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RESUMEN 

La apolipoproteína E (apo E) es una proteína plasmática con un papel esencial en el movimiento 

de lípidos entre las células y sirve como ligando para los receptores de las lipoproteínas de baja 

densidad; participa en el transporte de triacilgliceroles desde el hígado hasta los tejidos 

periféricos. El gen de apo E codifica para tres alelos llamados E2, E3, y E4, los cuales difieren 

por la sustitución de un aminoácido en uno o dos de los sitios polimórficos (residuos 112 y 158). 

Se encuentran 6 fenotipos de apo E que son: apo E2/2, E312, E3/3, E2/4, E3/4 y E4/4. Debido a 

la influencia que tienen los diferentes genotipos de apoE en los niveles de lípidos y su relaciones 

con enfermedades como Ja aterosclerosis, analizamos la distribución de sus frecuencias en la 

población Mexicana. Con el propósito de conocer la frecuencia de la apo E en nuestra población, 

se estudiaron 83 individuos Mestizos mexicanos y 75 individuos indígenas Mazatecos. Adémas, 

para conocer Ja influencia de la apo E sobre los niveles de lípidos se analizaron 278 individuos 

habitantes de- la:'._6&idá~-de México. Finalmente, para estudiar si existe una relación entre el 

polimorfism~· d~il~~~~~i; E:con la susceptibilidad genética al desarrollo de la aterosclerosis, se 
. ~ ;. ·.\ -.. ~."\ .. -· ... ;:, '-· :'ºl ;· ;. , 

estudiaron ai97pabi~rites con enfermedad arterial coronaria diagnosticada. Se analizaron las 

frecuencias aléÜcas ··y ¿~notípicas de la apo E por los métodos de secuenciación automatizada 

(utili~ada p~~{1~ (~~taÜdarización de la técnica) y por PCR-RFLP. La cuantificación de los 

niveles de Hpidos. sé Íl~vó a cabo por técnicas estandarizadas automatizadas. La frecuencia de 

APOE*3_ fue0.9.00 y de APOE*4 de 0.100; para los Mazatecos, mientras que, para los Mestizos 

m~xicano_s la frecuencia de APOE*3 fue 0.915 y de APOE*4 de 0.084. Ningún individuo fue 

hom~cigoto para el alelo APOE*2. Al realizar el análisis de los niveles de lípidos de acuerdo al 

gen~tipo; se observó incremento en C-HDL en las mujeres portadoras del genotipo E2/3 vs las 

portadoras del genotipo E3/~ (53.7±19.5 mg/dl vs 45.2±12.0 mg/dl) (p<0.032). Por otro lado, 

- también se detectó incrementó en C-LDL y colesterol total en mujeres con el genotipo E3/4 

(134.0±31.7 mg/dl y 197:;;#~-;1 mg/dl, respectivamente) al compararlas con las portadoras del 
;. ; <;: ~.-.-~-·~h/':'. 

genotipo E3/3 (117.0±28.0 rríg/dl para C-LDL p<0.05; y de 179.4±33.4 mg/dl para colesterol 

total, p<0.01). En los paci~b·t~s'. con enfermedad arterial coronaria (EAC) solo se encontraron 

diferencias estadísticam~nte ~iitiificativas en la población total en los valores de C-HDL en los 

genotipos E3/4 vs E3/3 y E2/3 (p<0.05). En conclusión, la distribución de los alelos de la apo E 
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en la población Mestiza e indígena de México son muy semejantes entre ellos, pero, muestran 

importantes diferencias al comparar con otros grupos etnicos. La frecuencia del alelo E2 es de 

las más bajas reportadas en la literatura y parece ser que esta isoforma no se encuentra presente 

en las poblaciones indígenas Amerindias. El efecto del polimorfismo de la apo E en los niveles 

de lípidos solo fue demostrado en las mujeres portadoras de los genotipos E2/3 y E314. En el 

caso de los pacientes con EAC este efecto fue observado solo en los portadores del genotipo 

E2/3 quienes presentaron niveles altos de C-HDL. 
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INTRODUCCIÓN 

CLASIFICACIÓN Y COMPOSICIÓN DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

El colesterol y sus ésteres, así como los triacilgliceroles y fosfolípidos son prácticamente 

insolubles en agua. No obstante, estos lípidos se transportan desde el tejido de origen (hígado, 

donde son sintetizados o intestino, donde son absorbidos) hasta los tejidos donde son 

almacenados o consumidos. Para transportar los lípidos en la sangre, estos son empaquetados en 

macromoléculas de forma esférica conocidas como lipoproteínas, las cuales están fomrndas por 

un centro de características hidrófobas en el cual están contenidos los triacilgliceroles y el 

colesterol esterificado, incluyen además una capa superficial más hidrófila que contiene 

colesterol no esterificado, fosfolípidos y proteínas específicas denominadas apolipoproteínas. 

Estas apoliproteínas, además de tener funciones estructurales, pueden actuar como factores o 

activadores de enzimas, participan en el reconocimiento de las Iipoproteínas por sus receptores y 

en la transferencia de lípidos entre diferentes lipoproteínas 1 (Figura 1). 

Las distintas lipoproteinas difieren entre sí por la proporción de colesterol, 

.triacÍlgliceroles y fosfolípidos que contienen, así como por las distintas apolipoproteínas con las 

cua.Ies se asocian. En la actualidad, las lipoprotcínas plasmáticas han sido clasificadas de acuerdo 

a su densidad en: quilomicrones, lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, del inglés very low 

density lipoproteins), lipoproteínas de densidad intermedia (IDL, intermediate density 

Iipoproteins), lipoproteínas de baja densidad (LDL, low density lipoproteins), y lipoproteínas de 

alta densidad (HDL, high density lipoproteins) 1 (Tabla 1 ). Así mismo, de acuerdo a su densidad 
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las HDL se han clasificado en HDL2., HDL2b y HDLJa y HDL Jb (densidad de 1.063-1.125 para 

HDL2 y 1.125-1.210 mg/dl para HDL3), aunque HDL2a y HDL2b tienen la misma densidad, las 

HDL2b tienen como principal apolipoproteína la A-1 (apo A-1). En cuanto a las LDL, Se han 

identificado 4 subclases (LDL l,11,III y IV) mediante electroforesis de gradiente de concentración 

en gel de poliacrilamida. 

Cada clase de lipoproteína tiene una función específica, determinada por su sitio de 

síntesis, composición lipídica y contenido de apolipoproteínas. Los quilomicrones tienen la 

función de transportar la grasa exógena desde el intestino hasta el hígado, mientras el transporte 

de los lípidos desde el hígado hasta los tejidos periféricos y de aquí nuevamente hacia el hígado, 

se realiza a través de las VLDL, IDL, LDL y HDL que constituyen el denominado transporte de 

los lípidos endógenos 1 
• 

Cada una de las apolipoproteínas, tiene una función específica en el complejo 

macromolécular. Algunas de ellas únicamente son estructurales como la B-48, otras como la apo 

A-1, la apo A-IV y la apo C-1 activan la lecitina:colesterol aciltransferasa (LCA T), otras como la 

apo C-11 y C-III activan e inhiben, respectivamente, a la lipasa de lipoproteína (LPL). Finalmente, 

algunas de ellas actúan uniéndose a receptores específicos como ocurre con la apo B-100 y la apo 

E. Entre las lipoproteínas del plasma humano, existen por lo menos nueve apolipoproteínas 

diferentes, las cuales se distinguen por su tamaño, reacciones con anticuerpos específicos y 

distribución característica en las distintas clases de lipoproteínas (Tabla 2). 

Una de estas apolipoproteínas, la apo E, es una proteína plasmática que sirve como 

ligando para los receptores de lipoproteínas de baja densidad (receptor LDL) y a través de su 

interacción con estos receptores , participa en el transporte de colesterol y otros lípidos entre las 

diferentes células del cuerpo. Esta proteína presenta tres isoformas principalmente, referidas 
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como apo E-2,apo E-3 y apo E-4, productos de tres alelos (E2, E3 y e4) en el Iocus del mismo 

gen. El polimorfismo de la apo E se ha asociado con variaciones en los niveles de lípidos 

plasmáticos, a8í como en el riesgo de enfermedad arterial coronaria. 
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Tabla l. Clasificación de las lipoproteínas. 

Clase de Lipoproteína 

Quilomicrones 

VLDL 

LDL 

HDL 

Densidad (g/mL) 

<0.94 

0.94-1.006 

1.019-1.063 

1.063-1.210 

Mobilidad electroforética 

Origen 

Pre-13 

13 

a 

VLDL = lipoproteína de muy baja densidad, LDL = lipoproteína de baja densidad 

HDL = lipoproteína de alta densidad. 

Tabla 2. Tipos de Apolipoproteínas plasmáticas. 

Apolipoproteínas 

ApoAI 

ApoAII 

ApoB48 

ApoBlOO 

ApoCI 

ApoCII 

· ApoCIII 

ApoD 

ApoE 

Lipoproteína asociada 

HDL y Quilomicrones 

HDL y Quilomicrones 

Quilomicrones 

VLDL,LDL 

VLDL, HDL, Quilomicrones 

Quilomicrones, VLDL, HDL 

Quilomicrones, VLDL, HDL 

HDL 

Quilomicrones, VLDL,HDL 

Función 

Estructural y activa la LCA T 

Estructural e inhibe la LCA T in vitro 

Estructural 

Estructural y se fija al receptor LDL 

Activa la LCA T 

Activa la LPL 

Inhibe la LPL 

Proteína de transferencia de lípidos 

Estructural y ligando para receptor apoB/E 

LCA T: Lecitina colesterol acil transferasa; LPL: Lipasa.de lipoproteína 
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Figura.1 Composición y tamaiio de las lipoproteinas plasmáticas. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

12 



CARACTERIZACIÓN DE LA APOLIPOPROTEÍNA E 

La apolipoproteína E (apo E) es una proteína plasmática identificada por primera vez en 

humanos en 1973 2
• Posteriormente fue identificada y caracterizada en otras especies de las 

cuales se han derivado modelos para poder estudiar y caracterizar de manera extensa dicha 

apolipoproteína. La apo E es una glicoproteína de 299 aminoácidos rica en arginina, con un peso 

molecular de 34 200 D 1
• Se encuentra codificada en el cromosoma 19 y forma parte de la 

estructura de diversas lipoproteínas como los quilomicrones circulantes, los remanentes de 

quilomicrones, las lipoproteínas de muy baja densidad, las Iipoproteínas de densidad intermedia 

y las Iipoproteínas de alta densidad . La apo E tiene un papel esencial en el movimiento de 

lípidos entre los tejidos 3 y sirve como ligando para receptores de lipoproteínas de baja densidad; 

a través de su interacción con estos receptores participa en el transporte de colesterol y otros 

lípidos desde el hígado hasta los tejidos periféricos. Por su presencia en las lipoproteínas de alta 

densidad (HDL), participa en la redistribución del colesterol y de otros lípidos entre los tejidos y 

también parece estar involucrada en la reparación de tejidos dañados 1
• Se piensa que el 

complejo HDL-apo E también está involucrado en la liberación de colesterol HDL mediado por 

un receptor hacia el hígado 4
, en la hidrólisis hepática mediada por una lipasa de los fosfolípidos 

HDL 5
, en la esterificación del colesterol plasmático 6

•
7

, en el metabolismo postprandial de 

triacilgliceroles 8 y en el reflujo de colesterol derivado de células 9•10 

Otras . funciones en las cuales también parece intervenir la apo E incluyen la 

inmunoregulación y modulación del crecimiento celular así como la diferenciación celular 3• 
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EXPRESIÓN GENÉTICA DE LA APO E 

A diferencia de otras lipoproteínas importantes, las cuales son sintetizadas principalmente 

en el hígado y en intestino delgado, la apo E es producida por varios tejidos, sugiriendo que esta 

podría estar involucrada en otros procesos además del transporte de lípidos tradicional. Una gran 

cantidad de ARN mensajero de apolipoproteína E es encontrada en tejido hepático 11
• Por otro 

lado, Jos pacientes que han recibido transplantes de hígado adquieren el fenotipo sérico de Ja apo 

E del donador, sugiriendo que la mayoría de la apo E circulante es sintetizada en el hígado. La 

apolipoproteína E también es sintetizada en la glándula suprarrenal y en rifion 11
•
12

• La expresión 

del gen de Ja apo E es regulada por múltiples elementos positivos y negativos dentro de la región 

del promotor. 

El cerebro, después del hígado, es el órgano con mayor concentración de ARNm para la apo E 11
• 

Se ha observado que, cuando se lleva a cabo el transplante de hígado, Ja apo E encontrada en el 

fluido cerebro-espinal no cambia, indicando que es sintetizada localmente 13
• Otro tejido en el 

cualtambién se ha reportado la síntesis de apo E es el bazo3
• 
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POLIMORFISMO DE LA APOLIPOPROTEÍNA E 

El gen que codifica para la apo E está localizado en el brazo largo del cromosoma 19 en una 

familia de genes, donde están incluidos los genes para apo C-I, C-I' (un pseudogen) y C II 14
• 

Dicho gen incluye 4 exones y tiene un tamafio de 3.7 Kb. El receptor de las LDL y de la apo CII 

también está localizado en este cromosoma 15
• La secuencia promotora TA T AA TT se encuentra 

aproximadamente a una distancia de 30 pares de bases arriba del sitio de inicio de la 

transcripción. 

El gen de apo E codifica para tres alelos llamados E2, E3, y E4, los cuales difieren entre si por 

una unidad. de carga neta debido a la sustitución de una base en dos codones en el cuarto exón del 

gene 13
•
16

•
17

• Debido:. a que estos alelos se heredan de forma mendeliana codominante, se 

encuentran .6 ·fenotipos de apo E que son: apoE2/2, E3/2, E3/3, E4/2, E4/3 y E414, los cuales 

difiere~ por la sustitución de un aminoácido en uno o dos de los sitios polimórficos (residuos 112 

y 158) 17
•
18

• La apo E4 difiere de la apo E3 en la sustitución de una arginina por una cisteína en el 

residuo 112,. mientras que la apoE2 difiere de la apoE3 en la sustitución de una cisteína por una 

arginina en el residuo 158 (Figura 2). Debido a la similitud en los efectos fisiológicos de los 

diferentes alelos de esta proteína, éstos son comúnmente agrupados en el alelo E2 (que incluye 

los genotipo~ 214, 213 y 212), el grupo del alelo E3 (que incluye el fenotipo 313) y el grupo del 

alelo E4 (que.in'cluye Jos fenotipos 414 y 413). 

15 
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IniciadorF6 
:4 DNA taagcttG GCG CGG CTG _TCC AAG GAG CTG CAG GCG GCG CAG GCC CGG CTG GGC 53 

:4 protelna _-_ Ala A~g -Glu_ Leu Gin Ala Ala Gin Ala Arg L~u Gly 

GC CGC CTG GTG CAG TAC CGC GGC GAG GTG CAG GCC ATG 113 

Gin Tyr Arg Gly mu Val Gin Ala Met 

;4 CTC GGC CAG AGC ACC GÁ.G GAG CTG CGG GTG CGC CTC GCC TCC CAC CTG CGC AAG CTG CGT 173 

Leu Gly Gin Ser Thr Glu Oí~ L~u A;g Val Arg Leli Ala Ser His Leu Arg lys Leu Arg 

.158 

TGC 

CGC Iniciador F4 

!4 -AAG CGG CTC CTC CGC GAT GCC GAT GAC CTG CAG AA CGC TG GCA GTG TAC CAG GCC GGG 233 

Lys Arg Leu Leu Arg _ Asp Ala Asp Asp Lcu Gin Lys Arg Lcu Ala Val Tyr Gin Ala Gly 

ci ~ 
!2 Cys 

!4 GCgnnttctgt 244 

A 

APOE*2 

Posición 112 - Ciste,iim(TGC) 

Posición 158 clsteÍna(TGC) 

B 

APOE*3 

Cisteina (~GC) 

Arginina (CGC) 

APOE*4 

Arginina (CGC) 

Arginina (CGC) 

Figura 2. Secuencia _deDNA y de la proteína de la región amplificada de la apolipoproteína E . 
. .. ; .· .. ->:.·- .... , . -

A. En la parte su~~fi¿r/ se indican las bases y en la inferior los aminoácidos, ambos 

correspondiente~ para el alelo E4. En las posiciones 1 12 y 158 se indican los cambios en la 

secuencia correspo~dientes para E2 y E3. En negritas se indican los iniciadores (F4 y F6) B. 

Muestra los cambios del aminoácido en ambas posiciones (112 y 158) para cada uno de los 

alelos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

16 



ESTRUCTURA DE LA APOLIPOPROTEÍNA E. 

La apo E sirve de ligando para varios receptores celulares y promueve el catabolismo de los 

remanentes lipoproteícos que contienen apo E. Mutaciones en la apo E pueden alterar la unión de 

las lipoproteínas que contienen apo E con el receptor de las LDL, las cuales pueden estar 

asociadas con la aterosclerosis prematura. Por lo tanto, la estructura de la apo E es importante 

para determinar la afinidad de unión con las lipoproteínas y como resultado, en los niveles de 

Iípidos. Una característica en la estructura de todas las apolipoproteínas es la región a.-hélice 

anfipática, caracterizada por una cara compuesta por residuos no polares y la otra por residuos 

polares, esta estructura es importante para la unión con lípidos 1
•
19

· A través de estudios 

fisicoquímicos en la apolipoproteína E, se han identificado dos dominios estrncturales 

independientes con diferentes funciones 1
•
19

• La región amino-terminal (1-191) que contiene el 

. dominio de unión al receptor y la región carboxi-terminal que interactua con la superficie de las 

lipopfoteínas1
•
19

• El dominio de unión al receptor ha sido localizado y caracterizado por diversos 

e~tu.dios 1 • 1 ~·w. Inicialmente, se estableció que el número de residuos de arginina y lisina en la apo 

:E
0

(yt~mbiéh'en la apo B) era esencial en la unión con el receptor de LDL. Una modificación 
.. ,• ''·'····" 

química s~lcbbtiv~ de los residuos de arginina o de lisina inhibían completamente la unión de la 

apo E:co~ el~e~eptor de LDL in vitro 19
-
2º. Por otro lado, una modificación en estos residuos de 

arginina o lisina en las lipoproteínas que contienen apo E, retrasan su remoción plasmática, 

indicando la importancia de estos residuos en la apo E sobre el catabolismo lipoprotéico vía el 

receptor de las LDL. Los residuos de aminoácidos de la apo E involucrados en la unión con el 

receptor han sido estudiados mediante diferentes métodos: 1) Identificando y secuenciando 
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mutantes naturales de la apo E con defectos en la unión con el receptor. 2) Generando 

fragmentos de apo E y estudiando su actividad de unión con el receptor. 3) Por la ubicación del 

epítope utilizando un anticuerpo monoclonal para apo E que bloquea la unión de las lipoproteínas 

que contienen apo E. 4) Produciendo formas mutantes de la apo E por mutagénesis dirigida. 

