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Resumen

El polimorfismo de la Apolipoproteina E (Apo E) juega un papel clave en el metabolismo de lipidos y la
enfermedad coronaria. Este estudio busco identificar polimorfismos especificos de Apo E por PCR-RFLP y
determinar la asociacion de estas formas alelicas con la presencia de placa ateroesclerotica. Se analizé un
total de 122 pacientes entre 29 y 85 afios de edad con angina o infarto agudo del miocardio, en donde la
presencia de oclusion se determind por arteriografia coronaria. Del total de pacientes analizados, solo el
48.4% presentaban un grado de obstruccién mayor del 70%. De estos pacientes 40 fueron hombres y 19
mujeres. Al establecer la asociacion entre grados de obstruccion y polimorfismo de ApoE estratificada por
genero, se obtuvo un p= 0.0054 para los hombres y un p= 0.977 para las mujeres, lo que indica que esta
asociacion es significativa inicamente para el genero masculino. El genotipo E2/2 se asocio con no presencia
de obstruccién. En conclusion este estudio permitid identificar el alelo E3/3 como altamente significante en la
obstruccidn coronaria dependiente del sexo asi como confirma lo planteado por muchos autores a nivel inter-
nacional y nacional, que el alelo E2 pudiera tener un efecto antiaterogenico importante, al igual que la isoforma
E4/4 no se encuentra relacionada con obstruccion coronaria.

El efecto a nivel cardiovascular de la ApoE sigue sin ser entendido es por esto que amerita mas estudios y
evidenciar un comportamiento mas certero, lo que supone futuras investigaciones.

Palabras claves: Apolipoproteina E, dislipidemia, polimorfismo, genotipo, ateroesclerosis.

Abstract
The polimorfism of the Apolipoprotein E (Apo E), it plays a key paper in the lipids metabolism and the
coronary illness. This study looked for to identify specific polimorfisms of Apo E for PCR-RFLP and to
determine the association in these ways alelicas with the presence of plaque atheroesclerotic. A total of 122
patients was analyzed between 29 and 85 years old, with angina or sharp infart of the miocardial where the
occlusion presence was determined by coronary arteriographic. Of the total of analyzed patients, alone 48.4%
presented an obstruction degree bigger than 70%. Of these patients 40 were men and 19 women. When

establishing the association among obstruction degrees and polimorfismo of ApoE stratified for the genders, a
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p” was obtained = 0.0054 for the men and a

€69

p” = 0.977 for the women, what indicates that this association
is significant only for the genders masculine. The genotipo E2/2 you associates with they doesn’t witness of
obstruction.In conclusion, this study allowed to identifications of allelo E3/3 highly significant in coronary
obstruction dependent on gender, confirming what is stated by many authors at national and international level
in the sense that genotype E2, could have an important antiatherogenic effect, the same as the isoform E4/4

is not related with coronary obstruction.

The effect of the ApoE at cardiovascular level has not been completely clarified yet, what makes it whorty

for more studies to demonstrate a more accurate behavior.

Key words: Apolipoprotein E, plaque atheroesclerotic, polimorfism, genotipo.

Introduccion

Dada la alta tasa de prevalencia de la enfermedad
coronaria a nivel nacional y mundial, es de suma im-
portancia definir claramente la implicacion de algu-
nos factores que hasta el momento no han sido muy
esclarecidos (19.8%) y pudieran tener un impacto
importante en su génesis (1).

Aunque es bien conocido que el origen de la enfer-
medad coronaria es multifactorial y poligénico, muchos
de estos factores o agentes que participan en la cade-
na de la enfermedad no se han establecido con preci-
sioén, de hecho es el caso de moléculas emergentes
importantes implicadas en el metabolismo del colesterol
y triglicéridos como lo son las Apolipoproteinas y
especificamente la Apolipoproteina E (ApoE) (2).

La ApoE se ubica en el cromosoma 19 locus q13.2-
ql13.3 mas precisamente entre los pares de bases
50,100,901 a 50,104,488, con un tamafio de 3597 pb,
consta de 4 exones y tres intrones (3). Es una
glicoproteina polimoérfica cuyos alelos originan 3
genotipos homocigotos: E2/2, E3/3, E4/4, y tres
heterocigotos: E3/2, E4/2, E4/3 (4). Dichas isoformas
se diferencian entre si por sustituciones de dos
aminodacidos en los codones 112 y 158 asi: la isoforma
Apo E3 presenta Cisteina en la posicion 112 y Arginina
en la posicion 158, en la Apo E2 se sustituye por
Cisteina la posicion 158 y en Apo E4 la Arginina ocu-
pa la posicion 112, teniendo en cuenta estas sustitu-
ciones la Apo E3 se considera la forma salvaje (5, 6).

