mameda del Camagidor 1531, Urbanisaciin Loa Sirus Il ERapa- &
Mokng, Lima, Comtecies + 51 1 IBSZI00 Amexo 151, Comeo electrdnico
gahwardoyiiusmp. pa

Ora. Berta Lo Herem, hvestigador, Miembro del CIMTFAR, FRHE-UZMP. Ay
Alameda del Corregdor 1531, Urbanizacion Las Sirus Nl Ekapa- & Malina
Lima. Camiacta: + 51 1 3852300 Amaxe 151, Comad  electninico
EloyahiRusmg. =

Or Edwarde Barbesa Coelho, Investigador, Jele Laboraione de
Farmacogendlica e Hioetensitn Experimeral, Deparamerio de Clinca
Madca, Faculksd de Medcira de Kiberdo Fralo, Universdasd de 580 Faulo
Ay Bandersntes, 3500 - Monta Alegra - Ribards Preta - SP. Contecio: 55 16
A5 3368, Corman alecindnics: ebooadnod@@imrp usp br

A5 tambidn, puede solcilar asssoramisrio con resmnscio 4 Sus @erechos Gama
glpEln 0 acensa de sRuacioness Slicas reacianaias oon eale esbudio. pusds
hablar oon eiguien qua e agbs involucrado con a8l ashsdic an Hl
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persona 85 Or Amader Vargas Guarma, Presidents oel Comité Institucanal De
Eftica En La Irvestgacion De La Universidad De San Marin De Porres.
Av. Alameda dal Corregader 1531, Urbanizacitn Lo Sirus |l Elapa-Les Vifas,
La Malina, Lima-Perli. Teldlono: + 51 1 365-Z300 anexo 160, Caluler. 01 {511)
548 0EB 514, Comeo slecirdnico: &tca_fmhilusmp pe

$ Qué sucede si yo deseo salir del estudio ¥

sted puede sabr del eatudho en cualgusn momsnia.

Ikstad. pueds INdICArnas no facer U BNAliss ganetcd.

Lisiad, puade indicarncs gestruir su informacion clinica y su muesira biclogica
va obtanida

Esta en su derecho de deckdir, |a destruccidn de su informacidn clinica y
de su muastra biologica.

Para salirss del Proyecto, comuniguess con los investigadores
principabes:

Or  Alperto Salazar Granara, [Imeesbpador Principal, Respansable  de|
CIMTFAR, FMH-USMP. fv. Alameda del Corregidor 1531, Urbanizacon Los
Sirius |l Erapa-Las Vinas, La Molna, Lima-Fend. Contacio: + 51 1 3652304
Anexn 151, Cellar. 01 (511) 283 153 407, Comer  eecirdnco:
gaalazargffiusmp pe

M5c Angel Alvarado Yarasca, Irvestigsdor, Miembre del CIMTFAR, FMH-
USMP. Av. Alameda del Corregader 1531, Urbanizacion Los Srivs 11| Etspe- 1a
Molina, Lima Contacto: + 51 1 3852300 Anexg 1571 Comes abactronion
aalvandayiflismp. pe

Dra Barla Loja Herrera, Irmveshpadar, Miembre del CIMTFAR, FMH-LISMP. Ax.
Alameda del Cormegdor 1531, Urbanizaciin Los Sinus Il Elapa- la




Limsaa. {Conkacts: + 51 1 4G823000 Anowos 1561, Cormeo  elecirdnico
blojah @ usmp. pe

Car Eduardx Bamoga Coalho, Invesligedor, Jets Labomslong de
Farmacocgaratica & Hpertensitn Experimantal, Depafamanic de Clinca
FEdica Fasulasd de PMadicira de Riberfio Preio. Universicad oe Sio Paplo

Ay. Bandeiramies, 3800 - Monle Alegre - Ribesr®a Preta - SP. Corlacia: 55 16
3315 336, Cormad alsctronics eboosbai@rmopusp b

Acepto proveer lo siguiente (indique cual):

—_Irormacien clirca

—_Nuesira sanguinea

__Muesira bucal o saliva

Acepto ko siguients (indigues cuwal):

__ Conseryar, pard futuros estudiios, despuds de firdalizado & prasenls
proecio, duranda 20 aftos, mi infommesdn dinica ¥ mi muesira da AN

___ Desiruir mi informacian clinica y mi muaesira de ADN, cuanda finalice esie
proyacio.




DECLARACION DEL PARTICIPANTE DEL PROYECTQ;

"¥o hé leido. ¥ entendido la informaciGn escrita en éste formulario, de
congentimiento informado. Ademds, hé tenido la oporunidad de hacer
algunas  preaguntas, ¥ resclver  algurnas  dedas. Por eslo, aceplo
voluntariamenis participar en aste ssbudio™

Mombre y Apellidos del Participante:

Firma dal Paricipants

Fecha:

¥
ad Maigis
O Aot Lot P oo
e potem gt 1 Lo g



RESUMEN ESCRITO DE INFORMACION ¥ CONSEMNTIMIENTO

Tituby ded estudio; Enssyn de farmecogendiica clinice da B hipsrfensidn

arienal; afecio sobre la fsiopetciogia @8 |8 hipanersion aneral y la respuesis &
farmacos anfihipafensias, de los polimorfismas 2n los genes MR [necepior de

mineralacoricoide), AGT (angobansina), ACE (enzima carmvedidora de
angustensing), AGTRY (receplor o8 angiclensing), CYF2C8 (enzima clocromo
aridasa iscfarma FCE|, CYP209 (an@ma citocrams oxidesa isoforme 205,
CrP4A{] (enzima ciooroma podasa safoma 28110 Y CYPEE2 [anzima
ctaerama oxdasa isofarma 4F2). Humero del estudo E10012016004

Pafrocinador: Unrsarsidad de Sen Marlin de Porres, Facultad de Medicng
Humana, Wnstihic oo Investigacitn, Cantro de Invesligackin da Medicing
Tradizanal y Farmacoiogla

Representarbe pard o esudio: Dr Alero Salarzar Grarars, Ceqlrs de
Invesligacion de Madicing Tradiciznal ¥ Farmasologia, Unidad de Famacologia
Clirca v Moleculer, Instiuta de nvestigaciin de la Faculted de Medicing
Humana oa la Universidad de San Marin de Porres, Av. El Cormegidor M° 1831,
La Molina. Lima-Perd Telédana: 3ES2300 Anaxe 151

Médice del Estudio; Dr Alberto Selazar Granara, Centro de Imveshgackn de
Medicing Tradicional vy Farmacologla, Unikded ce farmacologia Clinica y
Molecular, Instiio de Investigacdn de la Faculbad de Medicina Humana de |a
Universidad de San Marin d& Parmas, Av. El Carmégidar N 1531, La Malna.
Lirrsa-Pern, Teldfiana: JE52300 Amext 157, Despuds de horano de oficing
01511)9831 53407 SOmad slechmnico E=alazarg iR Lamp e,
alberta salazeniBams i com




COMSENTIMIENTO INFORMADD

M firfia en eaté famulano de consenlimiento sigrifica gue:

» Hi @i este farmulana de consentimeenta.

+ Mg han explcado plengmeants en gue consista & asiudic, a la vez odas mis
preguntas han s$de absuaties 8 mi enlena sabafacckin

= B& me ha informads los nequsiios ¥ cs iesgos ded ashadio

= Aulanizo & access a mis regisbos médicos come s Eplica en esie formulario
da conganlireanhbo.

= Aoapha paricper an esle aahudio

* Entiendo gue no astoy renunciando & ningund de mis darachos legales al
firmar asbs farrmulano

= Enlienda gue me dard una capia de eshe farmulano de conseniimiento firmado
¥ tachado.

Momibre ded wolurario (en |etra de impnenta)

Firma del wolurdario y DHI

Fetha ¥ hora

e [
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DECLARACION DEL COINVESTIGADOR QUE EXPLICA EL
COMSENTIMIENTO

El co-imvesligadar deckara que k& he axplicado s volunkano an forma detallaga
el objetewa, la matodologia, &l propdeilo ¥ la nalurakeza de este esfuda. Durante
la presertacan y explicacien dal formalo de consenlimienta informada, ha
habido la oporturidad para que & participante voluntano formule 1cdas kas
pregurias que ha comsiderado necesaric sobre esie eshudico & la wez, los
migmbros dal eJups de fvestigacion del estudic, han estada deponibles para
responcar jodas |&s pregunias fommutadas. El padicpants ha fendo el tempo
necasaric para consullar @ las Dersones M&s CEFCANES A aU enlorma, para
poder decir Su parlicipaadan.

Finalmanta | pamaona ha aceptado partiopar como volurmtano en este estudo

Hombre dal Co-investigador del esbudio

Firma del Co-nvestigadar dal estudio v DNI

Feche v Hora




DECLARACION DEL COORDINADOR DEL ESTUDIO

El Coordinador del estudio declara que se le ha explicado al veluntario en
forma detallada el proposito v la naturaleza de este estudio; a la vez soy testigo
que postericrmente, a mi explicacion, el co-invastigador del estudio ha vueltc a
explicar en detalle en que consisie el estudio, habiendose resuelio todas las
dudas y preguntas del participante voluntaro. El participante ha tenido el
tiempa necesario para consultar a las personas mas cercanas a su entormno,
para poder decir su participacion.

Finalmenta la persona ha aceptado participar como voluntario en este astudio.

Mombre dal Coordinador del estudio

Firma del Coordinador del estudio y DNI

Facha v Hara

[oram v i =
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