Obviamente, la aparición de las variantes con defectos en la unión con el receptor han sido muy 

importantes para conocer su estructura. Casi todas las mutaciones de la apoliporoteína E 

reportadas en personas con hiperliproteinemia tipo III presentan una unión anormal con el 

receptor; e involucran residuos entre los sitios 136 al 146. Esta información ha ayudado a 

localizar el dominio de unión con el receptor en la cercanía de los residuos 140 al 160. A través 

de estudios de cristalografia por rayos X, se determinó la estructura tridimensional del dominio 

· amip?-'terminal de la apolipoproteína E (Figura 3). El dominio de unión al receptor fue 

. enco~trado entre los residuos 136 al 160, en una parte de la hélice con un potencial electrostático 

: positivo 19• Sin embargo, los aminoácidos que se encuentran más alejados de los residuos 136 al 

160 también tienen un papel importante en la unión al receptor. La región de unión al receptor es 

abundante en aminoácidos neutros. La región entre los residuos 131 al 150 presenta una a-hélice, 

conteniendo el sitio de unión al receptor. Los residuos 151 al 154 forman un sitio 13-doblado, 

seguido por la forma 13-plegada entre los residuos 155 al 164. Se conoce que una variación en la 

posición 158 reduce la afinidad de unión, por la alteración en la conformación molecular de la 

región. En estudios realizados por mutagénesis dirigida, se ha observado que el cambio de 

aminoácidos básicos a aminoácidos neutros disminuyen la afinidad de unión de un 10% al 50 % 

de lo normal. Debido a estos estudios, se conoce ahora que la isoforma APOE*2 tiene una 

afinidad de unión hacia el receptor del 1 al 2% menor que la isoforma APOE*3 y solo difiere de 

E3 en una base en la posición 158 19
• Estudios de variantes tnmcadas de la apo E sugieren que 
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los residuos en la región 171 a 183 son necesarios para la unión normal con el receptor 21 • Estos 

aminoácidos puedencontribuir a una estructura más ordenada y estable o al alineamiento de los 

residuos en el sitio' de de uniónal receptor 19-21 • 

19 



• • 

A 

B 
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Figura 3. A. Modelo conformacional del dominio N-terminal de la apo E3 inducido por la unión 

con lípidos. El modelo del lado izquierdo corresponde a las 4 helices globulares libres de lípidos, 

establecida por cristalografia por rayos X. La estructura confommcional abierta se muestra en el 

lado derecho, con las hélices 1 y 2 moviendose hacía el lado contrario de las hélices 3 y 4. Las 

estructuras :helicoidales se mantienen en la confonnación abierta. Se indican los residuos de 

Triptofano (W) y cisteína (C) sobre la proteína. B Localización del sitio de unión de la 

apolipoproteína E con el receptor. Los números indican los residuos de los aminoácidos de la apo 

E. Tomado de Weisgraber 1994. 
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VÍAS METABÓLICAS QUE INVOLUCRAN A LA APOLIPOPROTEÍNA E 

La apolipoproteína E es una de las principales proteínas involucradas en el catabolismo de 

lipoproteínas ricas en triacilgliceroles (VLDL), las cuales tienen la función de transportar 

triacilgliceroles desde el hígado hacia los tejidos periféricos, mientras que las HDL participan en 

la redistribución de colesterol entre las células. La apo E está presente en los quilomicrones 

sintetizados en el intestino, quienes transportan los triacilgliceroles y el colesterol provenientes de 

la dieta. El principal papel fisiológico de la apo E en el metabolismo de las lipoproteínas es su 

capacidad para mediar la unión de las lipoproteínas que contienen apo E con el receptor LDL, 

también referido como receptor apo B/E. La apo E actua como ligando para dos tipos de 

receptores: el receptor de "remanentes" y el receptor a apo B/E. 

Existen diferentes vías metabólicas que involucran a la apo E en la regulación de los niveles de 

lípidos, las cuales se pueden dividir en tres categorías. Dos de estas incluyen vías bien 

caracterfzadas que involucran el transporte de lípidos mediados por apo E, mientras que Ja tercera 

~ía '.es mucho más especulativa y aparentemente involucra otros mecanismos además de la 

función del transporte de lfpidos. Para poder entender el papel de la apo E en la distribución de 

colesterol y triacilgliceroles entre las células, es importante conocer las vías metabólicas que 

están involucradas en la distribución de Iípidos en los diferentes órganos. El primero de ellos es el 

transporte de lípidos provenientes de la dieta desde el intestino hacía el hígado y los tejidos 

periféricos (vía exógena). El segundo es el transporte de los Iípidos desde el hígado hasta los 

tejidos periféricos (vía endógena) y el tercero, que es de los tejidos periféricos hacía el hígado 

(transporte reverso de colesterol). 

21 



REDISTRIBUCIÓN DE LÍPJDOS ENTRE LAS CÉLULAS DE DIFERENTES ÓRGANOS. 

1) EL TRANSPORTE DE LÍPJDOS DE LA DIETA DESDE EL INTESTINO HASTA 

EL HÍGADO Y TEJIDOS PERIFÉRICOS (VÍA EXÓGENA). 

Las grasas contenidas en los alimentos que ingerimos, no pueden ser absorbidas directamente por 

el intestino, al llegar al duodeno son catabolizadas por la enzima colesterol esterasa y por la 

lipasa pancreática, generándose ácidos grasos y colesterol . Los ácidos grasos pasan a los 

enterocitos del intestino delgado donde la enzima esterasa los une al glicerol fonnando los 

.·· .. triricilgliceroles, los cuales se ensamblan con pequeñas cantidades de colesterol, apolipoproteína 
. . 
B-48, A·I, y.fosfolípidos para formar los quilomicrones. Los quilomicrones sintetizados por el 

. intes¡Íno ~~st~ridrm~~te entran en el dueto linfático torácico y mesentérico, donde adquieren la 
':·:_. ··,,\t::·~3t;:.· i::,i:»:.:'.·~~/r,-

apo CII yJaiapo'.J::JI:;'igura 4). En el plasma, la lipasa de lipoproteína cataliza la hidrólisis de los 

trfa~il~lici~i1'~~'d~;i~;:q~il~micrones y los ácidos grasos generados, recapturados inicialmente 

por. losad:ip~dit~~. donde son almacenados en vesículas de triacilgliceroles. Después de la 

hidrólisis de los triacilgliceroles, los quilomicrones se convierten en pequeñas partículas las 

cuales son enriquecidas con ésteres de colesterol que proviene de las HDL por acción de la 

CETP, transformandolas en remanentes de quilomicrones. Los remanentes de quilomicrones son 

rápidamente conducidos hacía el hígado, en donde el colesterol es utilizado para formar parte de 

las membranas o en la biosíntesis lipoproteíca o excretado como colesterol libre o ácidos biliares. 

La apolipoproteína E es responsable de mediar la recaptura de los remanentes de quilomicrones 

la cual se une al receptor apo E o de remanentes de quilomicroncs 1
• 

16
"
17

• 

La captura de remanentes de quilomicrones por el hígado puede ser un proceso que involucre 

varios pasos en la unión de los remanentes de quilomicrones en el espacio de Disse y la recaptura 
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por los hepatocitos. 18 Adémas la hidrolisis de los lípidos y su transferencia dentro de los 

hepatocitos puede llevarse a cabo mientras las partículas se encuentran en el espacio de Disse. 

Sin embargo, el mecanismo preciso en la captura de los quilomicrones remanentes requiere 

mayor estudio, aunque se conoce que esta captura está mediada por la apo E. 

11) TRANSPORTE DE LÍPIDOS DESDE EL HÍGADO HACIA LOS TEJIDOS 

PERIFÉRICOS (VÍA ENDOGENA). 

Las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) se sintetizan en el aparato de Golgi de los 

hepatocitos a partir de ácidos grasos, glicerol y pequeñas cantidades de colesterol. En el plasma, 

éstas actúan por la lipasa de lipoproteína que utiliza apo C-II, la cual cataliza la liberación de 

ácidos gras<>.s,\convirtiendola en una partícula cada vez más pequeña y más enriquecida con 

¿ol~sterof,\í<lfütando los rem·anentes de VLDL que dan Jugar a las lipoproteínas de densidad 
., r· 

· intermedÍ~(iDL)~ .. firi11Imente a las LDL, que es el paso final de la cascada. Sin embargo, durante 

este procie~o li~bÚti'c:ci;uii~ parte de los remanentes de VLDL así como las IDL son captadas por 

. el híga~oy·:1i~i~~d~::~~~·~f:sma a través del receptor apoB/E. Las LDL son captadas por el 

hígado o por lostejidos periféricos a través del receptor de LDL (Figura 4) 
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III) TRANSPORTE DEL COLESTEROL DESDE LOS TEJIDOS PERIFÉRICOS 

HACÍA EL HÍGADO (TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL). 

La eliminación del colesterol del cuerpo se da inicialmente a través del hígado, vía formación de 

la bilis 22·23. Por lo tanto, es esencial que el colesterol de los tejidos periféricos sea transportado 

de regreso al hígado. Este proceso es llamado "transporte reverso del colesterol", el cual 

involucra a las HDL, como el principal transportador. Las HDL se sintetizan en el hígado e 

illtestino delgado, y son secretadas a la circulación en forma de HDL nacientes ó discoides22 

, . (Figura 5). Además, estas pueden formarse como resultado de la interacción de membranas 

plasmáticas con apo-AI que es secretada junto con pequeñas cantidades de fosfolípidos y 

colesterol. La enzima LCAT localizada en la superficie de la HDL naciente esterifica el colesterol 

proveniente de células periféricas que al incorporarse al núcleo de la partícula la transforma en 

una HDL esférica la HDL3. Una minoría de las HDL que contienen apo-AI como única 

apoproteína, son::1as principales aceptoras de colesterol extracelular. Entre más colesterol libre 
'" . •, 

sea esterificaclo por lecitina:colesterol acil tranferasa (LCA T), la HDL3 se va haciendo más 

grande, esfé~ica 'y iriadura, rica en ésteres de colesterol 22-24. Los ésteres de colesterol se 

intercambian ppri!}'G de las lipoproteínas que contengan apo-B (quilomicrones, VLDL, IDL, 

LDL), po/rn~dio.cfo_ Ja proteína de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) 25-29_ Este 
.... : . . '·. -~ ". 

proceso tr~~sfonn~ !~; HDL3 en HDL2 que por la actividad de fosfolipasa de la lipasa hepática 
-,~ <-:;,··: •, 

pierde fosfolípid()~ :y/los esteres de colesterol son depositados en el hepatocito mediante el 

receptor para~i()lÁ.1'.Así la HDL2 se transforma de nuevo en HDL3 
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IV) APOLIPOPROTEÍNA E EN LA REDISTRIBUCIÓN DE LÍPIDOS ENTRE LAS 

CÉLULAS DENTRO DE UN ÓRGANO O TEJIDO. 

Las HDL con apo E o el complejo de Iípidos con apo E puede funcionar enviando colesterol a las 

células en un medio ambiente local donde ellas son formadas. Así, la apo E puede participar en la 

redistribución de colesterol de las células con exceso de colesterol a otras que requieren 

colesterol. Las células que requieren colesterol pueden expresar niveles altos de receptores LDL 

y recapturar las partículas que contienen apo E. 

Algunos modelos propuestos involucran el almacenaje coordinado y la redistribución de 

colesterol entre células de nervios periféricos con daño o proceso de regeneración 30
-
32

• Después 

del corte del nervfo ciático de la rata, la producción y acumulación de la apo E aumenta de 100 a 

200 veces rriás que en un nervio sin daño. La apo E extracelular puede alcanzar hasta un 5% del 

total de la proteína soluble en el segmento de la regeneración. La producción de apo E alcanza un 

máximo en 7 a 1 O días después del daño y disminuye lentamente a sus condiciones basales 

después de 8 semanas, cuando la regeneración del nervio ciático de la rata ha finalizado. 

Las células responsables de la producción de la apo E en esta situación son los macrófagos32
• 

Inmediatamente después del daño, los macrófagos que están en el nervio ciático secretan apo E. 

Además, como parte de la reacción inflamatoria, los macrófagos llegan rápidamente al sitio de 

daño, atraen a más macrófagos y empieza la producción de apo E. La degeneración del axón y la 

destrucción.de la.mielina se llevan a cabo rápidamente. La mayoría del colesterol y otros Iípidos 

.·. iillportanies; so:1 ~~teni_dos dentro del área de degeneración y acumulados en las células de 

Schwann y en los n.;acrófagos. 
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Como la regeneración del axón crece hacia el tubo neuronal, continua expresando altos niveles de 

receptores LDL en la punta de crecimiento 32
• Probablemente los receptores participan en la 

recaptura de colesterol para su utilización en la biosíntesis de la membrana. El colesterol puede 

provenir de los macrófagos locales que están cargados con lípidos o de los desechos celulares. 

Este modelo en nervio puede describir un proceso más general que se da en mayor o menor grado 

en varios tejidos en respuesta al daño y la reparación. Evolutivamente hablando, parece que la 

naturaleza diseñó un sistema para Ja captura y el almacenamiento del colesterol y posiblemente 

·de otr.os lípidos y la redistribución en las células que requieren colesterol para su biosíntesis. Así, 

la ~po!Ípoproteína E y el receptor de las LDL tiene un papel fundamental en este proceso. 
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Dieta (ácidos grasos+ colesterol) 

l 
~ .... ,. ..... • Intestino 

ácidos biliares 

ácidos grasos 

Quilomicrones 

Lipasade 
lipoproteína 
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... Remanentes de quilomicrones 

Tejido~ 

acidos grasos 

Tejidos periféricos 
(con receptores LDL) 

l 
e 

Figura 4. Esquema general del metabolismo de los Quilomicrones, VLDL ,IDL, LDL, HDL y 

Remanentes de quilomicrones. 
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Figura 5. Esquema del mecanismo del tranporte reverso de colesterol. Los aceptores primarios 

(pre-PI o HDL3) captan el colesterol de las células periféricas por A) contacto con la membrana 

celular, o B) por medio del receptor SR-BI. La incorporación y esterificación de colesterol por 

la LCAT, generan HDL3 y HDL2. El colesterol esterificado puede seguir dos rutas: 1) por acción 

de la CETP es intercambiado por triacilgliceroles provenientes de lipoproteínas que contienen 

apo B llegando al hígado, gracias al receptor hépatico apo B/E o, 2) es eliminado directamente de 

la lipoproteína por un mecanismo en que interviene el receptor hepático SR-BI. La LH hidroliza 

los triacilgliceroles de las HDL captados por la ruta 1). Esta hidrólisis en asociación con la 

actividad PL TP, regenera los aceptores primarios. Tomado de Pérez-Méndez, 2000. 
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POLIMORFISMOS DE LA APOLIPOPROTEÍNA E SOBRE LOS NIVELES DE 

LÍPIDOS Y LA ENFERMEDAD CARDIOV ASCULAR 

La enfermedad cardiovascular (ECV), la cual incluye la enfermedad ateromatosa 

coronaria (EAC) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los países 

industrializados. Los principales factores de riesgo incluyen la edad, sexo, hipertensión, diabetes, 

C-LDL elevado (~160 mg/dl, 4 mmol/I), y disminución de C-HDL (< 35 mg/dl, 0.9 mmol/I). Un 

factor adicional importante son los antecedentes familiares de daño coronario prematuro 33
•
34 

Diversos estudios han asociado a los niveles de lípidos con la enfermedad cardiovascular. 

Algunas de las mutaciones comunes en Ja población en general han incluido la participación del 

locus de la apo E. Estudios poblacionales han tratado de explicar esta variación genética de la apo 

E como el principal modulador de colesterol total y C-LDL. 

Como ya se mencionó, la apo E tiene tres alelos comunes que codifican para tres isoformas E2, 
n; ., . ' . 

E3 y E~; ,l~ ~~ritbinación de estos tres alelos da por resultado los seis fenotipos, entre los que 

estántres:1:'()~~'.ci~~t0s.·E2/2, E3/3 y E4/4 y tres heterocigotos E312, E4/3 y E4/2. 

La pre~e~6i: ~e ~'1~~0 de los alelos mencionados se han asociado con alteraciones en los niveles 
',.' ;·.-.:_ ':· .. ;: 

• de colesterol total y C-LDL en la población en general. Estudios a nivel poblacional, indican que 

los individuos que presentan el alelo E2 muestran una deficiencia en Ja unión de las lipoproteínas 

con el receptor para apo E, esto se ha asociado con niveles bajos de colesterol total y el desarrollo-:::::· 

,de hiperlipoproteinemia 35
-
37

, Por otro lado, los individuos que tienen el alelo E4 presentan una 

mayor afinidad de unión de las lipoproteínas con el receptor para apo E, y se ha asociado con 

concentraciones elevadas de colesterol total y de C-LDL en el plasma, lo que a su vez también 

está asociado con un incremento en el riesgo de dafio coronario3842
• 
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Se ha reportado una alta frecuencia del alelo E4 en pacientes con enfermedad coronaria e infarto 

al miocardio en algunas poblaciones estudiadas. De la misma manera, los individuos que 

presentan este alelo tienen una frecuencia mayor de calcificación aórtica que los que presentan 

cualquiera de las otras dos variantes (E2 o E3)43
• Por otro lado, la presencia de ciertos fenotipos 

como E4/4 y E4/3 se asocia con incremento en los niveles de C-LDL, mientras que dichos niveles 

están disminuidos en individuos con Jos fenotipos E3/2 y E2/2. Finalmente, parece existir un 

gradiente de asociación de Jos fenotipos E3/4, E3/3 y E3/2 con Ja presencia de lesiones 

ateroscleróticas en algunas poblaciones, siendo Ja más fuerte con el fenotipo E3/4 35 .36
• 

Se sugiere que la presencia del alelo E2 provoca la disminución de C-LDL debido a una 

disminución en la remoción de remanentes de quilomicrones por el hígado y un aumento en la 

a.ctiv!dad del receptor de LDL, mientras que, el alelo E4 provoca un aumento en Jos niveles de C-
;: ::(: 

LDL~débido a un incremento en la captura de remanentes de quilomicrones y una disminución en 

laadtividad,del receptor LDL. Un meta análisis realizado por Dallongeville y cols.44 mostró que 
.~ ¡. . . : ."·:. ·.' 

l()S sujetos con los alelos E2 y E4 presentan niveles más elevados de triacilgliceroles que aquellos 
; ·,_---·,- ,__ 

·- . ·- -

· sujetos con el alelo E3. Estas alteraciones sobre los niveles de lípidos indican que la variación en 

et locus de la apo E puede influir de manera importante en el riesgo de enfermedad arterial 

coronaria (EAC) en Ja población en general. 