Se ha establecido que, la Apo E se sintetiza en el

higado y esta presente en las lipoproteinas, VLDL,

IDL, HDL y los remanentes de quilomicrones (7).
Regula la extraccion de los restos de lipoproteinas
del plasma, por parte del higado (8). No hay duda que
esta lipoproteina juega un papel central en el metabo-
lismo del colesterol y los triglicéridos (TG), ya que
participa en el transporte de lipidos desde el higado a
las células periféricas: de hecho es una molécula es-
tructural esencial de quilomicrones, VLDL, sus parti-
culas remantes y HDL. (9).

En estudios anteriores se demostro que el sitio de
unidn a uno de los receptores (LDL-R) se encuentra
en la porcidon amino terminal entre los aminoacidos
141 y 155 de la Apo E, Figura 1, que cumple funcion
antioxidante (10). Cuando las lipoproteinas se unen al
receptor comienza la captacion y degradacion de es-
tas por parte de la célula, esto permite la utilizacioén
del colesterol contenido en las lipoproteinas, dandose
la regulacion intracelular de este colesterol (11).

En general, esta variacién genética la convierte
en una molécula de gran interés e impacto a nivel
cardiovascular ya que juega un papel esencial en la
unién a receptores de remanentes de quilomicrones,
VLDL asi como de LDL (12, 13).

Numerosos estudios han demostrado que las LDL
son las lipoproteina con mayor y mas evidente poder
aterogénico; de hecho, cualquier nivel de colesterol
mayor de 100mg/dl parece favorecer la aterogénesis,
estas son mas susceptibles a la oxidacion y a producir
dafio arterial. Algunas proteinas ricas en triglicéridos
también han evidenciado ser aterogénicas, fundamen-

talmente los remanentes de VLDL o IDL ya que po-
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Figura 1. Estructura de la Apolipoproteina E., de 299 amino acidos con un peso molecular de 34200 Daltons .

seen muchas de las propiedades de las LDL. La suma
del colesterol transportado por las VLDL y las LDL
constituye el “colesterol no HDL”. Es bien conocido
que el efecto de niveles altos de colesterol en el plas-
ma, especialmente los que se asocian a lipoproteinas
de baja densidad o LDL, aumentan el riesgo de desa-
rrollar ateroesclerosis, por lo tanto, concentraciones
elevadas de LDL se asocian con deterioro de la fun-
cion endotelial de la intima arterial (14).

De hecho el estudio de un polimorfismo, puede lle-
gar a ser una herramienta diagnostica o predictiva de
gran ayuda para enfermedades que pudieran desa-
rrollarse mas adelante o identificar su predisposicion
genética, este es el caso del polimorfismo de la
Apolipoproteina E y su relacién con el desarrollo de
enfermedad aterosclerotica (12,15).

El presente estudio evaluo la asociacion existe

entre un polimorfismo especifico de Apo E y la pre-

sencia de placa aterosclerotica utilizando Reaccion
en Cadena de la Polimerasa y enzima de restriccion
Hahl (PCR-RFLP), en una poblaciéon de 122 pacien-
tes que acudieron al servicio de cardiologia de los
Hospitales Santa Clara, San Blas y la Clinica San
Pedro Claver en el periodo comprendido entre enero
y agosto del 2005.

Materiales y métodos.