.Varios trabajos han demostrado la asociación entre la EAC y el polimorfismo de Ja apo E, 

u!ilizando diseños de casos-control 45
-
55

, así como las variables de edad, sobrevivientes de infarto 

al miocardio;~historias familiares de EAC, angiografias y estudios de autopsia. 

En otrolll~t~l'iinálisis realizado por Wilson y cols.42
, el riesgo relativo asociado al alelo E2 (0.98) 

.. fue menor eri::~~~paración al alelo E4 (l.26), en ambos sexos, lo que indicó que la presencia del 
- ., - ·.- ".~· _·.- ~ _'· ' -

alelo E4 conh~r~ un~ mayor riesgo para Ja ECV. Sin embargo, el efecto protector del alelo E2 es 
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controversia! ya que algunos estudios sugieren que el alelo E2 puede estar asociado con el riesgo 

de ECV de manera dependiente del sexo y la edad, y puede también estar influenciado por 

factores ambientales 56-6°. Algunos estudios han asociado al alelo E2 con lipemia posprandial 

elevada, por lo que la influencia del alelo E2 sobre el riesgo de ECV puede ser debido a las altas 

concentraciones de lipoproteínas ricas en triacilgliceroles las cuales son aterogénicas 61
• Sin 

embargo, esta asociación solo se ha observado en hombres. Una posible explicación a estos 

hallazgos del potencial aterogénico asociado con las lipoproteínas ricas en triacilgliceroles 

pueden ser expresadas debido a los bajos niveles de C-HDL encontrado en los hombres, mientras 

que, en las mujeres, el efecto aterogénico de las lipoproteínas ricas en triacilgliceroles puede ser 

contrarrestada por niveles elevados de C-HDL. Otro posible mecanismo que se postula es por la 

relación entre la resistencia a la insulina, lipemia posprandial y los estrógenos. Se ha mostrado 

que los estrógenos aumentan la expresión de los niveles de RNAm de la apo E. Este incremento 

en la expresión de apo E, puede dar lugar a un aumento en la secreción de apo E y por lo tanto, 

una remoción de los remanentes más eficiente en las mujeres premenopausicas62
• Esta hipótesis 

se apoya en estudios en conejos trigliceridemicos, donde los niveles elevados de apo E2 provocan 

una hiperlipidemia y una aterosclerosis más severa en machos con respecto a las hembras63
• Un 

tratamiento con estrógenos en estos conejos transgénicos machos, normalizó el perfil lipídico. 

Por otro lado, los conejos transgénicos hembras que se ovarioctemizaron incrementaron 

significativamente los niveles de las lipoproteínas consideradas aterogénicas. Parece ser que, los 

estrógenos son responsables en gran medida de las diferencias de los niveles de lípidos y 

· -procesos ateroscleróticos dependiendo del género, observado en este modelo animal. 

.La variabilidad en las asociaciones reportadas y el genotipo de la apo E con el riesgo de EAC 

púeden ser afectadas por diferentes factores que alteran la asociación entre el genotipo de la apo 
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E y los niveles de lípidos en plasma. Entre estos factores pueden estar involucrados la dieta y las 

terapias farmacológicas 64
•
65

• Estas interacciones pueden explicar los niveles elevados de C-LDL 

en una dieta alta en colesterol con el alelo E4. Efectos similares con la apo E se han reportado 

para la presión arterial y en terapias dietéticas 66
• Sin embargo, varios autores 67

•
68 sugieren que 

una dieta baja en grasas suprime el efecto deletéreo del alelo E4 en el pérfil lipídico. Estudios 

llevados a cabo en dos poblaciones indígenas de México (Purepechas y Mayas) reportaron que no 

encontraron una correlación entre los genotipos E3/3 y E3/4 con la concentración de C-LDL, lo 

cual indica que posiblemente, pueda deberse al estilo de dieta tradicional de la región, la cual es 

baja en grasas. Este estilo de vida puede interactuar con la susceptibilidad genética de la apo E y 

así determinar los niveles de lípidos en el plasma. Efectos similares entre el estilo de vida y los 

niveles de lípidos han sido reportados para otras poblaciones 69
•
70

• 

Por otro. lado, a través de estudios epidemiológicos se ha demostrado que la incidencia de daño en 

arterias coríinarlas está inversamente relacionado con la concentración de lipoproteínas de alta 
' ' ,-',.-·;.'!.'.'!:; 

densidacl·¿ri_~I_;l~sma (HDL)71
•
72

• Se piensa que las HDL inhiben la aterogénesis debido a que 
>~;·: .-·: :~'i··· 

prom~ever1 uri ~~ceso en el flujo de colesterol desde los macrófagos cargados de lípidos72 y 
. . ·. 

mediante el transporte del exceso de colesterol desde el plasma hacia el hígado por una excreción 

eventual en la bilis (proceso referido como transporte reverso de colesterol , Figura 5)73
•
74

• Las 

HDL también intervienen en otras funciones anti-aterogénicas como es la remoción plasmática de 

lipoproteínas ricas en triacilgliceroles (TLR)75
, inhibición en la oxidación de lipoproteínas de baja = 

densidad (LDL)76 y la inhibición en la expresión de células de adhesión endotclial. 

El polimorfismo de la apo-E en la susceptibilidad a diversas enfem1edades principalmente 

el infarto al miocardio y enfermedades coronarias ha tomado gran relevancia y ha sido evaluada 

en diversas poblaciones utilizando grupos control del mismo origen étnico (Tabla 3). Dichos 
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datos muestran que el porcentaje de pacientes con problemas cardiovasculares que muestran el 

fenotipo E4/4 es igual o excede la proporción observada en los sujetos control. Similarmente, el 

fenotipo E3/4 es más común en los pacientes que en los controles. Sin embargo, no se han 

observado diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de los fenotipos E2/2 o E2/3 al 

comparar los pacientes con los sujetos control. Esto sugiere que el alelo E4 presenta una 

asociación con la ECV y algunos autores indican una mayor incidencia en los hombres, aunque 

existe una disparidad entre los estudios42
• Estos resultados son controversiales dependiendo del 

origen étnico de los sujetos de estudio, además como ya se mencionó, la presencia de otros 

factores de riesgo pueden influir en la enfermedad. 

Finalmente, cabe mencionar que la apolipoproteína E, también se ha relacionado con otras 

enfermedades como son las nefropatías y el Alzheimer. Este último ha tomado gran importancia 

ya que se ha observado una fuerte relación entre la enfermedad de Alzheimer y el alelo E4. 

Varios investigadores han planteado la hipótesis que el alelo E4 puede estar asociado con 

episodios dt? pér,diAa_de memoria en personas mayores, aunque los mecanismos de está 
:-:;·· 

·.asociación aúl1
1

tÍ~ ~on ~!aros 43
• 
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Tabla 3. Distribución de los Fenotipos de la Apo-E en Pacientes Masculinos con IM o EIC y 

su Comparación con Sujetos Control. 

Referencia Enfermedad Casos n Fenotipos de la Apo-E % 

Controles n E2/2 E2/3 E3/3 E3/4 E2/4 E4/4 

Cumming 1984 48 IM 194 

400* 

Lenzen 1986 49 IM 470 

624 

EtoJ989 so EIC 55 

576* 

Yamamura 1990 SI EIC 156 

208* 

Eichrier · 1993 52 EIC muerte 206 

oIM 412* 
Luc 1994 SJ ·. 

Wi Ison · 1994 s4 .·. ~··· .. 

Stengard 1995 ss 

IM 574 

680 

.EIC 145 

889 

EIC muerte 28 

269 

Stengard 1995 56 EIC .muerte 43 

o 
0.5 

0.2 

1.2 

1.8 

0.3 ' 

1.3 

0.5 

0.5 ' 

0.5 

0.5 

0.9 

1.4 

0.6 

o 
o 
o 

326 o 

7.2 

12.7 

8.9 

10.7 

10.9 

.6J< 

5.6 

2.3 

8.9 

55.2 

58.3 

63.2 

63.0 

52.7 

:·',-.,,·.·e-_,-., .. :··· 

69.5 

41.8 

58.9 

4.6 

2.7 

1.8 

3.2 

30.4 

24.8 

23.9 

19.9 

2.6 

1.0 

2.1 

2.1 

o 30.9, '3.6 .· 

o:? t,;,19:~;, . '· 1.1 

: 

1.5 

7.0 

4.0 

,1.0 

2.9 

2.4 

3.1 

2.1 

23.4 4.8 

19.0 2.6 

28.6 3.6 

22.7 0.7 

48.8 o 
28.2 o 

Fenotipos de la apo E, EIC e IM en hombres. * El sexo de los sujetos control no fue especificado, 

y el mismo grupo control fue utilizado para la comparación de EIC entre hombres y mujeres. 

IM: Infarto al miocardio; EIC, Enfermedad isquémica coronaria. 
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DISTRIBUCIÓN DE LA APOLIPOPROTEÍNA E EN LAS DISTINTAS POBLACIONES 

Debido a la influencia que tienen los diferentes fenotipos de apo E en los niveles de 

lípidos y su relaciones con enfermedades como la aterosclerosis, se ha analizado la distribución 

de sus frecuencias en diversas poblaciones 67
• 

68
•
77

-8
8 

• Los datos reportados a la fecha establecen 

que el alelo más frecuente en todas las poblaciones estudiadas es el E3 y por tanto el fenotipo 

más común es el E3/3; sin embargo, la frecuencia tanto del alelo como del fenotipo varía según la 

población estudiada. Existe una mayor diferencia en las frecuencias de los alelos E2 y E4 así 

como en los fenotipos en los cuales están incluidos dichos alelos, las cuales varían 

importantemente en los distintos grupos étnicos estudiados. Los individuos caucásicos en general 

presentan una frecuencia más alta de E2, mientras que las poblaciones africanas presentan una 

frecuencia alta del alelo E4. Por su parte, las poblaciones indígenas americanas estudiadas hasta 
. '; ... ·'\: ' 

la fecha básic~e~te presentan las frecuencias más elevadas de E3 67
•
68

•
88 y algunas de ellas 

, ,_ .·.'·-'·' 

princ:ipatrri~~te las sudamericanas presentan también frecuencia alta del alelo E4 78
•
85

•
86

• El alelo 

E2 1:1º ~~iste en poblaciones aborígenes de Groenlandia y de Australia, mientras que se ha 

.reportado su alta frecuencia en poblaciones Chinas y en aborígenes de Malasia y Nueva 

'o~i~~a77•80•83•85 • Por su parte, la frecuencia del alelo E4 es alta en poblaciones de Groenlandia, 

Finlandia y en aborígenes de Malasia, Nueva Guinea y Australia. La frecuencia de E4 es baja en 

poblaciones Chinas, Turcas, Italianas, Españolas y Griegas 77
•
79

•
81

•
84

•
85

• En Europa, se ha 

reportado un gradiente de la frecuencia del alelo E4 siendo alta en poblaciones del norte y baja en 
,·.,--, ::.' .. -: 

poblaciones del sur, sucediendo lo contrario con la frecuencia del alelo E3. 

Estos datos nos muestran una gran diversidad en las frecuencias tanto alélicas como 

genotípicas de la apo E en la población mundial. Esto nos indica la importancia de estudiar 
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poblaciones con poco grado de mestizaje, para poder entender mejor la participación de la apo E 

sobre lo.s niveles de lípidos y por lo tanto en el desarrollo de la aterosclerosis. Las poblaciones 

indígenas de nuestro país, son un buen modelo de estudio, debido al bajo grado de mestizaje que 

presentan. Este grado de mestizaje está corroborado por estudios realizados con algunos 

marcadores genéticos como los del HLA, adémas de estudios realizados por el Instituto Nacional 

Indigenista, el cual integra a estos grupos étnicos de acuerdo a su características de lenguaje, 

vestimenta y rasgos fisicos, entre otros. El conocimiento de estas frecuencias en la población 

indígena de México puede ayudamos a conocer, por un lado, el grado de mestizaje en nuestra 

población, conocer la relación con otros grupos indígenas amerindios. Por otra parte, permitiría, 

tratar de correlacionar estas frecuencias genéticas de la apo E con la incidencia de enfermedad 

aterosclerotica. Si existe una relación. entonces se podría utilizar a la apo E como marcador 

genético de la enfermédad. 
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.JUSTIFICACIÓN 

En nuestra población existe muy poca información acerca de los genes que participan en el 

desarrollo de las enfermedades cardiovasculares. Como ya se ha mencionado la apolipoproteína 

E tiene un papel fundamental en los niveles de lípidos, principalmente en el C-LDL y C-HDL los 

cuales participan activamente en la generación de estas enfermedades. En nuestra población son 

muy .escasos los trabajos relacionados con el polimorfismo de genes que participan en la 

susceptibilidad a EAC y en particular con la apolipoproteína E y los niveles de lípidos. No existe 
' • - : ~ i 

reporte,hastala fecha, que relacione el polimorfismo de la apo E y los niveles de lípidos, con la 

. inciclenciid:t'¡ EAC en nuestra población. Esto hace importante el estudio del polimorfismo de 

la ápo E en: l~!:P?~ra~ión Mexicana, debido a la variabilidad en su frecuencia genética en las 

distintas 6obl~ti6~~s ,y su impacto sobre los niveles de lípidos y la aterosclerosis. En la 
. -· . ,~i'.,:· ~ :_:·.:·t~~;/ __ :-;.> 

población Mexiciilla.se conocen 56 grupos indígenas clasificados en 5 troncos lingüisticos, el 

conocer ef'.p6üi:Ilorfismo de estos genes en las poblaciones indígenas, nos puede brindar 
- • ,• ·-T,, 

informaciónacerca de la mezcla genética de nuestra población (tanto indígena como Mestiza) y 

poderlos utilizar como marcadores genéticos para la susceptibilidad de algunas enfermedades 

cardiovasculares como la aterosclerosis. 
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OBJETIVOS 

Debido a la importancia que parecen tener los genotipos de apo E en la susceptibilidad a 

desarrollar algunas enfermedades de cardiovasculares, los objetivos del presente trabajo fueron: 

1) Estandarizar una técnica rápida y confiable para definir las variantes polimórficas de la 

apolipoproteína E. 

2) Determinar la frecuencia de las distintas variantes de la apolipoproteína E en la población 

mestiza e indígena Mexicana, especificamente en un grupo indígena de origen Mazateco 

3) Una vez definidas estas frecuencias, compararlas con las de otras poblaciones previamente 

estudiadas con el fin de conocer las diferencias y semejanzas. 

4) Cuantificar los niveles de lípidos y observar su relación con las distintas isoformas 

presentadas en la población mestiza. 

5) Estudiar la participación del polimorfismo de la apolipoproteína E en la susceptibilidad 

genética al desarrollo de aterosclerosis.en la población Mexicana. 
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HIPÓTESIS: 

De acuerdo a lo reportado en otras poblaciones de origen Amerindio, esperamos encontrar en la 

población indígena de Mazatecos, una frecuencia baja para el alelo E2 y E4 y una frecuencia alta 

para el alelo E3; mientras que para la población Mestiza, debido al mestizaje dado 

principalmente durante la conquista en el siglo XVI, esperamos una frecuencia más alta con 

respecto a los indígenas para los alelos E2 y E4, semejante a la de las poblaciones caucásicas. 

Debido a que los alelos E2 y E4 se han relacionado con dislipidemias, se espera encontrar una 

relación entre el alelo E2 con niveles bajos de C-LDL y altos de C-HDL y de forma inversa, para 

el alelo E4 niveles altos de C-LDL y bajos de C-HDL 

Si elalelo de susceptibilidad a la enfermedad arterial coronaria es el apo E4, entonces se espera 

·· encontrar una frecuencia mayor de este alelo en los pacientes con enfermedad cardiovascular 

diagnosticada que en los individuos control 
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METODOLOGIA: 

El estudio se dividió en tres fases, por lo cual los sujetos de estudio variaron en cada una de ellas. 

Sujetos de estudio (lrafase): Se estudiaron 83 individuos Mestizos Mexicanos, habitantes de la 

·Ciudad de México (40 hombres y 43 mujeres): El criterio de inclusión fue que tanto ellos como 

sus últimas dos generaciones, hubiesen nacido en México. Un Mestizo mexicano es definido 

como una persona nacida en México quien es descendiente de un habitante autóctono de la región 

·,Y de individuos, principalmente Espaftoles Caucásicos, quienes llegaron a América durante el 

Pa:a.sÜ.ColTiparación, una muestra de 75 individuos (35 hombres y 40 mujeres) del grupo étnico 

·Mazateóo,'h~bÜantes del pueblo de Huautla de Jiménez y San Mateo Yoloxochitl en el estado de 
-.:·::·_··.~·~' ~:;::~~:·¡; 

:Oaxaca; fu~~oH'iri~Iuídos en esta parte del estudio. Los pueblos fueron seleccionados después de 

revisarlos d~to~· del Instituto Nacional Indigenista (INI). El criterio de inclusión fue: ser hábitante 
• ~ • ó ~ 

autóctono d~ J~ región, así como sus padres y abuelos tanto matemos como paternos . 
. . ·· 
·-:' 

Los M11zateé:os son habitantes del norte de Oaxaca y de algunas áreas del estado de Veracruz, 

están clasificados lingilisticamente dentro del grupo Olmeca-Otomi, subgrupo Otomiano

Mixteco, y la familia Popoloca 92
• Actualmente, existen cerca de 100,000 individuos quienes 

:pértenecen a este grupo étnico, 66.25% son bilingües y 33.75% son monolingües (datos 

obtenidos del Instituto Nacional Indigenista, México) 93
• A cada individuo se le tomó una muestra 

de sangre venosa periférica (10 mi) en tubos con EDTA {lmg/ml) y fueron almacenados a 4ºC 

hasta su utilización. 
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de sangre venosa periférica (10 mi) en tubos con EDTA (lmg/ml) y fueron almacenados a 4ºC 

hasta su utilización. 

Sujetos de Estudio (2da. fase): Se estudiaron a 278 individuos (200 mujeres y 78 

hombres) profesores de escuelas públicas y privadas de la Ciudad de México, quienes estuvieron 

de acuerdo en participar en este estudio; tomados aleatoriamente, se les practicó una historia 

médica indicando su sexo, edad, lugar de nacimiento, antecedentes familiares y hábitos 

alimenticios. Además se les tomaron medidas antropométricas e índice de masa corporal y una 

muestra sanguínea (1 O mi) en tubos con EDT A (1 mg/ml) (Tomados por el Departamento de 

Endocrinología del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez"). A este grupo de 

individuos se les determinaron los niveles de lípidos: colesterol total (CT), colesterol asociado a 

lipoproteínas de alta densidad (C-HDL), colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad (C

LDL), colesterolasociado:aJipoproteínas de muy baja densidad (C-VLDL), triacilgliceroles y 
·,;.1'>,\·,'.~0.;:;; '"i:: 

,·¡,~ ·:>:. ·~ :: .. !;., - ·;·"'.··. 

glucosa. · .,; , !2i(:b:':;: t::; · 
Sujet~s "de B._~t,iÍ'd/~,(3ra fase): Se estudiaron a 197 pacientes con infarto al miocardio 

. -'.! -~ >~-\-3,'.' ·. ~(::~'.~',.~~ . . 

diaghosti~adÓ eri"e1:C:Íepartal11ento de Endocrinología y Hemodinámica del Instituto Nacional de 

· CardiC?logíaJ'.Ignacio;Chávez", a cada uno se les detem1inaron los niveles de lípidos (CT, HDL-

. C; LDL-C, yln:L.:.c, triacilgliceroles) y glucosa. Además se tomó una muestra sanguínea (10 mi) 

.·.·en tub~s~ori ~bTA (1 mg/dl) 

Extrac<Jión del DNA: El DNA genómico se obtuvo a partir de 10 mi. de sangre periférica 

d~ cada indi~Í~u~utilizando Ja técnica de expulsión salina. (ver en Anexos) 

Amplif;cación de los fragmentos polimorjicos de la apo E: Se utilizaron los iniciadores 

F4 (5'-ACAGj\ATTC::GCCCCGGCCTGGT ACAC-3 ') 

F6 (5'-TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA-3') 
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descritos por Emi y colaboradores 89
. El DNA obtenido de cada individuo se amplificó por el 

método de reacción en cadena de Ja polimerasa (PCR). La mezcla de reacción incluyó: 1 µg de 

DNA, 1 pmol/µI de cada iniciador, 20µM de cada deoxinucleotido trifosfatado (dNTP), 2 mM de 

MgC'2, 10% de dimetilsulfóxido, IX de solución amortiguadora (buffer) de reacción y una 

unidad de Taq po/imerasa en un volumen total de 25µ1. La amplificación se llevó a cabo en un 

• ~ermociclador (Perkin Elmer 9700) a 95ºC-20 seg, 60ºC-30 seg y 72ºC-l: 15 min. 30 ciclos. 

Después de la amplificación, cada muestra se verificó en un gel de agarosa al 2%. (ver anexos) 

Fragmentos de restricción polimorjicos (RFLPs): 17µ1 de cada amplificado se digirieron 

utilizando ~e 5. a 1 O unidades de la enzima Hha J/Cfo I incubando durante toda la noche a 3 7 ºC. 

Finalmentci;s:t~~liz<J ~n~ electrofo~esis en un gel de poliacrilamida al 10% durante 6 horas a una ,, ,, . . " ·. ·. ·~: ·· .. •;-,.-. . .. '" .. · . -

corriente tonst~rii~-~~:~·8Volts. Después de la electroforesis, el gel se reveló con nitrato de plata. 
,:·:::.:;. ·\;::f:\~~.:~t;:~,9;:'-.::'.· 'é:::·t: . ' .. ~·' - . 

·.(ver anexos):Ei'gel s~·mÚestra en la figura 6, mostrando los diferentes isoformas encontradas. . . _ .. , .. :;~·. 

·.=~:· -, -· 

'Secur/1clá~iói'ldirecta: Esta técnica se realizó para comprobar el genotipo de la apo E y 

est~~darizaria;técnica de PCR-RFLP, por lo tanto, se utilizaron muestras tipificadas previamente 

por laJé.cni~a_de PCR-RFLP, las cuales nuevamente se amplificaron por PCR con los mismos 

·• i~iC:iad~re~ (F4 y F6) y siguiendo las mismas condiciones experimentales. Cada producto fue 
. . . -

corrido en u1i gel de agarosa de bajo punto de fusión al 1.5% y se recortó para su posterior 
. ,: . ' 

p_urificaclón . mediante el "estuche PCR preps Wizard" (Promega, Madison, Wl, USA). . . - ' 

Posteri?rmente, los productos purificados fueron medidos en un espectrofotómetro y ajustados 

para su secuenciación amplificando con un estuche comercial que incluye los dideoxinucleótidos 

·marcados c~ri flúorescencia y usados como terminadores de la cadena (Perkin Elmer, Foster City, 

CA, USA). Los· parámetros de la PCR de secuenciación fueron como sigue: desnaturalización a 
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96ºC durante 1 O segundos; alineación a 50ºC durante 5 segundos y extensión a 60ºC durante 4 

minutos (25 ciclos). Finalmente, los productos amplificados fueron nuevamente purificados 

·. precipita~do c01i etanol y posteriormente incorporados en el secuenciador automático Perkin 

Elmer 310. (}'oster City, CA. USA). En la figura 7 se muestran la secuencia para la apo E, 

:i~dic'á~doJossitios polimórficos para cada una de ellas. Cada una de las secuencias corresponde 
. . -, ' , .. ·, : ·~' 

.. a un pofü11orflsmo distinto. 

Determinación de lípidos: Después de un ayuno de 10 a 12 h, con el paciente en posición 
... >.-.-· ·. . -

sedent~ durante 2Q min y sin estas is venosa, se colectaron 10 mi de sangre en un tubo con EDT A 

{lmg/~l); Elplasma se separó por centrifugación a 2500 r.p.m. durante 20 minutos a 4ºC. 
' - ;., '·:'~---' :,. ·' .. ,, , .. 

. , 

. El/p6r~l(de lípidos se determinó a través de análisis de laboratorio por métodos 

enzimátic:os e~tal1darizados. El colesterol total y los triacilglicerolcs fueron determinados por 
' ,-, -~·;,,. ,,': . 

métodos 'enzimáticos estandarizados (Roche-Syntex/Boheringer Mannheinm) en un 

autoanalizador Hitachi 705. La concentración de colesterol HDL se detenninó después de 

precipitar aia8 lipoproteínas que contenían apoB con fosfotugsnato- MgCJz. La determinación de 

la~:lipopro;eí~~s de baja densidad se estimó a través de la fórmula de Friedewald 90
• Todas las 

. • , .• - e 

. : pruebas ·.fueron realizadas bajo estricto de control de calidad, mediante la participación del 

labo~atori?;de lípidos del Instituto Nacional de Cardiología certificado por el programa "Lipid 

StaridarizatioríProgram, Center for Disease Control en Atlanta, GA USA". 

Análisis estadístico: Las frecuencias tanto alelicas como genotipicas de las variantes de 

· la apo-E fueron obtenidas por conteo directo. Además, el equilibrio de Hardy-Weinberg se 

.obtuvo a travésde u~:programa computacional ARLEQUIN. Para los datos de índice de masa 
- - -'~-·. - ~ '. ·'· 

corporal (IMC), HDL, LDL, VLDL y triacilgliceroles así como para el análisis de genotipos de la 
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apo E sobre los Jípidos y Iipoproteínas, se realizó un análisis de covarianza (ANCOV A) y t de 

student no pareada para comparar los valores medios/y análisis de Jf. Todos los análisis se_::: 

llevaron a cabo separadamente en hombres y mujeres. Todas las variables se expresaron como 

media ± DE. Cuando la probabilidad de que la diferencia, debida al azar, fuera menor de 5% 

{p<0.05) se consideró significativa. El análisis estadístico de los datos se realizó con el paquete 

estadístico SPSS v. 9.0 
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Figura 6 . En la parte superior se muestra un gel de poliacrilamida al 10% tefiido en nitrato de 

plata. Se observan los fragmentos amplificados de DNA y cortados con la enzima Hhal. El carril 

1 y 7 corresponden al marcador de peso molecular (phiX 174 DNA), carril 2: (apo E-3/3), carril 

3: (apo E-4/4), carril 4: (apo E-2/3), carril 5: (apo E-2/4), carril 6: (apo E-4/3), carriles 8 al 12 

corresponden al amplificado de las muestras (244pb). En la figura inferior, las flechas indican los 

sitios de corte con la enzima Hhal y los números corresponden al tamaño de la banda para cada 

alelo. 
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Figura 7: Se muestran tres secuencias para la apoE a través de un secuenciador automático. La 

parte inferior muestra a un individuo con genotipo E313 en la cual se observa un pico en la 
posición 112 que corresponde a "T" y un solo pico en la posición 158 que corresponde a "C", es 
decir la combinación TIC del alelo E3 en estado homocigoto. La parte media muestra la 
secuencia de un individuo con genotipo 213 en el cual se observa un solo pico en la posición 112 
correspondiente a T y dos picos en la posición 158 que corresponden a T y a C. De tal forma que 
la combinación T/T corresponde al alelo 2 y la combinación de TIC corresponde al alelo 3. La 
parte superior muestra la secuencia de un individuo 314 con un doble pico en la posición 112 que 
corresponde a T y C con un solo pico en la posición 158 lo que corresponde a C. Por lo que la 
combinación TIC es equivalente al alelo 3 y la combinación CIC al alelo 4 
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RESULTADOS 

CÁPITULOI 

DISTRIBUCIÓN DE LAS FRECUENCIAS ALÉLICAS Y GENOTÍPICAS EN LA POBLACIÓN DE 

MAZATECOS Y MESTIZOS MEXICANOS. 

El estudio se inició con la obtención de las frecuencias tanto alélicas como genotípicas de la 

población Mestizo Mexicana así como de un grupo indígena Mexicano (Mazatecos), para 

conocer la distribución de estos alelos, como se observa en la Tabla 4. En ambas muestras la 

frecuencia observada y la frecuencia esperada se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg. 
. . 

sbío se. detectaron dos alelos en ambas muestras (Tabla 4 ). Las frecuencias de los alelos de 

APOE ei1 l~s Mazatecos y los Mestizos Mexicanos muestran diferencias importantes cuando se 

co'inp~r~n' con otras poblaciones previamente reportadas Sin embargo, cuando se compararon 

entre ainbas poblaciones, no se encontraron diferencias en las frecuencias alélicas ni en otras 

poblaciones indígenas como son los Mayas y Yanomami (Tabla 5) 68
•
86 

• 

. Los Mazatecos y los Mestizos mexicanos junto con los Mayas y los México-Americanos 68
•
96

, son 

poblaciones co11: las frecuencias más altas del alelo APOE*3 (>90%). El análisis estadístico 

mostró· un incremento en las frecuencias de este alelo en ambas poblaciones de Mazatecos y 

·.Mestizos Mexicanos cuando se compararon con poblaciones de Cayapas, Nuuk, Ammassalik y 

Caucásicos 78
•
80

•
86

• 
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Tabla 4. Distribución de las Frecuencias Alélicas (fa) y Genotípicas (fg) 

en las Poblaciones de Mazatecos y Mestizos Mexicanos. 

Mazatecos Mestizos Mexicanos 

(n=75) (n=83) 

Alelo n fa n fa 

E2 o 0.000 o 0.000 

E3 0.900 152 0.915 

E4 0.100 14 0.084 

fg n fg 

E3/3 '0.813 69 0.831 

E4/3 13 0.173 14 0.168 

E4i4 1 0.013 o 0.000 

Lasfrecuenc;:ias alélicas y genotípicas fueron calculadas por conteo 

directo. Ademas el equilibrio de Hardy-Weinberg fue determinado 

utiHzando el programa ARLEQUIN 

Por otro lado, el alelo APOE*4 mostró un decremento en la frecuencia en los Mestizos 

Mexic~nos y en el grupo de indígenas Mazatecos cuando se compararon con las poblaciones 

indígenas de los Cayapas y Ammassalik (p<0.05) (Tabla 5). 

La bajafre?¿:e~cia del alelo APOE*4 junto con la ausencia del alelo APOE*2 en las poblaciones 

. Ameririclias reportadas, puede ser parte de la gel)ética que le confiere protección a estas 

poblaciones ·Contra el desarrollo de enfermedades cardiovasculares; debido a que diversos 

reportes h.;11 relacionado al alelo E4 con una mayor susceptibilidad al desarrollo de 

enfermedades cárdiovasculares 42
º
55

, así, el hecho de tener una baja frecuencia de este alelo 
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disminuye el riesgo de susceptibilidad a este tipo de enfermedades. Por otro lado, el presentar 

una baja frecuencia del alelo E2 o en el caso de Jos indígenas Amerindios quienes no presentan 

este alelo, p~ede conferir una protección contra la hiperlipidemia, la cual se ha asociado con este 

alelo 36• Est~'s datos indican que es de vital importancia realizar estudios en los cuales se 

correlacionén los niveles de lípidos con el polimorfismo genético de Ja apoliporoteína E en estas 

;pobla~::iones ~on el fin de establecer con mayor claridad si existe una relación entre la apo E y Ja 

susceptibilidad al desarrollo de enfermedades cardiovasculares. 

Para determinar si el genotipo de Ja apo E tiene un impacto sobre el perfil lípidico, como se ha 

propuesto para otras poblaciones, nos propusimos estudiar Jos niveles de Jípidos en la población 

Mexicana y relacionarlos con el polimorfismo genético de Ja apo E. 
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CÁPITULOll 

POLIMORFISMO DE LA APO-E V SU RELACIÓN CON LOS NIVELES DE LÍPIDOS EN LA 

POBLACIÓN DE LA CIUDAD DE MÉXICO 

En la segunda parte del estudio, un total de 278 individuos (200 mujeres y 78 hombres) 

habitantes de la Ciudad de México, tomados al azar, fueron analizados. Los datos clínicos de 

esta población de estudio se muestran en la tabla 6. El promedio de edad en hombres fue de 

39.8±10.4 años y de mujeres de 40.2±9.4, el índice de masa corporal fue de 26.8±4.0 kg/m2 en 

los hombres y de 25.9±4.0 kg/m2 en las mujeres. Los valores de presión arterial sistólica y 

diastólica, .la relación de cintura-cadera, C-LDL, C-VLDL y triacilgliceroles fueron 

significativamente mayores en los h~mbres que en las mujeres (p<0.05) (Tabla 6). Los niveles 

de t~HDL,füeron significativamente menores en hombres que en mujeres (p<0.05), mientras 
, >··. ;: .'.e-~.·:'.: 

que los niveles d.e glucosa no presentaron diferencias significativas entre ambos sexos. Del total 
,' , . . ··. ,,. ~'.; ',¡ '.'_.-, , ' 

de la pobli¿úsn'd~ ~studio, el 17% presentaron hipertensión arterial, 4.3% presentaron diabetes 

y l.1%~vi~ro~\n¡a~oal miocardio. 
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Tabla 5. Frecuencias Alélicas de la Apo-E en Diferentes Poblaciones 

Incluyendo a los Mazatecos y los Mestizos Mexicanos. 

Frecuencias Alélicas 

Población n E2 E3 E4 Ri:fi:ri:n!<ia 

Mazatecos (México) 75 O.O 0.900* '0.100** Nuestro estudio 88 

Mestizos (México) 83 o.o 0.915* 0.084** Nuestro estudio 88 

Mayas (México) 135 o.o 0.911 0.089 Kamboh,1991 68 

México-Americanos (USA) 210 0.023 0.904 0.071 Hafther,1996 87 

Caucásicos (USA) 117 0.140 0.740 0.120 Breslow,1982 93 

Yanomami (Brasil) 96 o.o 0.843 0.156 Crews,1993 86 

Cayapa (Ecuador) 91 o.o 0.720 0.280 Scacchi,1997 78 

Nuuk (Groenlandia) 100 0.025 0.790 0.185 Gerdes, 1996 80 

Ammassalik (Groenlandia} 78 o.o 0.769 0.231 Gerdes,1996 80 

La distribución de las frecuencias alélicas obtenidas en nuestras poblaciones (Indígenas Mazatecos l 
Mestizos Mexicanos) fueron comparadas otras poblaciones previamente descritas (Caucásicos9 

, 

Indígenas Amerindios78
•
86 y poblaciones de Groenlandia80

) utilizando la prueba de chi-cuadrada y el valor 
de p fue corregido por el número de comparaciones (pC). 
* Incremento en la frecuencia cuando se comparó con las poblaciones de: Cayapa, Nuuk, Ammassalik y 
Caucásicos (pC<0.05). 
** Decremento en Ja frecuencia cuando se comparó con las poblaciones de Cayapa y Ammassalik 
(pC<0.05). 
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Tabla 6. Paramétros Clínicos y de Laboratorio de los Sujetos de Estudio de la 

Ciudad de México 

Población Total Hombres Mujeres p 

n=278 n=78 n=200 

Edad (afios) 40.1±9.64 39.8±10.4 40.2±9.4 ns 

IMC (Kg/cm2
) 26.2±4.04 26.8±4.0 25.9±4.0 ns 

.. 
R c/c (cm) '85.7±11.6 93.8±11.4 82.4±9.9 '<0.05 

.. 

111.6±13.5 

75.2±9.6 

<0.05 

<0.05 

TAS (mmHg) > .113.~_±1,33.> . 120±10.9 
·_:- :;· .. ·:.:-·~.:··.:. _:::·_:[·~:.. ·'":·.' 