Poblacion vulnerable y muestra: este estudio de
tipo descriptivo, tomo como base una poblacion de
2000 pacientes sin distingo de raza ni sexo con eda-
des comprendidas entre 20 a 85 afios y con posible
patologia cardiovascular de los Hospitales San Blas,
Santa Clara y Clinica San Pedro Claver que consul-
taron por angina o infarto agudo del miocardio al ser-
vicio de cardiologia durante el periodo comprendido

entre enero a agosto del 2005, la seleccion de la mues-



30 NOVA - PUBLICACION CIENTIFICA ISSN:1794-2470 VOL.4 No. 5 ENERO - JUNIO DE 2006:1-116

Nl o /
M2 M3 M4 M5

C1 M1

M6 M7 M8 M9 M10

Figura 2. Chequeo obtencion de DNA (2,5ul) en gel de agarosa al 1%, 80 voltios por 50 min. C1: Patron DNA concentracion conocida (235ng/

ul). M1 a M10: Muestras extraidas con diferentes concentraciones.

tra tuvo en cuenta criterios de inclusion como: sopor-
te de cateterismo cardiaco y coronariografia, donde
se demostr6 o no la existencia de placas significati-
vas; de estos, se excluyeron todos los pacientes con
otros posibles factores de riesgo coronario como dia-
béticos, fumadores o que tomaban alcohol en canti-
dades mayores al consumo social. La recoleccion de
la informacion se realizo por encuesta siguiendo los
criterios de Helsinki al igual que la firma del consen-
timiento informado para participar en este estudio.
Finalmente se analizaron un total de 122 pacientes,
cuyas edades oscilaron entre 29 y 85 afios, con peso
promedio de 64.8 Kg, y talla 160.3 cm.

Coronariografia: la determinacion del grado de
obstrucciéon se realizo por los cardidlogos
hemodinamistas del Hospital Santa Clara y Clinica
San Pedro Claver empleando la coronariografia por
el método de sustraccion digital. La placa la definie-
ron claramente por grados de obstrucciéon con un co-
eficiente de variabilidad del 5%. Los grados de obs-
truccion estan directamente relacionados con la se-
veridad de la patologia coronaria generalmente, de
tal manera que un grado 1 se considera arteria nor-
mal, el grado 2 leve obstruccion menor del 50%, el
grado 3 tiene compromiso de severidad medianamen-
te alta con obstruccion del 50 al 75 % y el grado 4 es
de una alta severidad y compromiso obstructivo ma-
yor del 75% (16).

Muestra de sangre: con ayuno previo de 12 ho-

ras e instrucciones de no ejercicios durante las 24

horas anteriores a la toma de muestra, se realizé una
venopuncion directa con aguja multiple utilizando un
tubo con anticoagulante EDTA a una concentracion

final de 1mg/ml (Vacutainer).

Aislamiento de DNA por el kit Wizard Genomic:
el DNA leucocitario se obtuvo inicialmente a partir de
un buffy coat de los tubos con EDTA, luego de
centrifugar a 1500g a 4°C por 30min, para luego aislar
finalmente el DNA utilizando un kit comercial (Promega
A1120 x100) de acuerdo a las especificaciones del
mismos, este método no incluye solventes como fenol
y cloroformo por lo tanto los desechos no son toxicos y
son seguros para el medio ambiente. Para determinar
la concentracion y relativa pureza del DNA obtenido
de sangre periférica, se utilizo la técnica de
electroforesis con un gel de agarosa al 1% las mues-
tras fueron corridas al tiempo con una muestra de con-
centracion conocida estandar usando voliimenes igua-
les de DNA a 80 voltios por 50 min, Figura 2.

Para verificar y validar esta concentracion se realizo
DNA por
espectrofotometria a 260 y 280 nm en el Genesys 2000

ademas wuna cuantificacién de

utilizando 5ul de muestra para un volumen final de 100ul.

Andlisis del genotipo E2, E3 y E4 de la apolipopro-
teina E mediante la técnica de PCR-RFLP (Polyme-
rase Chain Reaction- Restriction Fragment Length
Polymorphism): El genotipo de Apo E se determino
por PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-
Restriction Fragment Length Polymorphism) utilizan-

do la enzima Hhal como lo describe Hixson y Vernier
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Figura 3. Chequeo amplificacion de DNA (10 ul) fragmento de 244pb del exdn 4 de la ApoE, en gel de agarosa al 1.5% con marcador de peso
molecular Promega (100bp DNA Step ladder), 80 voltios por 50 min. P1: Patrén peso molecular 100bp. M1 a M 9: Muestras amplificadas.

(17). La amplificacion por PCR en el equipo My Cycler
de BIO-Rad, para obtener el fragmento de 244pb del
exon 4 del gen de la Apo E se realizo con los primers:
F4[5’-ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC-3]y
el F6 [5’-TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA-3’]
(Invitrogen life Technologies, USA), La mezcla de reac-
cion incluyo: en un volumen final de 50 ul, 500ng de
DNA genomico, buffer de PCR 1X (20mM TRis- HCI
ph 8.4, 50 mM KCl), 0.3 mM de cada oligonucleétido,
0.3 mM de una mezcla que contiene los 4 ANTP, 1.5
mM de MgCl,, 0.5 unidades de Taq polimerasa y dimetil
sulfoxido al 10%. La amplificacion se realizo en total
de 30 ciclos de el siguiente protocolo: un ciclo inicial de
desnaturalizacion a 95°C por 3min, luego el anillamiento
o alineacién de matrices a 60°C por 30seg y la
elongacion o extension a 72°C por 1min., luego 29 ci-
clos consecutivos de 95°C por 50seg., 60°C por 30seg.
y 72°C por 1min, para terminar con un ciclo de exten-
sion de 72°C por 10min y finalizando con ciclo indefini-
do de 10°C. La confirmacién de esta amplificacion se
realizo en gel de agarosa al 1.5% con marcador de

peso molecular Promega (100bp DNA Step ladder),

Figura 3. Luego se procedio a la digestion de muestras
ya amplificadas con enzima Hhal, utilizando alicuotas
de 15ul incubadas a 37°C por durante 16 horas y los
fragmentos obtenidos se separaron por electroforesis
en un gel de poliacrilamida al 10% por 5 horas a 150
voltios hasta obtener un corrido de 9 cm. Luego de la
electroforesis los geles fueron sumergidos en bromuro
de etidio a una concentracion de 10mg/ml por 15min.
Los fragmentos de restriccion se visualizaron con ayu-
da de un transiluminador UV y fotografiados con ca-
mara digital adaptada para UV. Se utilizo el marcador
de peso molecular de Promega (25bp DNA Step Ladder
Fig 4) y controles internos de genotipos conocidos E3/
3,E3/2,E4/4, E4/3.

Analisis estadistico: Inicialmente se realizo un
analisis estadistico univariado de frecuencias para
describir y conocer el comportamiento de las variables
cualitativas de la poblacion objeto de estudio, Para el
analisis de asociaciones significativas entre grupos de
variables, se utilizo la prueba “Chi cuadrado” para

variables cualitativas categoricas y nominales como los
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grados de obstruccion de la placa ateroscleroética,
genotipos de apoE codificados en polimorfismos E3/3,
E3/2, E4/4 y E4/3 con el genero, determinando

significancias estadisticas importantes .

Resultados

Se establecio que el promedio de la edad en el gru-
po de estudio era de 61.4 afos cuyas edades oscila-
ron entre 29 afos y 85 afios; con respecto a la varia-
ble de peso se encontré un peso promedio de 64.8
Kg, con un minimo de 40 Kg y un maximo de 100 Kg,
la talla de estos pacientes oscilo entre 139 y 187 cm.
con un promedio de 160.2 cm, Tabla 1.

De otro lado la Tabla 2 demuestra que la obstruc-
cion de mayor frecuencia observada en la muestra
estudiada, es la del grado 3 con 48.4 %, en segundo
lugar le sigue la no presencia de placa o grado 0 con
una frecuencia de 37.7%, en tercer lugar la obstruc-
cion grado 2 muestra una frecuencia relativa de 9.8%
y la menor obstruccion o grado 1 presenta la frecuen-
cia mas baja 4.1%.

Después de analizar la distribucion de obstruccion
de arterias coronarias estratificada por géneros, se
demostré que en los hombres el porcentaje de obs-
truccion en grado 1, 2 o 3 es mas alto (74.6%) con
respecto a la encontrada en las mujeres (47.3%). Esto
significa que en nuestra muestra el género puede de-
terminar un cierto grado de riesgo para presentar al-
gln porcentaje de obstruccion importante, Tabla 3.

Es asi como en los hombres con grado 3 de obs-
truccion, el polimorfismo predominante en un mayor
porcentaje es el polimorfismo E3/3 (85%) del total en
estos sujetos n=40, como lo indica la Tabla 4. El com-
portamiento de esta variable en las pacientes muje-
res es muy similar, ya que el porcentaje mayor tam-
bién lo determina el polimorfismo E3/3 (78.9%) del
total de pacientes n=19, Tabla 5.