TAO (mmHg) ¿6:~±9:5 ·.~ .• ·:··80.~±8.0 
·'>":;·-- ···~· - : 

CT(mg/dL) 182.6±34.0 ns 

119±29.2 <0.05 

108±63.3 

17.3±10.1 

<0.05 

<0.05 

TG (mg/dL) ..... li8.'i~72s '>.'.143±87.7 
-,.-:., < ~ - - • ' -; 

C-VLDL (níifcIL).1i.9fh·;~·' ·' ~/;1:9±1~.0 
;· ;- -"--•. , ... · •-:··,:··- .·:·,·: . . ~:-- : -:-::>"" 

45.8±12.4 <0.05 

Glucosa (mgfdl,) 90.o:f31':5 . 93.1±19.7 88.8±35.05 ns 

Prueba t de stude~t.IMC: Índice de masa corporal; R c/c: Relación cintura-cadera; 

TAS: Presión arterial sistólica; TAD:Presión arterial diastólica; CT: Colesterol total; 

C-LDL:Colesterol-lipoproteína de baja densidad; TG: Triacilgliceroles; C-VLDL-: 

Colesterol-lipoproteína de muy baja densidad; C-HDL: Colesterol-Iipoproteína de alta 

densidad. 

p<0.05 entre hombres y mujeres 
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Las frecuencias de Jos alelos de APOE*3 observadas en nuestro grupo de estudio fueron 

comparadas con las frecuencias reportadas en otras poblaciones (Tabla 5). Las 

frecuencias para APOE*2, APOE*3 y APOE*4 fueron 3.2%, 89.3% y 7.3% 

respectivamente. No encontramos diferencias en las frecuencias entre los hombres y las 

mujeres. En todas las poblaciones el alelo más común fue el APOE*3, al igual que en 

nuestra población de habitantes de la ciudad de México. Es importante mencionar que la 

frecuencia del alelo E3 en las poblaciones Mexicanas es la más alta para este alelo en la 

literatura. En esta población de habitantes de la ciudad de México, encontramos una 

frecuencia de APOE*2 del 3.2%. Dicha frecuencia es baja comparada con lo observado 

en otras poblaciones Caucásicas pero alta considerando que fue ausente en la población 

previamente analizada en este trabajo. Finalmente, la frecuencia de APOE*4 es de las 

más bajas reportadas hasta el momento en la literatura, solo comparable con la frecuencia 

que presenta este alelo en poblaciones asiáticas. 

Tabla 7. Frecuencias Alélicas (fa) y Genotípicas (fg) de la Apo-E en la 

Población de la Ciudad de México. 

Alelo n fa 

E2 18 0.032 

E3 497 0.893 

E4 41 0.073 

Genotipo fg 

E2/3 14 0.050 

E2/4 4 0.014 

E3/3 224 0.805 

E3/4 35 0.125 

E4/4 1 0.003 
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._ 1-º' 

El impacto del g~notipo de la apo E sobre el perfil de lípidos en el grupo total de individuos 
' ·" . -'-~ --:;~·-=~--- --- -- ·- --

estudiados~e inÜ~~tra en la Tabla 8. Los datos fueron ajustados por edad e índice de masa 

corpol"~J ciM:Ó)': N'o se encontraron diferencias significativas en la población total estudiada 

de habita~tes de la ciud~d de México en Jos niveles de lípidos entre los genotipos E2/3 y 

E3/4 cuando se compararon con el genotipo E3/3. Por lo cual se decidió, realizar el análisis 

separadamente entre hombres y mujeres, pero debido al bajo número de hombres que 

presentaron un genotipo diferente al E3/3, el análisis se muestra únicamente en mujeres 

(Tabla 8). En este caso, se observó incremento en las concentraciones de C-HDL en las 

mujeres con genotipo E2/3 cuando se compararon con las mujeres portadoras del genotipo 

E3/3 y E3/4. Por ()tr())a,cto,>J~s mujeres portadoras del genotipo E3/4 presentaron valores 
·,· 

significativainent~ifuayofes d~ C-LDL y de colesterol total con respecto a las mujeres con 
' .'-· : .. :: .- :,:.f~,~- ,;~-:~~~:·.,;·_,,, - ' 

el gen¿~ip~~jjj;:~¡~·¡'f?'').;"•· 
:;¿: ' '. ,., : ~-, ,- ·'-" 

Se ~oné:>6(;Iqüi:;otf~~ factores adémas de Jos genéticos, pueden modificar la influencia del 
(--.>'e<?''" 

p~iiin_o~f.~fri6 cl6 1a apo E sobre los niveles de lípidos, por lo tanto, para descartar el efecto 

de ;J~ b~~~idad tomando en cuenta el IMC, analizamos al grupo total de individuos 

estlÍdiados y dividido por genotipo, considerando solo aquellos sujetos cuyos índice de 

masá corporal oscilara entre Jos 20-25 Kg/m2
•• En Ja Tabla 9, se muestra que los sujetos 

portadores del_ genotipo E314 presentaron los niveles más elevados de colesterol total, C

LDL, C~VLDL y los triacilgliceroles, mientras que los sujetos portadores del genotipo 

E2!3,' p~¿St'.~'tron )Os niveles más elevados de C-HDL y Jos más bajos para Jos otros 
.; :: '~·~ - :« ',-;· :i :, ' . - ' 

p~ráth~¡r6~.-1.i~{'e~i~ t~bla se observa Ja misma tendencia en Jos niveles de lípidos de 

. acu~rd~?'k1 :"~e~~ii~% , 61i~o~trado en otras poblaciones, sin embargo, ninguna de estas 
.. - >}.~~~- .':0"';:;:,o;_:;;;; ; . . -':·-,;-·: __ .' 

diferenciasfue (lst~dísÚc~~ente significativa. 
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Tabla 8. Perfil de Lípidos de Acuerdo al Genotipo 

POBLACION TOTAL n MU.JERES 

E2/3 E3/3 E314 E2/3 E3/3 E3/4 

n= 14 224 36 11 158 26 

CT (mg/dl) 197.05+8.9 183.6+2.3 187.4+5.7 196.3±29.0 179.4±33.4 ** 1197 .5±35.4 

C-LDL (mg/dL) 126.6+7.5 121.1+1.9 126.3+4.8 124.0±31.4 117.0±28.0* 

TG (mg/dl) 132.3+18.2 117.7+4.6 110.8+11.7 117.1±51.4 108.5±67.5 

C-HDL (mg/dL) 49.4+3.1 43.9+0.8 43.4+1.99 53.7±19.5 45.2±12.0* 

ANCOVA n ajustados por IMC y edad. CT: Colesterol Total; C-LDL; Colesterol

lipoproteína de baj~ densidad; TG: Triacilgliceroles; C-HDL: Colesterol-Iipoproteína de 

alta densidad. 

*p <0.05 vs E3/4 en C-LDL y vs E2/3 en C-HDL 

. **p<0.01 vs E3/4. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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108.0±44.8 

46.2±11.0 



Tabla 9. Niveles de Lfpidos (promedio±DS.) por Genotipo en Individuos con IMC 

entre 20-25. 

APOE-213 APOE-3/3 APO-E3/4 

n= 6 89 10 

CT (mg/dl) 172.40±12.16 177.09 ± 3.16 179.96 ± 9.46 

C-LDL (mg/dl) 101.18 ± 8.95 113.99 ± 2.32 118.61 ± 6.96 

TG (mg/dl) 81.73 ± 30.65 97.51±7.95 110.15 ± 23.85 

C-VLDL (mg/dl) 13.08 ± 4.91 15.60±1.27 17.62 ± 3.82 

C-HDL (mg/dl) 58.15 ± 5.71 47.70±1.48 43.82 ±4.44 

ANCOV A ajustada por IMC, sexo y edad. CT: Colesterol Total; C-LDL: Colesterol 

Lipoproteína de Baja Densidad; TG: Triacilgliceroles; C-VLDL: Colesterol-Lipoproteína 

de Muy Baja Densidad; C-HDL: Colesterol-Lipoproteína de Alta Densidad. 
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CAPITULO 111 

APO E Y PERFIL LIPÍDICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA 

Debido a que el polimorfismo de la apo E se ha relacionado fuertemente con enfermedades 

cardiovasculares y de manera importante con la susceptibilidad a la aterosclerosis, se 

decidió estudiar una población de pacientes con enfermedad arterial coronaria 

diagnosticada. 

Se estudiaron un total de 197 pacientes (46 mujeres y 151 hombres). En la Tabla 10 se 

muestran los datos clínicos de los pacientes estudiados. La edad media fue de 55.6±9.9 en 

la población total, (57.5± 10.2 en mujeres y 55.1± 9.8 en hombres) mientras que el índice 

de masa corporal fue de 27.4±4.4. Los niveles de colesterol total y C-HDL se encontraron 

más altos en las mujeres con respecto a los hombres, pero solo el C-HDL presentó una 

diferencia significativa al compararse con los hombres (41.2±12.3 en mujeres y 35.6±9.2 

en hombres p<0.05). Los valores de triacilgliceroles se encontraron bajos en las mujeres 

(185.8±82.5) en comparación a los hombres (208.9±125.3) sin embargo, no hubó 

diferencias estadísticamente significativas. 

Cuando se agruparon los pacientes con EAC de acuerdo al genotipo de apo E (Tabla 11), se 

encontró que los individuos con el genotipo E3/4, presentaron incremento en los niveles de 

colesterol total, C-LDL y triacilgliceroles y una disminución en los niveles de C-HDL, al 

compararse con los individuos portadores de los genotipos E3/3 y E2/3. Sin embargo, solo 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores de C-HDL en los 

genotipos E3/4 y E3/3 vs E213 (p<0.05). 
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Es importante mencionar que no se encontró ningún individuo homocigoto para el alelo 

APOE*2, y solo un individuo homocigoto para el alelo APOE*4. Estos datos corroboran lo 

encontrado en la población mestiza y habitantes de la ciudad de México, reportado 

previamente en este trabajo. 

Tabla 10. Parámetros Clínicos y de Laboratorio de los Sujetos de Estudio con EAC 

Total Mujeres Hombres p 

N=197 N=46 N=l5l 

Edad (años) 55.65±9.94 57.51±10.27 55.14±9.83 ns 

lMC(Kg/m2
) 27.48±4.45 26.93±4.64 27.62±4.40 ns 

CT (mg/dL) 195.05±39.54 198.61 ±46.42 193.95±37.31 ns 

C-LDL (mg/dL) 126.60±40.41 126.09±48.26 126.76±37.87 ns 

TG (mg/dL) 203.56±117.77 185.87±82.58 208.95±126.31 ns 

C-HDL (mg/dL) 36.97±10.33 41.26±12.39 35.66±9.27 <0.05 

IMC: Indice de Masa Corporal; CT: Colesterol Total; C-LDL: Colesterol-lipoproteína de 

baja densidad; TG: Triacilgliceroles; C-HDL: Colesterol-lipoproteína de alta densidad. 

p <0.05 Prueba t de student (hombres vs mujeres) 

58 

----e·----~..,,...~------------------------



Finalmente para corroborar el grado de mestizaje de esta población estudiada se calcularon 

las frecuencias tanto alélicas como genotípicas de la APOE para el grupo total y dividida 

por ~cxo. 

Como se muestra en la Tabla 12, al igual que en las poblaciones que previamente hemos 

descrito en este trabajo, el alelo APOE*3 (90.6%) y el genotipo E3/3 (81.2%) fueron los 

más frecuentes. Mientras que las frecuencias más bajas fueron para el alelo APOE*4 

(8.1 %) y para APOE*2 (1.2%). Las frecuencias tanto alélicas como genotípicas en ambos 

sexos fueron iguales. Debido a que solo se encontró un individuo con el genotipo E4/4, no 

se tomó en cuenta para el análisis estadístico. 

Tabla ll. Perfil de Lípidos de la Población Total de Estudio con EAC de 

Acuerdo al Genotipo. 

APOE3/2 APOE3/3 APOE3/4 p 

n=5 n=l60 n=32 

CT (mg/dL) 193.80±39.40 193.64±39.77 202.22±38.89 ns 

C-LDL (ing/dL) 122.80±33. 78 125.08±36.57 134.78±56.81 ns 

TG (mg/dL) 141.20±82.74 201.09±120.09 225.66±107.55 ns 

C-HDL (mg/dL) 48.80±14.31 36.53±10.30 37.34±8.96 <0.05 

CT: Colesterol Total; C-LDL: Colesterol-Iipoproteína de baja densidad; TG: 

Triacilgliceroles; C-HDL: Colesterol-lipoproteína de alta densidad. 

p<0.05 apo E3/2 vs apo E3/4 
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Tabla 12. Distribución de las Frecuencias Alélicas (fa) y Genotípicas (fg) 

de la APO-E en la Población Mexicana con Enfermedad Cardiovascular. 

Alelo 

E2 

E3 

E4 

Genotipo 

E3/2 

E3/3 

E3/4 

TOTAL 

n fa 

5 (0.012} 

357 (0.906} 

32 (0.081} 

n fg 

5 (0.025) 

160 (0.812} 

32 (0.162} 

MUJERES HOMBRES 

n fa n fa 

1 (0.01} 4 (0.013} 

84 (0.913) 273 (0.903} 

7 (0.07} 25 (0.08) 

n fg n fg 

1 (0.021} 4 (0.025) 

38 (0.826) 1~2 (0.807} 

7 (0.152} 25(0.165) 
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· DISCUSION Y CONCLUSION. 

l. POLIMORFISMO DE LA APOLIPOPROTEÍNA E EN LA POBLACIÓN MESTIZA 

E INDÍGENA DE MÉXICO: 

En la distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas de las poblaciones estudiadas 

inicialmente (Mestizos y Mazatecos Mexicanos) solo se detectó la presencia de dos alelos, 

APOE*3 yAPOE*4 en ambas poblaciones (Tabla 4). El genotipo E3/3 fue el más frecuente 

t~nto en·J6~· Mestizos (0.831) como en los Mazatecos (0.813 ). Así, las dos poblaciones 

p~~sentaron frecuencias muy similares excepto en el genotipo E4/4 el cual fue ausente para 

Iá población de Mestizos Mexicanos. 

Esfo reporte preliminar nos permite conocer la relación entre las poblaciones indígenas y la 

población Mestiza Mexicana. Para conocer la distribución de las frecuencias de estos alelos 

en otras poblaciones y su relación con los otros grupos Mexicanos se realizó la 

comparación con datos de frecuencia reportados en poblaciones Caucásicas, Amerindias y 

Orientales (Tabla 5). 
·~;;~'. ; í', 

Üs 'fr~c:~en¿¡ru; de los alelos de la apo E en la población Mestiza y Mazateca mostraron 

diferenci~ importantes al realizar esta comparación. En el caso del alelo E2, este se 
. ' '' . ·''' : . 

encoritró ause~té' en· las poblaciones Mexicanas estudiadas así como en otras poblaciones 

indígenas\~~~viameilte reportadas: Mayas (México), Yanomami (Brasil) y Cayapas, 

(Ecuador): sé·.el1C'ontrÓ diferencia estadísticamente significativa cuando se compararon los 
º:¡·,·. ,:.·.),;··~.:.-.~ 

Mestizos MexÍél\ribs.yJos indígenas Mazatecos con las poblaciones Caucásicas (Tabla 5). 
. -~·. ~ .. . . 

EstOs datos nós e muestran que las poblaciones Amerindias presentan una carga genética 

distinta a las poblaciones Caucásicas y que probablemente la presencia del alelo E2 en 
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algunas poblaciones pueda deberse a un grado de mestizaje con estas poblaciones, como el 

que se observa en los México-Americanos. 

En 1984, el Dr Craing Hanis definió algunos desordenes metabólicos en una población de 

México-Americanos, el cual describió como el síndrome del nuevo mundo91
• Este síndrome 

incluye la obesidad central, la diabetes mellitus, desórdenes en el metabolismo de los 

ácidos biliares y carcinoma en la vesícula biliar. El riesgo para desarrollar el síndrome de 

"el nuevo mundo" parece estar directamente relacionado con una alta carga genética 

Amerindia. En el caso de las enfermedades cardiovasculares al parecer sucede lo contrario, 

ya que el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular incluyendo la aterosclerosis, 

es baja en los México-Americanos, a pesar de que tanto nuestros datos así como otros 

reportes muestran concentraciones de triacilgliceroles ligeramente mayores con respecto a 

la población Caucásica96
• Estos datos han llevado a algunos investigadores a postular que 

los México-Americanos pueden estar relativamente protegidos contra el desarrollo de 

algunas enfermedades cardiovasculares por su genética. Parece existir una relación 

importante entre el polimorfismo de la apolipoproteína E y los niveles de lípidos, 

sugiriendo que este gen puede ser parte de esa genética que le confieren protección a la 

población Mexicana. 

Nuestros datos, los cuales son similares a los descritos para la población de Mexico

Americanos87 están de acuerdo con esta hipótesis. Cuando se compararon con las 

poblaciones Caucásicas, los indígenas Mexicanos y los Mestizos mostraron una 

disminución en la frecuencia de APOE*2 y APOE*4, dos variantes que han sido asociadas 

con aterosclerosis e hiperlipidemia, y consecuentemente con el riesgo de desarrollar 

enfermedad arterial coronaria (EAC) en poblaciones caucásicas92
•
93

. La frecuencia de 

APOE*4 en la población Mexicana, se encuentra entre las más bajas a nivel mundial, 
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seguida solo de la población Asiática 85
• Esta frecuencia puede estar correlacionada con la 

baja frecuencia de enfermedades cardiovasculares en esta población comparada con las 

poblaciones Europeas38
• Los Chinos y los Japoneses, dos poblaciones con los valores más 

bajos de EAC, también muestran las frecuencias más bajas de APOE*4 38
• Contrariamente, 

los Finlandeses, presentan la frecuencia más alta de este alelo, llevando a la especulación de 

que el alelo APOE*4 contribuye a aumentar la prevalencia de EAC en esta población 37
• 

Este alelo es también frecuente en otras poblaciones como son los Africanos y aborígenes 

de Oceanía; sin embargo la prevalencia de EAC en estas poblaciones es desconocida. 

Nuestros datos están de acuerdo con reportes previos 86 que muestran la ausencia del alelo 

APOE*2 en grupos Americanos Indígenas, lo cual sugiere que APOE*2 estaba ausente en 

los habitantes del noreste de Asia quienes cruzaron el Ártico y poblaron el continente 

Americano91
• Estos datos preliminares hacen importante el estudio de los niveles de lípidos 

en estas poblaciones y su correlación con el polimorfismo genético de la apoliporoteína E. 
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II. POLIMORFISMO DE LA APOLIPOPROTEÍNA E Y SU RELACIÓN CON LOS 

NIVELES DE LÍPIDOS: 

Genética de Poblaciones: Para poder establecer la relación que existe entre el 

polimorfismo genético de la apo E con los niveles de Iípidos, se realizó el estudio con 278 

individuos tomados al azar habitantes de la ciudad de México. Con el fin de poder 

establecer las diferencias genéticas encontradas en la primera fase de nuestro estudio, se 

realizó la caracterización tanto alélica como genotípica de la apo E en cada individuo y se 

comparó con los datos previamente mencionados. 