De hecho la presencia de obstruccion en los hom-
bres con respecto a las mujeres es mayor y se anali-
zo esta variable para encontrar algin grado de

significancia estadistica, encontrando que el 59.7%

del total de hombres exhiben una placa con obstruc-
cidon mayor del 70% (grado 3), siendo el genotipo E3/
3 el que mostroé la mayor ocurrencia (85.0%). Al ana-
lizar el “p” (0.0054) se concluye que la presencia de
obstruccion en el genero masculino tiene significancia
estadistica importante, Tabla 6.

De otro lado en el grupo femenino del estudio
(n=55) el comportamiento predominante es la no obs-
truccion de las arterias coronarias con un porcentaje
de 52.7% y el polimorfismo predominante en esta no
obstruccion es el E3/3 con un 54.5% del total de 29
pacientes analizadas. Al analizar el comportamiento
de este grupo de estudio con respecto al grado de
obstruccion mayor del 70% se identifica un 34.5% de
ocurrencia y su polimorfismo predominante es el E3/
3 con un 78.9%. El “p” analizado en esta asociacion
(0.977) no es significante por consiguiente no hay
relacion entre grado de obstruccion y genero femeni-
no ya que el comportamiento predominante en este
grupo es la no obstruccion, Tabla 7.

Este comportamiento es contradictorio al ocurrido
en los hombres, aunque existe similitud en el compor-
tamiento por géneros para la presencia del genotipo
E3/3, es asi como en las mujeres equivale al 80.0% y
en los hombres a 79.1% del total de pacientes (n=122),
este es independiente de la presencia o no de placa,
porque, al realizar la asociacion entre la ApoE 3/3 y
la presencia de placa ateroesclerotica estratificada
por género se encontrd significancia estadistica solo
en hombres; X2 =23.3 y p <=0.005 y X2 mujeres=1.18
y p=0.977, Tablas 6 y 7.

Discusion

El presente estudio es una de las primeras pro-
puestas en Colombia, al menos para nuestro conoci-
miento actualmente, que busca asociar el grado de
severidad de la obstruccién coronaria y el
polimorfismo de Apolipoproteina E en pacientes
coronarios para de esta manera lograr acercamientos
en el conocimiento de nuevos posibles factores de

riesgo coronario en busca de un factor predictivo
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Tabla 1. Distribucion por promedios de edad, peso y talla de pacientes con diagnéstico de angina o infarto agudo del miocardio del
servicio de cardiologia de los Hospitales San Blas, Santa Clara y la Clinica San Pedro Claver de la ciudad de Bogota durante el periodo
enero a agosto de 2005.

Variable Media Minimo Maximo DS
Edad (afos) 614 29 85 +-11.56
Peso (Kg.) 64.8 40 100 +-11.17
Talla {cm.) 160.2 139 187 +/-8.11

FR* Frecuencia Relativa.
FA** Frecuencia Absoluta.

Tabla 2. Frecuencias por Grados de obstruccién de pacientes con diagnostico de angina o infarto agudo del miocardio del servicio de
cardiologia de los Hospitales San Blas, Santa Claray la Clinica San Pedro Claver de la ciudad de Bogota durante el periodo enero a
agosto de 2005.

Grados de obstruccion FR* FA*™ Porcentaje Acumulado Grafica
Qosiruscion > 70% 59 484% 100,0%
o hay placa 46 377% 37,7%
Sbstrucion S0-70% 12 98% 51,6%
g:’:;:“fcién «50% 5 4,1% 41,8%
Total 122 100,0% 100,0%

FR* Frecuencia Relativa.
FA** Frecuencia Absoluta.

Tabla 3. Distribucién por tipo de obstruccién de arterias coronarias estratificada por Género de pacientes con diagnéstico de angina o
infarto agudo del miocardio del servicio de cardiologia de los Hospitales San Blas, Santa Clara y la Clinica San Pedro Claver de la ciudad
de Bogota durante el periodo enero a agosto de 2005. (n=122)

Hombres Mujeres
Obstruccion Arterias Coronarias FR* FA*™ FR* FA™
Sin Obstruccion 17 25.4% 29 52.7%
Obstruccion Grado 1,2y 3 50 74.6% 26 47.3%
Total 67 100.0% 55 100.0%

FR* Frecuencia Relativa. / FA** Frecuencia Absoluta.
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Tabla 4. Asociacion entre polimorfismo de ApoE y obstrucciéon grado 3 de arterias coronarias de pacientes Hombres con diagndstico de
angina o infarto agudo del miocardio del servicio de cardiologia de los Hospitales San Blas, Santa Claray la Clinica San Pedro Claver de la

ciudad de Bogota durante el periodo enero a agosto de 2005. (n=40)

ApoE Polimorfismo FR* FA** Acumulada Gréfica
Enf’z 3 75% 7.5%
0
e 3% 85.0% 925%
E ;:4 1 25% 95.0%
E ;:3 2 50% 100.0%
TOI,:“' 40 100.0% 100.0% pm—

FR* Frecuencia Relativa.
FA** Frecuencia Absoluta.

Tabla 5. Asociacién entre polimorfismo de ApoE y obstruccion grado 3 de arterias coronarias de pacientes Mujeres con diagnostico de
angina o infarto agudo del miocardio del servicio de cardiologia de los Hospitales San Blas, Santa Claray la Clinica San Pedro Claver de la

ciudad de Bogota durante el periodo enero a agosto de 2005. (n=19)

ApoE Polimorfismo FR*  FA™ Acumulada Grafica
E;"Z 2 105% 10.5%
(1]
E 3’3 15 78.9% 89.5%
Q
E ;‘,’4 0 0.0% 89.5%
Q
E 0‘/1"3 2 105% 100.0%
TODTAA" 19 100.0% 100.0%

FR* Frecuencia Relativa.
FA** Frecuencia Absoluta.

molecular de enfermedad coronaria y de esta mane-
ra lograr acercamientos en el conocimiento de nue-
vos posibles factores de riesgo. Para este fin es in-
dispensable retomar estudios anteriores de grupos de
investigacidn a nivel nacional e internacional y evi-
denciar el grado de similitud o disparidad encontrado
en los diferentes analisis, tal es el caso de Bednarska-
Makaruka et al 2001 (18), el cual hace parte del Pro-
yecto WHO-MONICA y POL-MONICA con un gru-
po de sujetos polacos que son comparables en pro-
medio de edad (62.0 afios) y genero, 54% hombres y

45.8% mujeres, respecto a los sujetos de nuestro es-
tudio: edad promedio 61.4 afios y 54.9% hombres con
45.1% de mujeres, presentan resultados semejantes
en el alelo E3 frecuencia de 81.8% respecto a la de
este estudio, alelo E3 (incluye E3/3 y E3/2) en un
89.3% (109 pacientes.)

Se puede analizar, de acuerdo a los datos reporta-
dos en este estudio que con respecto al alelo E4 (in-
cluye E4/4 y E4/3) presentan una frecuencia de
10.65% (13 pacientes), los cuales son semejantes a

los encontrados en poblacion hispana 10% como lo
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Tabla 6. Asociacion entre polimorfismo de ApoE y obstruccion de arterias coronarias de pacientes Hombres con diagndstico de angina o
infarto agudo del miocardio del servicio de cardiologia de los Hospitales San Blas, Santa Claray la Clinica San Pedro Claver de la ciudad
de Bogota durante el periodo enero a agosto de 2005. (n=67)

. . Sin Obstruccion < Obstruccion Obstruccion
A2 RIS Obstruccién 50 % 50-70% mayor 70% WL

E 3/2 2 0 1 3 6
Fila % 33,3 0,0 16,7 50,0 100,0
Columna % 11,8 0,0 16,7 7,5 9,0
E33 13 2 4 34 53
Fila % 24,5 3,8 7.5 64,2 100,0
Columna % 76,5 50,0 66,7 85,0 79,1
Ed4/4 0 2 0 1 3
Fila % 0,0 66,7 0,0 33,3 100,0
Columna % 0,0 50,0 0,0 25 4.5
E 43 2 0 1 2 5
Fila % 40,0 0,0 20,0 40,0 100,0
Columna % 11,8 0,0 16,7 50 7,5
TOTAL 17 4 6 40 67
Fila % 254 6,0 9,0 59,7 100,0
Columna % 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Chi-cuadrado gl

P Significancia

23,3553

9 00054 S

reporta Garcia, AM. 2003 (19) en la revista
Cardiologica Colombiana.