Las frecuencias alélicas encontradas en esta fase experimental fueron muy similares a las 

mencionadas para los grupos de Mestizos Mexicanos y de indígenas Mazatecos, sin 

embargo, nuevamente· se muestran diferencias importantes al comparar estos grupos con 

otras poblaciones, principalmente con los de origen Caucásico82
•
85 (Tabla 7). 

El porcentaje encontradopa~a ei alelo E2 (3.2%) en los sujetos estudiados de la ciudad de 

México, puede deberse a la mezcla con las poblaciones Caucásicas, quienes muestran una 

frecuencia relativamente alta de este alelo (14%) 40
• Además en esta población fue muy 

semejante a la reportada anteriormente (Mestizos Mexicanos) con una alta frecuencia del 

alelo APO*E3 (89.3%) e igualmente una de las frecuencias más bajas reportadas para 

APO*E4 (7.3%) en comparación con otras poblaciones, principalmente de origen 

Caucásico. 

Poli111orjis1110 de la APOE y los niveles ele lípidos. Diversos reportes han mostrado 

la relación entre el genotipo de la apo E y los niveles de lípidos en diferentes poblaciones, 

principalmente en los Caucásicos. Tanto los individuos hombres como las mujeres 
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··.··,.>."!:·.'~/-·· 
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:'}:';~;.',.·<' .. 

" 

embargo, núév~iri~ijte: se· muestran diferencias importantes al comparar estos grupos con 
.·.·' ~,, .;.·¡,..~-- ·. 

otras pobl~cid~¿s, ~iinC:ipalmente con los de origen Caucásico82
•
85 (Tabla 7). . . ' . 
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portadores del alelo APO*E4 tienden a presentar niveles altos de colesterol total 96
•
97

, C

LDL y triacilgliceroles 78, mientras que los individuos portadores del alelo APO*E2 

presentan los niveles opuestos a los de APO*E4, esto es, una disminución en los niveles de 

C-LDL y colesterol total y un aumento en los niveles de C-HDL 98
• En nuestra población de 

estudio, encontramos incremento en los niveles de colesterol LDL y colesterol total en las 

mujeres portadoras del genotipo E3/4. Mientras que en el gmpo total de estudio, pero 

unicamente en los individuos con un índice de masa corporal entre 20 y 25 Kg/m2 se 

observa la misma tendencia en los niveles de lípidos de acuerdo al genotipo encontrado en 

otras poblaciones, sin embargo, ninguna de estas diferencias fue estadísticamente 

significativa, debido muy probablemente al ese.aso número de individuos encontrados con 

un genotipo diferente a E3/3. Lo anterior sugiere que otros factores como es la obesidad 

pueden alterar los niveles de los lípidos. 

Varios reportes sugieren que el efecto del polimorfismo de la apo E sobre las 

concentra.ciones de C-LDL puede ser mediado por el receptor de LDL 99
• Esto esta de 

acuerdo ·con el hecho de que los individuos portadores del alelo APOE*2 presentan baja 

afinidad de unión con su receptor y esto se ha asociado con la baja de colesterol del 

hepatocito y la sobre regulación del receptor de LDL, el cual provoca una remoción 

plasmática de LDL y en consecuencia, una disminución de colesterol LDL plasmático 98
• 

Por otro lado, el alelo E4, muestra los efectos metabólicos opuestos al alelo E2, esta 

isoforma presenta gran afinidad para las lipoproteínas ricas en triacilgliceroles e induce una 

rápida captura del hígado. Como consecuencia, hay un incremento en los niveles de 

colesterol LDL en el plasma. 

Con respecto a la relación entre el alelo E2 y el C-HDL los resultados encontrados 

en la literatura son controversiales. Mientras que diversos investigadores no han podido 
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encontrar una asociación entre el alelo APOE*2 y los niveles bajos de C-HDL100
•
1º1

, otros 

han reportado un incremento en los sujetos portadores del alelo APOE*2 102
• Dos estudios 

previos 103
•
104 detectaron una asociación únicamente en mujeres portadoras del alelo E2 con 

niveles altos, mientras que las portadoras del alelo E4 mostraron niveles bajos de colesterol 

HDL al compararse con las mujeres portadoras del genotipo E3/3. En nuestra población 

estudiada para los habitantes de la ciudad de México, el efecto del polimorfismo de la apo 

E y niveles de colesterol HDL solo se observó en las mujeres, en el caso de los hombres 

este análisis no se realizó debido al bajo número de individuos portadores de los genotipos 

E2/3 y E3/4. Varios mecanismos han sido propuestos para explicar la relación entre el 

polimorfismo de la apo E y los niveles de colesterol HDL pero esta relación no ha sido 

aclarada. Recientemente se sugirió que la apo E jugaba un papel muy importante en la 

regulación de la proteína de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), la cual tiene un 

efecto directo sobre las concentraciones de colesterol HDL JOs. Otra explicación puede ser 

la participación de la apo E en el eflujo extracelular de colesterol 87
, el cual varia 

dependiendo del genotipo de la apo E. 

El genotipo de la apo E se asocia con niveles altos de C-HDL, mientras que los individuos 

portadores del genotipo E3/4 presentan niveles altos de C-LDL y colesterol total. Nosotros 

este fecto solo lo observamos en la población femenina. Estos datos sugieren la realización 

de otros estudios con un mayor número de individuos para tratar de correlacionar el 

polimorfismo de la apo E con el perfil de Iípidos que pueda ayudar a establecer una 

verdadera relación de este polimorfismo en la población Mexicana. 
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l/L POLIMORFISMO DE LA APO-E Y LA SUSCEPTIBILIDAD AL DESARROLLO 

DE ATEROSCLEROSIS 

Debido a que los factores de riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis aún no están bien 

definidos, se han realizado diversos estudios para tratar de encontrar nuevos factores que 

puedan contribuir al desarrollo de la enfermedad. El estudio de las apolipoproteínas y en 

particular la apolipoproteína E ha sido uno de los blancos de interés. Se conoce que la apo 

E modula el transporte y metabolismo de las lipoproteínas y su polimorfismo puede 

explicar el 7% de la variación de colesterol a nivel poblacional 106
• Algunos reportes 

mencionan un fuerte impacto del polimorfismo de la apo E sobre la EAC, en donde el 

riesgo para la enfermedad se ha asociado fuertemente con la presencia del alelo E4 (apo 

E2/4, 314 y 414) 46 de manera indistinta en hombres y mujeres. Al analizar los niveles de 

lípidos en la población total (Tabla 1 O) encontramos un incremento de alto riesgo en los 
.- '. 

· · _niveles de triacilgliceroles (203.56±117. 77) el cual fue mayor en los hombres 

(20S.95±126.3 l). Así mismo, encontramos los valores de IMC con sobrepeso. Al comparar 

el perfll ele lípidos entre hombres y mujeres no encontramos diferencias entre ambos 

exc'epto en los niveles de C-HDL, donde las mujeres presentaron, un valor mas alto 

(p<0.05).· 

Se conoce que las lipoproteínas asociadas a los triacilgliceroles tienen un efecto aterogénico 

q~e puede ser contrarrestado por los niveles elevados de C-HDL. En los sujetos estudiados 

con EAC presentaron valores medios por arriba de 35 mg/dl. Sin embargo, hay que 

considerar que en ambos sexos el promedio de C-HDL fue mayor a 35 mg/dl. 
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Se conoce que los sujetos que presentan niveles altos de HDL tienen menor riesgo de 

enfermedad cardiovascular y se ha reportado este aumento en los niveles de colesterol HDL 

principalmente en los individuos portadores del alelo E2 e inversamente, una disminución 

de los niveles de HDL en los individuos portadores del alelo E4. Por otro lado, en un meta-

análisis llevado a cabo por Dallongeville y colaboradores, mostraron que los sujetos con los 

alelos E2 y E4 presentaban niveles de triacilgliceroles mayores a los sujetos portadores del 

alelo E3 47
• Esta relación esta bien establecida como un factor de riesgo para la 

aterosclerosis y las variaciones en el locus del gen pueden ser entonces, determinantes en el 

riesgo de EAC en la población. 

Al analizar los niveles de lípidos de acuerdo al genotipo, encontramos gradiente en el 

incremento de CT, .C-LDL y triacilgliceroles de acuerdo al genotipo; esto es, mayor en 

E3/4, intermedio· ~n E3/3 y menor en E3/2 y de forma inversa en los niveles de C-HDL, 

esto es, lllay~i:'6~~'.E'312; intermedio en E3/3 y menor en E3/4. Este perfil de lípidos esta de 

acuerd~ a !1~'· ~~;~rtado en otras poblaciones, sin embargo solo se observó una diferencia 

• signific:.~tiv~ en el colesterol HDL en los individuos portadores del genotipo E3/2 al 

compararse con los individuos portadores del genotipo E3/3 y E3/4 (p<0.05) . 

. Estas diferencias están de acuerdo con otros reportes en donde se ha asociado el alelo E2 

con niveles altos de C-HDL lo cual puede ser un factor protector contra el desarrollo de 

aterosclerosis y contrarrestar el efecto maligno que pudieran causar los niveles elevados de 

CT, c~LDL y triacilgliceroles. 

Hay que considerar que el número de individuos con enfermedad cardiovascular analizados 

portadores del alelo diferente a E3 fue muy bajo. El porcentaje de individuos portadores del 

alelo E4 fue del 8.1 % (n=32), mientras que el porcentaje de individuos con el alelo E2 fue 

apenas del 1.2% (n=5). Estas bajas frecuencias hacen difícil poder establecer una fuerte 
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relación entre el genotipo de la apo E con los niveles de lípidos y la enfermedad arterial 

coronaria, como se ha realizado en otras poblaciones principalmente de origen Caucásico 

en donde la frecuencia de los alelos E2 y E4 es mayor (12-15%). 

En cuanto a la distribución de las frecuencias tanto alélicas como genotípicas de la apo E en 

los individuos con EAC, se observó una frecuencia muy similar a los habitantes de la 

ciudad de México. Estos datos corroboran el bajo polimorfismo de la apo E en nuestra 

población. 

Finalmente, hay que considerar que la variabilidad entre las asociaciones reportadas y el 

genotipo de la apo E con el riesgo de la aterosclerosis pueden estar afectadas por diferentes 

factores que pueden alterar la asociación entre el genotipo de la apo E y los niveles de 

lípidos en el plasma. Entre estos pueden estar involucrados factores ambientales, dietéticos, 

farmacológicos, además de otros genes que participan en la regulación en los niveles de 

lípidos plasmáticos como son: la lipasa hepática, la lipoproteína lipasa o la proteína 

transportadora de ésteres de colesterol entre otros. 

En conclusión, la distribución de los alelos de la apo E en la población mestiza como 

indígena de México son muy semejantes, la frecuencia del alelo E2 es de las más bajas 

reportadas en la literatura y parece ser que esta isoforma no se encuentra presente en las 

poblaciones indígenas Amerindia, lo cual sugiere que este alelo proviene de las poblaciones 

Caucásicas. No encontramos una asociación significativa entre el polimorfismo genético de 

la apo E y los niveles de lípidos excepto en las mujeres que presentaron niveles altos de C

HDL en el genotipo E2/3 vs E3/3 y de C-LDL y colesterol total en el genotipo E3/4 vs 

E3/3. Al hacer el análisis con pacientes con EAC solo encontramos un aumento en las C

HDL en las mujeres y en la población total de estudio con el genotipo E2/3. 
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Este trabajo muestra la importancia del estudio de los genes en diferentes poblaciones, pues 

como aquí se muestra la carga genética que se encuentra en los diferentes grupos étnicos es 

muy variada y por lo tanto conocer la genética de poblaciones lo hace importante para 

encontrar estos genes de susceptibilidad y poder utilizarlos como marcadores genéticos de 

la enfermedad. 

Es necesario buscar en nuestra población otros genes de susceptibilidad de la enfermedad, 

principalmente de aquellos que intervienen en el metabolismo de los lípidos así como los 

genes potencialmente involucrados en la iniciación de la placa ateromatosa, ya que el 

polimorfismo de la apo E en nuestra poblacion es muy bajo. 
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ANEXOS 

TECNICA DE EXTRACCION DE DNA POR EL METODO DE EXPULSJON SALINA 

1. Recolectar 8-1 O mi de sangre total periférica con anti coagulante (EDT A). 

2. En un tubo Falcon de 50 mi. Poner 40 mi de solución de lisis (SLR IX) y el vaciar toda 

la sangre en el tubo. Mezclar vigorosamente la solución. 

3. Centrifugar la solución a 1200 rpm/10 minutos 

4. Quitar el sobrenadante con una pipeta con cuidado, sin tocar el precipitado 

5. Agregar nuevamente sol. SLR IX hasta 40ml. Y centrifugar a 1200 rpm/10 minutos 

6. Quitar el sobrenadante , sin tocar el precipitado, hasta que el precipitado este limpio 

(sin restos de eritricitos). En este paso se puede invertir el tubo y dejarlo escurrir. 

Repetir el lavado las veces que sea necesario hasta que el paquete este limpio (color 

blanco) 

7. Agregar al tubo Falcon: 260µ1 de agua estéril; 160µ1 de buffer de proteinasa; 40µ1 de 

SDS al 20%, y 40µ1 de proteinasa K. 

8. Resuspender el paquete con la solución y transferirlo a un tubo Eppendorf de 1.5 mi. 

Previamente marcado. Mezclar vigorosamente 

9. Incubar a 37ºC toda la noche. o incubar a 55ºC durante 3-4 horas (en este caso agregar 

20µ1 más de proteinasa K) 

1 O. Terminada la incubación agregar 240µ1 de NaCI 5M. Mezclar vigorosamente y 

centrifugar a 14000 rpm/ 1 O minutos 

11. Recuperar el sobrenadan te en otro tubo Eppendorf previamente marcado sin tomar el 

precipitado 

12. Centrifugar nuevamente a 14000 rpm/I O minutos y recuperar el sobrenadante. Repetir 

este paso hasta que el sobrenadante no tenga sedimentos 

13. Agregar etanol frío al 95% e invertir el tubo hasta que aparezca un precipitado blanco 

(DNA). (Se recomienda dejarlo en el congelador unos minutos) 

14. Centrifugar a 14000 rpm/10 minutos 
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15. Se observa un botón blanco, se desecha el sobrenadante por decantación y se agrega 

etanol frío al 70%. (Esto con el propósito de lavar el precipitado) 

16. Centrifugar nuevamente a 14000 rpm/5minutos 

17. Se desecha el sobrenadante por decantación y se deja escurrir el tubo boca abajo 

18. Secar el tubo a 37ºC ó en el concentrador de DNA 

19. Agregar de 50 a 100µ1 de agua destilada estéril ó en tris-EDTA (TE) y dejarlo a 

temperatura ambiente durante 2 horas hasta que se resuspenda el DNA en el agua. 

20. Medir la concentración del DNA a 260 nm. La pureza se obtiene de medir el DNA a 

260nm y las proteínas a 280nm, la relación entre 260/280 nos da la pureza. Este valor 

debe corresponder entre 1. 7-1.8 

PROCEDIMIENTO PARA AJUSTAR EL DNA 

Abs a 260nm x 50ng (índice de densidad óptica) x 100µ1 (volumen de dilución)= [ng/µI ] 

[ng/µI ]x Vol total del tubo= ng totales en el tubo 

Para ajust~;aZOO ng/µl dividir los ng totales entre 200 (concentración deseada) y la 

resi.Jlt~te ré~t.~rÍ~··~1 volumen que ya se tiene en el tubo. El resultado es la cantidad que hay 

que agreg¡Ü:d~agl{a ami tubo para que quede ajustado el DNA a la concentración deseada; 

esto es 2oo>~g~o~41.·. 
'<·:_ ;'~ 

Abs 260nm (0.0565) x 50ng x 100 (factor de dilución)= 282.5ng/ul 

282.5 x ~Oul (vol.del tubo)= 25425mg en 90 ul (concentración total) 

25425/200 [concentración que deseo]= 1.27.125ul- 90 (vol que ya tengo)= 37.125ul que 

necesito agregar a mi tubo para tenerlo todo ajustado a 200ng/ul. 
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TÉCNICA DE PCR PARA APOLIPOPROTEINA E. 

Mezcla que contiene todo lo necesario para realizar la amplificación 

DNTP's (mezcla de deoxinucleotidos) 2 mM-----4µ1 

Amortiguador de PCR 1 OX (Buffer)--------------2.5µ1 

MgCh (25mM) -------------------------------------1.5µ1 

Iniciador derecho (F4)------------------------------2.5µ1 

Iniciador izquierdo (F6)----------------------------2.5µ1 

H 20 destilada--------.:----------------~-----------1O.75µ1 

Taq po 1 imerasa-------------------------------------125 µI 

•:• Se mezcla todo y se agrega 22.5µ1 a el tubo + 2.5µ1 de DNA=25µ1 Totales en cada 

tubo. 

CONDICIONES PARA EL TERMOCICLADOR: 

95ºC 95ºC 72ºC 

5min 0:20 60ºC 1:15 

0:30 

30 ciclos 

•!• Desnat.uralización: 95ºC durante 20 segundos 

•!• . Alinaemiento: 60ºC durante 1 minuto 

•!• ·Extensión: 72ºC durante lminuto 15 segundos. 

· •!• .Extension final 72ºC durante 1 O minutos 

Todo ~I proceso se realiza durante 30 ciclos. 

72ºC 

10:00 4ºC 

• · Ullavez finalizado el proceso de amplificación, verificar el amplificado en gel de 

agarosa al 2%, agregando 5µ1 de colorante naranja G + 5µ1 del amplificado. Esta 

mezcla se corre en un gel de agarosa a 70 volts durante 20 minutos. Las bandas son 
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observadas en un trasiluminador y se compara el tamafio de las bandas con un marcador 

de peso molecular conocido. 

• Una vez verificada la amplificación y corroborando el tamafio del amplificado se 

procede a digerir con una enzima de restricción, en este caso se utilizó la Hhal o Cfol 

agregando 2µ1 del buffer correspondiente+ 1 µI de la enzima (Hhal o Cfol) + 17µ1 del 

amplificado 

• Incubar a 37ºC durante 3 horas. 