Al igual que reportan otros estudios como
Davignon J and Gregg RE 1988 (20), el comporta-
miento del alelo E2, no se encuentra relacionado o
presente en enfermedad coronaria, en el que eviden-
cian mas que un efecto aterogénico, un efecto pro-
tector del alelo E2; otros estudios mas amplios como
el Framingham Heart Study de Elosua, R. et al 2004
(21), concluyen que el alelo E2 se relaciona con bajos
niveles de obstruccion. Bednarska-Makaruka et al
2001 (18) y encuentra en el alelo E2 una baja preva-
lencia de enfermedad coronaria. Este estudio con-

cluye conceptos similares entorno de la no asocia-

cion o presencia del alelo E2 en la enfermedad
coronaria, aun sin entender realmente su efecto.

Al comparar estudios revisados en la literatura,
algunos autores han encontrado asociacion entre Apo
E 4 y formacion de placa aterosclerotica como es el
caso de Stengard et al 1998 (22), Gamboa y colabo-
radores 1999 (19) Bennouar, N et al 2004 (23) y
Elosua, R. et al 2004 (21), Kolovou et al 2002 (24);
mientras que otros por el contrario no relacionan la
presencia del genotipo E4 con la presencia de obs-
truccién y afirman que es un factor independiente
como Yang, Z. et al 2001 (25).

De acuerdo con los hallazgos obtenidos en el grupo
de estudio, no se encontrd asociacion estadistica de
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Tabla 7. Asociacién entre polimorfismo de ApoE y obstruccién de arterias coronarias de pacientes Mujeres con diagnostico de angina o
infarto agudo del miocardio del servicio de cardiologia de los Hospitales San Blas, Santa Clara y la Clinica San Pedro Claver de la ciudad
de Bogota durante el periodo enero a agosto de 2005 (n=55)

Sin

Obstruccion < Obstruccion 50- Obstruccion mayor

ApoEiRelimortismo Fopits o dieh 50 % 70% 70% U
E 312 3 0 : 2 6
Fila % 50,0 0.0 167 33,3 100,0
Columna % 103 0.0 16.7 105 10.9
E 303 24 : 4 15 44
Fila % 54.5 23 9.1 34.1 100,0
Columna % 82,8 100,0 66,7 78.9 80,0
E 4/4 0 0 0 0 0
Fila % 0.0 0.0 0,0 0.0 100,0
Columna % 0.0 0.0 0.0 0.0 00
E 4/3 2 0 : 2 5
Fila % 40,0 0.0 20,0 40,0 100,0
Columna % 6.9 00 167 10,5 9.1
TOTAL 29 1 6 19 55
Fila % 527 1.8 10.9 345 100,0
Columna % 100,0 1000 100.0 100,0 100,0

Chi-cuadrado. gl.

P  Significancia

1,1823

6 09777 NS

Apo E 4 con la presencia de obstruccidon coronaria,
esto puede estar relacionado con la baja frecuencia
encontrada en la poblacion de estudio del genotipo
E4 pero también podria fortalecer estudios similares
que encuentran no asociacion de este alelo en
enfermedad coronaria, como los anteriormente
mencionados o recientes como Fernandez-Miranda
et al 2004 (26).

Todos los grupos de investigacion incluyendo nues-
tro estudio sugieren nuevas investigaciones y mas
analisis concluyentes para dilucidar mejor el efecto

del alelo E4 a nivel cardiovascular.

Aungque la asociacidn del alelo E3/3 con respecto
a la presencia de obstruccidn coronaria pone a la vis-
ta en este estudio un cierto grado de significancia
estadistica unicamente en hombres p=0.005, es im-
portante definir que a diferencia algunos autores in-
ternacionales han reportado significancia y relevan-
cia de este gen como alto riesgo de enfermedad
arterial coronaria (CAD) en mujeres, como es el caso
de Hirashiki A. et al 2003 (27) y Wilson, PW. et al
1994 (28). En los tres casos se concluye igualmente
que la genotipificacion de este polimorfismo puede

dar premisas de un posible riesgo genético en CAD.
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Asi como Wilson, PW. et al 1994 (28), en su estudio
de Framingham Offspring que concluye que los alelos
de la Apolipoproteina E son importantes marcadores
genéticos de dislipidemia y CAD luego de ajustar va-
riables de confusion al estudio, como hipertension,
obesidad, cigarrillo, diabetes, lipidos y lipoproteinas,
asi también nuestro estudio realiz6 de igual manera
un acercamiento a esta deduccion para dejar abier-
tos los espacios en busca de un conocimiento mas
certero en el tema.