• Después de la incubación la muestra se corre en un gel de acrilamida al 10% 

• Cargar 10µ1 de la mezcla de DNA (amplificado y digerido). Utilizar el marcador de 

peso molecular phi Xi 74/hinf1 

INICIADORES UTILIZADOS: 

F4: 5'- ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC-3' 

F6: 5'-TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG GA-3' 

MEZCLA DE dNTP'S (DEOXYNUCLEOSIDE TRIPHOSPHATE) 

Los dNTP (Promega) estan a una concentración original de 100 mM, cada uno( dTTP, 

dGTP, dATP, dCTP.). Por lo tanto: 

• Tomar 125 µI de cada uno (500µ1 final) y agregar 9.5 mi de agua grado biología 

molecular (volumen final 1 O mi.) 

• La concentración final es: [I .25]mM 

PREPARACION DEL GEL DE ACRILAMIDA AL 10% 

Se lavan. los vidrios con Extran y se enjuagan con agua corriente, posteriormente se enjuaga 

con agua destilada y finalmente se limpian con alcohol al 96°. 

Se arman los vidrios con los separadores laterales y el inferior y se sujetan con clips 

rodeando todo el vidrio. Se prepara la solución de acrilamida: 

85 



•!• Acrilamida al 30% ------,--:----------:--------16.5 mi 

•!• TBE 1 OX-----------,-"--~"--.:-~~.,L __ _.:~~~-~------5 mi 

•!• Persulfato de amonio al 10%.:.---------------400µ1 

•!• Temed--------------------------------------------80µ1 

•!• Agua destilada---------------------------------28ml. 

Se mezcla y se vacía en el molde e inmediatamente se coloca el peine. Se deja polimerizar 

(aproximadamente 20-30 minutos) y se monta en la cámara de electroforesis. Se llena la 

cámara con solución amortiguadora TBE IX. 

Se corren las muestras durante 5 horas a 80 volts. 

REVELADO DEL GEL DE ACRILAMIDA CON NITRATO DE PLATA 

El gel de acrilamida al 1 0% se revela con uria solución de nitrato de plata: 

l. Se lavan los recipientes para el revelado del gel con agua corriente y con agua destilada, 

y después se enjuagan con la solución fijadora. 

2. Se desmonta el gel de acrilamida y se coloca en el recipiente con la solución fijadora 

(aproximadamente 1 OOml.) se deja embebido con agitación suave durante 1 O a 15 

minutos. 

3. Se desecha toda la solución y se agrega la solución de tinción (! OOml) cuidando de que 

al vaciar la solución no caiga directamente sobre el gel. Se deja en agitación leve 

durante 5 minutos 

4. Se desecha toda la solución y se agregan unos 1 O mi de solución de revelado, cuidando 

que no caiga directamente sobre el gel, se enjuaga el recipiente con la solución y se 

desecha. Se enjuaga con agua destilada 1 O mi. Y se agrega 90 mi de solución de 

revelado, durante unos l O minutos o hasta que se visualizen las bandas en el gel, este se 

tomara de color amarillo. 

5. Se para la reacción con una solución de ácido aceético al 1.5 %, en un volumen de 100 

mi. 

6. Se coloca el gel de acrilamida al 10% en luz blanca (megatoscopio) y se interpretan las 

bandas de acuerdo a su polimorfismo y se toma una foto en papel (polaroid). 
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PREPARAC/ON DEL GEL DE AGAROSA AL 2% 

• Se pesa 2 gramos de agarosa LE (Promega, Wi. USA), se disuelve en 5ml de TBE IOX 

y 95 mi de agua destilada. Para un volumen final de l 00 mi.. 

+ Se calienta hasta que hierva y después se daja enfriar hasta 40º C aproximadamente. 

• Agregar 1.5µ1 de bromuro de etidio. Mezclar perfectamente. 

• Vaciar sobre la caja del gel y dejarlo secar cuando menos unos 25 minutos antes de 

usarlo. 

• Para correr el DNA mezclarlo con una solución "gel loading" de rojo de creso! a razón 

de 3:10µ1 

• Vaciar las muestras en el gel sumergido en TBE IX 

• Correr el gel a 80 mV durante 30 minutos aproximadamente 

• Se visualiza el gel en una lampara de luz ultravioleta. 

PREPARACIÓN DEL TBE IOX (para preparar IOOOml) 

Pesar Tris base 54grs 

Ácido borico 27.5 grs 

0.5M de EDTA (pH=8.0) 20ml 

Aforar con agua desionizada a pH 8.3 

PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN SLR 20X (Para preparar 1 litro) 

Tris2M......... 12.12grs 

MgCh 0.12 M 24.8 grs 

NaCh 5.8 grs 

Para preparar a IX tomar 50 mi de la solución 20 X y aforar a 1 litro. 
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PREPARAC/ON DE LA ACR/LAMIDA AL 30% (Para un volumen de 100 mi) 

Pesar acrilamida (grado biología molecular) 29grs 

Pesar N'N'Methilenebisacrilamida 1 gr 

Disolver en 100 mi de agua destilada. Filtrar en filtros de 

celulosa de 0.45µs de diámetro. 

Guardar en botellas ambar a temperatura ambiente. 

PROTEINASA K 

En la presentación de (100 mg], agregar 10 mi de agua destilada y desionizada para obtener 

una concentración final de (1 O mg/ml] 

PREPARACIÓN DEL PERSULFATO DE AMONIO AL 10% 

Pesar 1 O grs de Persulfato de amonio en un volumen de l 00 mi. 

PREPARAC/ON DE SOLUCIONES PARA TINCION EN PLATA DE GELES DE 

ACRILAMIDA 

SOLUCION FIJADORA DEL GEL (10-15 min) 

Etanol al !0%-----------------------agregar 30 mi de etanol al 96%. 

Acido Acético al 0.5%----------- agregar 1.5 mi de ácido acético puro. 

Aforar a 300 mi con agua destilada. 

SOLUCION DE TINCION (5 mio) 

AgN03 0.2%---------pesar 200mg 

Aforar con la solución fijadora a l OOml y disolver. 
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SOLUCION DE REVELADO (lOmin) 

NaOH al 3% agregar 3grs. 

FORMALDHEIDO agregar 300µ1 

Aforar a 100 mi.con agua destilada y disolver. 

ACIDO ACETICO AL 1.5% PARA PARAR LA REACCION. 

PERSULFA TO DE AMONIO AL 10% ---------1 OOmg/l mi. 
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INmODUCCIÓN 

E l colesterol y sus ésteres al igual que otros 
triglicéridos y fosfolípidos son prácticamente in· 

solubles en agua. No obstante estos lípidos se trans
portan desde el tejido de origen (hígado, donde son 
sintetizados o intestino donde son absorbidos) hasta 
los tejidos donde son almacenados o consumidos. Para 
transportar Jos lípidos en la sangre, estos son empa
quetados en nmcromoléculas de forma esféril'a cono
cidas como lipoproteínas, las cuales eslán formadas 
por un centro ele características hidrófobas en el cual 
están contenidos los triglicéridos y el colesterol 
esteriticaclo, incluyen aclem:is una capa superficial más 
hidrófila que contiene colesterol no cstcrificaclo, 
fosfolípidos y proteínas especificas denominadas 
apolipoproteínas. La porción protéica ele las lipopro
teínas la constituyen estas apoliproteínas que, además 
ele tener funciones estructurales pueden actuar como 
factores o activaclores ele enzimas y participan en el 
reconocimiento ele las lipoprotcínas por sus recepto
res y en la transferencia ele lípidos entre diferentes 
lipoproteínas.1 

Las distintas lipoprotcínas difieren entre sí por la 
proporción de colesterol, triglicéridos y fosfolípidos 
que contienen, así como por las distintas apolipopro
teínas con las cuales se asocian. En la actualidad, las 
lipoproteínas plasmáticas han sido clasificadas de 
acuerdo a su densidad en: quilomicroncs, lipoproteínas 
ele muy baja clensiclacl (VLDL, el inglés very low density 
lipoproteins), lipoproteínas ele densidad intermedia 
(!DL, intenncdiatcclensity lipoproteins), lipoprotcínas 
ele baja densidad (LDL, low density lipoproteins), 
lipoproteína a y lipoproteínas ele alta densidad (HDL, 
high clensity lipoproteins). 1 Cada clase de lipoprotcína 

tiene una función específica, determinada por su sitio 
ele síntesis, composición lipídica y contenido ele 
apolipoproteínas. Los quilomicrones tienen la función 
de transportar la grasa exógena desde el intestino hasta 
el hígado, mientras el transporte ele los lípiclos desde 
el hígado hasta los tejidos periféricos y ele aquí nueva
mente hacia el hígado, se realiza a través de las VLDL, 
IDL, LDLy HDLqucconstituyen el denominado trans
porte de los lípidos endógenos' (Figura 1). 

Cada una ele las apolipoproteínas que posee a su 
vez la lipoproteína, tiene una función específica en el 
complejo macromolerular. Algunas de ellas únicamen
te son estructurales como la B48, otras como la apoAl, 
la apoAIV y la apoCI activan la lecitíncolesterol
aciltransferasa, otras como la apoCll y Cill activan e 
inhiben respectivamente a la lipoproteinlipasa; final
mente, algunas ele ellas actúan uniéndose a recepto
res específicos como ocurre con la apoBlOO y la 
apoE. Entre las lipoproteínas del plasma humano, 
existen por lo menos nueve apolipoproteínas elife
rentes, las cuales se distinguen por su tamaño, reac
ciones con anticuerpos específicos y distribución ca
racterística en las distintas clases ele lipoproteínas 
(Tabla!). 

APOLIPOPROTEÍNA E 

La apolipoproteína E (apo E) es una proteína plasmática 
identificada por primera vez en humanos en 1973,1 

posteriormente fue identificada y caracterizada en 
otras especies ele las cuales se han derivado modelos 
para poder estudiar y caracterizar de manera extensa 
dicha apolipoproteína. La apo-E es una glicoproteína 
de 299 aminoácidos rica en arginina, con un peso 
molecular de 34 200 Da.2 Forma parte ele la estructu-

• Sccdón dl• Bioto,:fn Celular. Dcpnrtnntl'llto de Fhdologfa. Instituto Nncional de Cardiologfn "Ignacio Chll\'cz", México, 
D.F. 
•• llcpnrt.amcnto de lnmunologfn y Rcumntolugfn. Instituto Nncionnl de In Nutrición "Snlvmlor Zuhinín", l\Mxico, D.1:0. 
4 Dcpurtnrncnto de Bioloj.!fn l\.lolcculnr. Escucha de l\lcdicina. Uni\•crghJnd Pnnnn1cricann, México, D.F. 
Nf•rcpcicí11: 6 de mJtJirmbrr de 1998. 
J1ccptadu: 13 tlr ''llUu dr 1999. 
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Dieta (ácidos grasos + colesterol) 

! 
Intestino --• Quilomicrones 

! i 
Ácidos biliares 

LL .. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

R GAMBOA Y COLS. 

Quilomicrones remanentes 

· · · Ácidos grasos libres . 
/ '-......,.· 

Ác. grasos libres <1-- Tejido Adiposo · . .,. Tejidos periféricos 
L----(con receptores LDL) · · 

Ác. grasos libres / / · 
~HDL 

Hfgado (receptores de LDL) 
LL -· VLDL 

LL .. LL --· LDL--• LDL 

Fu;. 1: Esquema general del metabolismo de los c¡uitomicrones, VLDL, JDL, LDL llDL y Quilomicroncs remanentes. (LL, lipasa 
lipoproteica). 

Tabla J 
A1>0li11oproteínas de las lipo11roteínas plasm1íticas 

Apolipoproteínas IJpoprotefna asociada Función 

HDL ApoAI 
ApoAll 
ApoB-48 
ApoBJOO 
ApoCI 
ApoCll 
ApoCill 
ApoD 
ApoE 

HDJ, 
Qt1i10111icru11es 

VLDL, LDL 
VLDL,HDL 

Quilomicrones, VUJL, HDL 

Estructuml y activa la LCAT 
Estructuml y activa la LPL 

Estructural 
Estructuml y se fija al receptor LDL 

Activa la LCAT 
Activa la LPL 

Quilomicrones, VLDL, HDL 
HDL 

Quilomicrones, VLDL, HDL 

Inhibe la LPL 

Ligando para receptor 

Modificado de: Vanee D.E. & Vanee J.E. (1985) Biochemistry of Upids ancl Membranes. 
111e Bcnjamin/Cummings Publishlng Company, Menlo Park, CA. 
Abreviaturas: LCAT: l..ccitfnco)estcrol-aciltransferasa; LPL: Llpu1>roteinlipasa. 

ra ele diversas lipoproteínas como los quilomicrones 
circulantes, los quilomicrones remanentes, las 
lipoproteínas ele muy baja clensiclacl, las lipoproteinas 
ele densidad intenneclia y las lipoproteínas ele alta clen
siclacl. La apo E tiene un papel esencial en el movimien
to ele lipiclos entre los tejiclos3 y sirve como ligando 
para receptores ele lipoproteínas ele baja densidad; a 
través de su interacción l·on estos receptores partici
pa en el transporte de triglicériclos desde el hígado 
hasla los tejidos periféricos. Por su presencia en las 
lipoproteínas ele alta cien si ciad (HDL), parlicipa en la 
reclislribuciún del coleslerol y ele olros lípiclos entre 
los tejidos y también parece estar involucrada en la 
reparación ele tejidos clairnclos.1 Se piensa que el com-

Af<Cll INST CARDIOJ. MEX 

piejo HDL-apo E también está involucrado en la libem
ción ele colesterol HDL mediado por un receptor ha
cia el hígado.' en la hidrólisis hepática mediada por 
una lipasa ele los fosfolípiclos HDL,5 en la esterificación 
del colesterol J>lasmático,º·7 en el metabolismo 
postpranclial ele triglicéridos• y en el reflujo ele 
colesterol derivado ele células."-'º 

Otras funciones en las cuales tambicn parece inter
venir la apo E incluyen la inmunoregulación y modula
ción del crecimiento celular así como la diferenciación 
celular.' 

La apo E es sintetizada por diferenles órganos, en
tre ellos el cerebro, el bazo y el riñón, aunque la vía 
principal de sínlesis ele apo E es el hígaclo.3 



APOUPOPROTEINA E 

VARIANTES POUMÓRFICAS DE IAAPO E 

El gen que codifica para la apo E está localizado en el 
brazo largo del cromosoma 19 en una familia de genes, 
donde están incluidos los genes para apo C-1, C-1' (un 
pseudogen) y CII, 11 dicho gen incluye 4 exones y tiene 
un tamaño de 3. 7 Kb. El receptor de las LD Ly de la apo 
Cll también está localizado en este cromosoma. 12 La 
secuencia promotora TATAATTse encuentra aproxi
madamente a una distancia de 30 pares de bases arriba 
del sitio de iniciación trnnscripcional. 

El gen de apo E codifica para tres alelos llamados 
E2, E3 y E4, los cuales difieren entre si por una unidad 
ele carga neta debido a la sustitución ele una base en 
dos codones en el cuarto exón del gene.""' Debido a 
que estos alelos se heredan de forma mendeliana 
codominante, se encuentran 6 fenotipos de apo E que 
son: apoE2/2, E3/2, E3/3, E4/2, E4/3 y E4/4, los 
cuales difieren por la sustitución de un mninoí1cido en 
uno o dos de los sitios polimórficos (residuos 112 y 
158),15·16 La apo E4 difiere de la apo E3 en la sustitu
ción de una arginina por una cisteína en el residuo 112, 
mientras que la apoE2 difiere de Ja apoE3 en la susti
tución de una cisteína por una arginina en el residuo 
158. Debido a la similitud en los efectos fisiológicos de 
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los diferentes alelos de esta proteína, éstos son co
múnmente agrupados en el alelo E2 (que incluye Jos 
fenotipos 4/2, 3/2 y 2/2), el grupo del alelo E3 (que 
incluye el fenotipo 3/3) y el grupo del alelo E4 
(que incluye Jos fenotipos 4/ 4 y 4/3). 