En particular este estudio muestra que existe
significancia estadistica para la presencia de obstruc-
cion por genero en los hombres respecto a las muje-
res siendo el alelo E3/3 el de mayor ocurrencia en
hombres (85%) de un total de 40 sujetos con grado 3
de oclusioén lo que concuerda con estudios como el de
Lehtinen et al 1995 (29) donde reporta una ocurren-
cia de E3/3 en un 79% en hombres aunque para este
grupo de investigacion no hubo diferencia significante
estadistica con respecto a CAD.

Al analizar los alelos ApoE 3 y Apo E 4 en conjun-
to con la presencia de placa aterosclerdtica, no se
observo asociacion como lo demuestra Manssur et al
2000 (30), con el estudio de analisis de regresion
multivariada en que solamente se encontré relacion
con otros genes distintos de apo E de tal manera que
el impacto del polimorfismo como factor de riesgo en
la enfermedad coronaria sigue siendo incierta. Como
lo describe el metanalisis de Yiging et al en 2004 (31)
donde se analizo estudios cualitativos y cuantitativos
desde 1966 a la fecha; dentro de los inconvenientes
que tiene este estudio es no incluir articulos que no
sean en otro lengua distinta al ingles, la inadecuada
escogencia de un modelo estadistico sin poder de de-
finicién de los articulos analizados, la distribucion
étnica y geogréafica, la frecuencia alelica, la interaccion
del ambiente sobre el factor genético y que un gen no
necesariamente significa una proteina; todo esto pue-
den estar contribuyendo a la no identificacion de la
Apolipoproteina E como factor de riesgo en enfer-

medad coronaria.

Dentro de las limitaciones importantes encontradas
en este estudio es el hecho de ser “tipo observacional”
donde las variables pueden generar confusion estadis-
tica y no ofrecer poder o peso significativo pero, se
planeo asi con el fin de establecer acercamientos en el
tema para plantear futuros estudios con mayor valor
estadistico e inferencia. También el hecho de ser
observacional especifico de unas Instituciones no ga-
rantiza una heterogeneidad en la muestra.

Otra limitante importante encontrada es la escasa
literatura reportada en poblacion Colombiana con es-
tas caracteristicas que se encuentre publicada en re-
vistas indexadas, ya que en su gran mayoria los anali-
sis realizados y articulos revisados fueron en idioma
ingles y el mayor inconveniente encontrado es el he-
cho de carencia de homogeneidad en las poblaciones.

Finalmente, no hay resultados o estudios conclu-
yentes entre polimorfismos ApoE y placa
aterosclerdtica, por lo que es indispensable plantear
estudios de asociacion causal a nivel del pais de tipo
analitico, casos y controles, y cohorte; para de esta
manera poder hacer comparaciones de mayor vali-
des externa, determinar OR con significancia entre
variables y asi lograr argumentar con peso estadisti-
co el efecto genético verdadero de la Apolipoproteina
E en la enfermedad coronaria obstructiva.

Estas consideraciones nos permiten Unicamente
plantear que este estudio es tan solo un acercamiento
al comportamiento y relevancia del polimorfismo de
la Apolipoproteina E en una poblacion con obstruc-
cion coronaria, permitiendo concluir que sigue sin ser
entendido el efecto a nivel cardiovascular de la
Apolipoproteina E, razén por la cual amerita mas es-
tudios de tipo analitico especificamente y evidenciar
de esta manera un comportamiento de asociacion mas
certero, que genere futuras investigaciones para cla-
rificar dicho paradigma.

Es claro que en Colombia son pocos los estudios
encontrados con respecto a la asociacion entre

Apolipoproteina E y obstruccion coronaria, y mas aun

www.unicolmayor.edu.co
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en estos sujetos del estudio. Lo que hace mas arduo
el establecer comportamientos poblaciones.

En conclusion este estudio permitid identificar al
alelo E3/3 como altamente asociado con la obstruccion
coronaria en el genero masculino y mas aun si esta
afectado por la variable edad como factor de riesgo,
confirma ademas lo planteado por muchos autores a
nivel internacional y nacional, que el alelo E2/2 pudiera

tener un efecto antiaterogenico importante.
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