DISTIUBUCIÓN DE lAS VARIANTES DE 
APOE EN DISTINfAS POBIACIONES 

Debido a la influencia que tienen los diferentes 
fenotipos de apoE en Jos niveles de Jípidos y sus rela
ciones con enfermedades como Ja aterosclerosis, se 
ha analizado la distribución de sus frecuencias en di
versas poblaciones""" (Tablas 11y111). Los datos re
portados a Ja fecha establecen que el alelo más fre
cuente en todas las poblaciones estudiadas es el E3 y 
por tanto el fenotipo más común es el E3/3; sin em
bargo, Ja frecuencia tanto del alelo como del fenotipo 
varía según la población estudiada. Existe una mayor 
diferencia en las frecuencias de los alelos E2 y E4 así 
como en los fenotipos en los cuales están incluidos 
dichos alelos los cuales varían importantemente en 
los distintos grupos étnicos estudiados_ Los individuos 
caucásicos en general presentan una frecuencia más 
alta de E2, mientras que las poblaciones africanas pre-

Tabl11 ll 
Distribución de los alelos de la upo E en diversas poblaciones 

ApoE2 

País Población N Referencias 
México Indígenas n - 75 Datos pcrsun. o 

Maza leeos 
México Mestizos 11 - 89 Datos pcrson. 0.5 
México Indígenas n - 135 l(amboh, 1991 o 

Mayas 
U.S.A. Mex·Amcric n • 210 Haffner, 1996 2.3 
Brasil Indígenas 11 - 96 Crews, 1993 o 

Yanomaml 
Ecuador Indígenas n - 91 Scacchi, 1997 o 

Cayapa 
Groenlandia Aborígenes n - 100 Gerdcs, 1996 2.5 

Nuuk 
Groenlandia Aborígenes n • 78 Gerdes, 1996 o 

Ammassallk 
Nueva Guinea• Aborígenes n • llO Kamboh, 1990 14.6 

Papua 
USA Caucásicos 11 - 117 Mastana, 1998 14.0 
Finlandia Caucásicos 11 - 151 llallman, 1991 4.3 
Israel Caucásicos 11 - 27 Mastana. 1998 16.6 
Grecia Caucásicos n - 335 Cariolou, 1995 5.3 
España Caucásicos 11 - 226 Gcné,1997 6.4 
Italia• Caucásicos n - 209 Corbo, 1995 6.2 
China• Orientales n • 95 H11tl11111n, 1991 5.3 
Japón Orientales 11 - 333 llall1111111, 1991 4.2 
Nigeria• Negroides 11 - 365 Ilatlm:m, 1991 2.7 

• En cst:1s poblaciones no se reportan los fenotipos 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Alelos 

ApoE3 ApoE4 

Frecuencia % 

90.0 !O.O 

91.0 8.4 
91.l 8.9 

90.4 7.1 
84.3 15.6 

72.0 28.0 

79.0 18.5 

76.9. 23.1 

48.6 36.8 

74.0 12.0 
79.1 16.5 
66.6 16.6 
87.6 7.0 
81.0 12.6 
86.i 7.2 
88.3 6.4 
86.3 9.4 
67.7 29.6 

VOi. m1 JULIO-AGOSTO, 1999 

!~~=~~--====------------------- ----------
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Tabln III 
Distribución de los fenotipos de la apo E en diversas poblaciones 

Pals Población N llefercncia 

México Indfgcnas n. 75 Datos person. 
fvlazatecos 

México Mestizos n • 89 Datos person. 
México lnc.ligenas 11. 135 Kamboh, 1991 

Mayas 
U.S.A. Mex·Americ n • 210 Hnffner, 1996 
Brasil Indígenas 11. 96 Crews, 1993 

Yanomami 
Ecuador lndJgenas 11. 91 Scacchi, 1997 

Groenlandia 
Cayapa 

Aborígenes n • 100 Gcrdes, 1996 
N11uk 

Groenhmdia Aborige11es 11. 78 Gcrdes, 1996 
Amnmssalik 

USA Caucásicos 11. 117 Mastana, 1998 
l•'inlandia Cauc:isicos 11. 151 linllman, 1991 
Israel Cauccisicos n • 27 Mastana, 1998 
Grecia Cauctisicos 11 • 335 Cariolou, 1995 
Es¡mfia Cuuc:ísicos 11. 22fi Gc11é, l!J97 

sen tan una frecuencia alta del alelo E4. Por su parle, 
las poblaciones indígenas anwrkanas estudiadas has
ta la fecha búsicmncnte prPsentan las frecuencias 111ás 
elevadas ele E3 y algunas de• ellas principalmente las 
sudame1icanas presentan también frecuencia alta del 
alelo E4. Los estudios en la población mestiza e indí
gena de México mneslran frecuencias similares de 
los alelos de apoE cuando se comparan entre ellas, sin 
e1nbargo, varían al con1pararse cu11 gru110s caucásicos 
e indígenas de Sudamérica. De manera interesante, 
tocias las poblaciones indígenas americanas incluyen
do las mexicanas no tienen el alelo E2. Dicho alelo 
tampoco existe en poblaciones aborígenes de 
Groenlandia y de Australia, mientras que se ha repor
tado su alla frecuencia l'n poblaciones chinas y en abo
rígenes de Malasia y Nul'Va Guinea. Por su parle la 
frecuencia del alelo E'I l'S alta en poblaciones de 
Groenlandia, Finlandia y en aborígenes de Malasia, 
Nueva Guinea y Auslralia. l'or olro lado, la frecuencia 
de E4 es baja en indígenas mexicanos, así como en 
poblaciones Chinas, Turcas, Italianas, Españolas y 
Griegas. En Europa, se ha reportado un gradiente de 
la frecuencia del alelo E4 al estudiar poblaciones del 
norte y del sur, sucediendo lo contrario con la frecuen
cia del alelo E:t 

IMPLIO\CIONES CUNICAS 

La apolipoproteína E tiene un papel importante como 
determinante de los niveles de lípiclos en el plasma y 

AllCH IN!>"f CAIUllDL ~lliX 

Fenotipos 

Apo 2/2 Apo 2/3 Apo 3/3 Apo ·1/2 Apo 4/3 Apo 4/·I 

Frecuencia % 

o 81.:1 o 17.3 1.3 

1.0 82.0 o 16.9 o 
o 82.2 o 17.7 o 

4.7 81.9 o 12.3 0.9 
o 68.7 o 31.2 o 
o 49.4 o 45.0 3 

62.0 · i.o '30.0 3 

o o 57.6 o 38.4 3.8 

2.0 21.0 55.0 c3.0 !B.O 1.4 
o 7.2 62.2 1.3 26.4 . 2.6 
o 33.3 37.0 o 25.9 3.7 

o.:i 6.9 75.3 0.9 15.0 1.5 
0.3 9.5 76.4 0.6 12.8 0.3 

se ha relacionado con daño al miocardio. Como ya se 
mencionó, tiene tres alelos comunes que codifican 
para tres isoformas E2, E3 y E4. La combinación de 
estos tres alelos da por resultado los seis fenotipos, 
entre los que están tres homocigotos E2/2, E3/3 y 
E4/4 y tres heterocigolos E3/2, E4/3 y E4/2. 

La presencia de alguno de los alelos mencionados 
se ha asociado con alternciones en los niveles de hpidos 
y en el riesgo de adquirir alguna enfermedad 
cardiovascular. Por ejemplo, el alelo E2 muestra defi
ciencia de unión con su receptor y se asocia con nive
les bajos de colesterol total y con el desarrollo de 
hiperlipoproteinemia tipo 111.""1 La presencia ele di
cho alelo conlleva disminución de los niveles de 
colcslerol ybetalipoproteína. Por otro lacio, el alelo E4 
si bien presenta unión nonnal con su receptor, se aso
cia también con concentración elevada de colesterol 
tola) y de LDL en el plasma, lo que a su vez también 
esla asociado con incremento en el riesgo de daño 
coronario."'"".,. Se ha reportado una alla frecuencia 
del alelo E4 en pacientes con enfermedad coronaria e 
infarto al miocardio en algunas poblaciones estudia
das. De la misma manera, los individuos que presen
tan este alelo tienen una frecuencia mayor de calcifica
ciún aórtica que los que presentan cualquiera ele las 
otras dos variantes (E2 o E3).~· Por otro lado, la pre
sencia de ciertos fenotipos como E~/4 y E.J/3 se aso
cia con un incremento en los niveles de coleslerol
LDL, mientras que dichos niveles estün disminuidos 
en individuos con los fenotipos E3/2 y E2/2. Final· 
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mente, parece existir un gradiente de asociación de 
los fenotipos E3/4, E3/3 y E3/2 con la presencia 
de lesiones ateroscleróticas en algunas poblaciones, 
siendo la más fuerte con el fenotipo E3/4.~,'"' 

Los individuos con fenotipusconsicleraclos del gru
po E4 (E4/ 4 y E4/3) presentan una mayor eficacia en 
la absorción ele coleslerol y por tanto, disminuyen la 
síntesis ele coleslerol y la remoción de LDL en apo
B.37'19 Debido a que exislen diferencias importantes 
en Ja afinidad de unión de apo-E4 (alta afinidad) y apo
E2 (baja afinidad) hacia los receptores LDL,"' la fn.~ 
cuenda en el aclaramiento postpranclial de las 
Jipoproteínas remanentes es baja en sujetos con el 
fenotipo apoE2/2 y altas en sujetos con fenotipo 
apoE4/,l.rn Además, los sujetos con fenotipo E4 fre
cuentemente responden mejor a las modificaciones 
en Ja cliela con colesterol y contenidos grasos que los 
individuos con fenotipo E2.""' Lo ante1iorsugiere que la 
apo E también está involucrada en modificaciones mL~ 
tabólicas y hemoclirnimicas relacionadas con la dieta. 

A través ele esl u dios epiclemioltigicus se ha demos
trado que la incidencia ele daño en arterias coronarias 
está inversamente rclacimwclo con la concentración 
de lipoprotdnas de alla densidad en el plasma 
(HDL)."··'" Se piensa que las HDL inhiben la 
aterogénesis debido a que promueven un exceso en 
el flujo de l'ulcsterul desde Jos maerófogos cargados 
de lípidos',.; y mediante el transporte del exceso de 
colesterol desde el plasma hacia el hígado por 1111:1 
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excreción eventual en la bilis (proceso referido como 
transporte de colesterol inverso)."·'" Las HDL tam
bién intervienen en otras funciones anti-aterogénicas 
como es el aclaramiento plas1mítico de lipoproteínas 
ricas en triglicériclos (TLR) .'"inhibición en la oxida
ción de lipoproteínas de baja densidad (LDL)'"' y la 
inhibición en Ja expresión ele células de adhesión 
enclotelial. 

L1 participación de los fenotipos de apoE en la sus
ceptibilidad a diversas enfermedades como el infarto 
al miocardio y enfermedades coronarias ha siclo eva
luacla en diversas poblaciones utilizando grupos con
trol del mismo origen étnico'''"' (Tablas /Vy V). Di
chos elatos muestran que el porcentaje de pacientes 
con problemas carcliovasculares que muestran el 
fenotipo E4/4 es igual o excede la proporción obser
vada en los sujetos conlrol. Similarmente, el fenotipo 
E3/4 es m:ís comtín en los pacil·ntes que en los con
troles. Sin embargo, no se han observado diferencias 
significativas en cuanto a la frecuencia de los fenotipos 
E2/2 o E2/3 al comparar los pacientes con los sujetos 
control. 

CONCLUSIONES 

Los estudios en clivers¡¡s poblaciones establecen que 
la frecuencia tanto de los alelos como ele los fenotipos 
ele apoE varia considemblemente, principalmente en 
lo que se refiere a Jos alelos E2 y E4. Ambos parecen 

Tabla IV 
Distribución de los fenotipos de apo-E en pacientes masculinos con IM o EIC y 

su comparación con sujetos control 

Casosn Fenotipo apo E,% 
Referencia Enfcnncclad controles n apo2/2 apo2/3 apo3/3 apo3/·I apo2/4 

Cumming 1984 lM 194 o 7.2 SS.2 4.6 30.4 
400· o.s 12.7 S8.3 2.7 24.8 

Lenzen 1986 -''- lM 470 0.2 8.9 63.2 1.8 23.9 
624 1.2 10.7 63 3.2 19.9 

Eto 1989 EIC SS 1.8 10.9 S2.7 o 30.9 
S76º 0.3 6.1 71.9 0.7 19.3 

Yanmmuru 1990 EIC 156 1.3 7.7 70.S 0.6 lS.4 

Eichner 1993 
2os· o.s 11.6 68.3 1.0 17.8 

EIC l\lncrle 206 o.s 11.7 S3.4 1.9 29.6 
olM 412• o.s 8.S 67.0 1.0 20.6 

'Li1c 1994 IM S74 o.s 9.4 61.3 2.•I 23.2 
680 0.9 13.S 62.9 2.1 18.S 

Wilson 1994 EIC 14S 1.4 lS.2 S2.4 2.8 23.4 
·- 889 0.6 13.S 62.2 2.1 IV.O 

Stengard 199S_ EIC l\IÍ1crle 28 o 3.6 S7.1 7.1 28.6 
269 o S.6 69.5 l.S 22.7 

Stcngard 199S EIC Mücrte 43 o 2.3 ·11.8 7.0 48.8 
326 o 8.9 58.9 4.U 28.2 

apo4/4 

2.6 
1.0 
2.1 
2.1 
3.6 
1.7 
4.S 
1.0 
2.9 
2.4 
3.1 
2.1 
4.8 
2.6 
3.6 
0.7 
o 
o 

F'enOtlpo~ ele la apo~~~ EIC _e 11\.1 en hombres. " El sexo de los sujt•lus control no fue es1•ecificado, y c..•1 mismo grupo control fue 
utiliwdo- Para la comp;:iradóri' ~e EIC entre hombres y mujeres. lf\1: Iufürlo ni mioc;:1nliu, EIC: Enforml'dacl isquémica coronnria. 
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Tabla V 
Distribución de los fenotipos de 111 apo·E en pacientes femeninos con IM o EIC, y 

su comparación con sujetos de control 

Referencia Enfermedad Casosn Fenotipo apoE,% 
controles n apo2/2 apo2/3 apo3/3 apo3/4 apo2/4 apo4/4 

Ulermann 1984 IM 523 1.3 13.0 63.7 2.1 17.6 2.3 
1031 1.0 12.0 59.8 1.5 22.9 2.8 

Cumming 1984 IM 45 o.o 8.9 46.7 2.2 40.0 2.2 
400 0.4 12.7 58.4 2.7 24.7 1.1 

Elo 1989 EIC 54 1.9 13.0 55.G 1.9 27.8 o.o 
576 0.3 6.1 71.9 0.7 19.3 1.7 

Yamamura 1990 EIC 38 o.o o.o 63.2 2.6 26.2 7.9 
208 0.5 11.5 68.3 1.0 17.8 1.0 

Wilson 199·1 EIC -14 o.o 11.4 56.8 u.o 27.3 4.5 
872 0.3 13.9 63.5 1.1 18.1 3.0 

Fenolipos de la apo-E, EIC e IM en mujeres y en donde el sexo no fue especificado. IM: Infarto al miocardio 
EIC: Enfermedad isquémica coronaria. 

ser los m;ís importantes en cuanto a la asociación con 
los niveles de lípidos y su asociación con el riesgo de 
enfennedades cardiovasculares. Los sujetos portado
res del alelo E4 tienen mayor riesgo para desarrollar 
enfermedad coronaria y también enfermedad de 
Alzheimer, mientras que el fenotipo E2/2 se asocia 
con hiperlipidemia tipo 111. En varios paises, la presen
cia del alelo E4 sigue un gradiente geogrütico de m~uer
do a la frecuencia de enfermeelades cardiovasculares, 
tal es el caso del continente europeo donele la mayor 
frecuencia de la enfennedad en el norte correlaciona 
con la alta frecuencia elcl alelo E4, sucediendo lo con
trario en las poblaciones meeliterrüneas. I~1s poblacio
nes china y japonesa tradicionalmente present;m baja 
prevalencia de enfermedades coronarias lo cual pare
ce correlacionar con la baja frecuencia del alelo E4 
que presentan. Por lo contrario, los reportes de alta 
frecuencia ele dicho alelo en la población ele Finlandia 
sugieren que este alelo podría estar contribuyendo a 
la alta prevalencia ele enfcrmeelades coronarias en esta 
población. Los elatos reportados en poblaciones mes
tizas e indígenas de México (Mayas y Mazatecos) es
tablecen también una baja frecuencia del alelo E4 con 
frecuencias similares a las reportadas en poblaciones 
orientales. Esta baja frecuencia podría correlacionar 
con la baja prevalencia ele enfermedades coronarias 

en estas poblaciones comparadas con las poblaciones 
europeas. El mecanismo por el cual el alelo E4 puede 
incrementar el riesgo ele enfermedad coronaria no esta 
bien eletinido, sin embargo, en el modelo experimen
tal de ratones transgénicos con deficiencia ele apoE. 
éstos tienden a desarrollar niveles altos de 
lipoproteínas remanentes y lesiones arteriales. Por 
otro lacio, cepas murinas con sobreexpresión ele apoE 
muestran incremento en el aclaramiento de partículas 
que contiene apoB, además de reducidos niveles ele 
colesterol y triglicéridos en plasma. Algunos estudios 
clínicos han mostrado que los niveles de apoE tienden 
a ser más altos en individuos con el alelo E2, intem1c
elios en aquéllos con E3 y bajos en aquéllos con E4. 
Todas estas variaciones por tanto pueden de alguna 
forma condicionar el desarrollo ele enfermedad 
cardiovascular en los portadores de alguno de los 
alelos descritos. Debido a la importancia que tienen 
las variantes ele apoE en la susceptibilidad al desa
rrollo ele enfermedades y puesto que las frecuen
cias ele dicha apolipoproteina varían de una pobla
ción a otra, es importante estudiar dicho 
polimorfismo en la población mexicana con el fin de 
relacionar la frecuencia de apoE con ciertas enfer· 
medacles, principalmente carcliovasculares que ocu
rren en nuestra población. 
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Abstraer Apolipoprolein E (APOE) genotypes were determined in 75 
Mazatecan Indians and 83 Mexican mestizos. APOE allele and genotype 
frequencies in Mazatecans and mestizos were similar, with high frequen
cies of the APOE*3 allele (0.900 and 0.915, respectively) and the EJ/3 
genotype (0.813 and 0.831, respective!y) and an absence in both samples 
of the APOE*2 allele. Our data are similar to those previously described 
for Mexican-American and Mayan populations, which show the highest 
frequency worldwide of the APOE*3 allele and the E3/3 genotype. Ma
zatecans and mestizos also show a decreased frequency of the APOE*4 
allele when compared to other Amerindian groups. The absence of the 
APOE*2 al!ele has also been reponed in other Amerindian groups such 
as Mayans and Cayapa, whereas in Caucasians the average frequency of 
this al!ele is about 8%. Our data are in agreement with previous repons 
showing absence of lhe APOE*2 allele in Native American groups. These 
findings suggest that the APOE*2 allele was absent in humans from 
nonhem Asia who settled in the Arctic and populated the American 
continent. 

The gene tic variation at the APOE Iocus in human populations is an importan! 
determinan! of plasma lipid levels and relative risk for atherosclerosis. On 
average, individuals with genotypes E414 or 413 have higher total serum and 
LDL-cholesterol concentrations (Dallongeville et al. 1992), than those with 
APOE 313, 312, or 2/2 genotypes (Ehnholm et al. 1986). Severa! studies have 
shown that individuals with APOE*4 allele are at high risk for developing 
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coronary heart disease (CHO) (Tiret et al. 1994) and Alzheimer's disease 
(Poirier et al. 1993). The latter data suggest an importan! relationship between 
APOE alleles and the genelic susceptibility to develop cardiovasculardisease. 
In order to prove this relalionship, it is importan! to know the distribution of 
these alleles in different populations. In an effo11 to define genetic admixture 
in Mexican mestizos, this ethnic group has been characterized by using ge
netic markers from severa! chromosomes. Results from these studies have 
shown a proportion of 56% lndian genes, 40% Caucasian genes, and 4% black 
genes (Lisker et al. 1990). The aim of the present work was to study the 
distribution of APOE alleles in the Mexican population. 

Materials and Methods 

A panel of 83 unrelated Mexican mestizo individuals living in Mexico 
City were studied (40 meo and 43 women, 20 to 50 years of age). None ofthese 
individuals was known to suffer any disease. Jndividuals were asked about their 
birthplace as well as that of their parents and maternal and paterna! grandpar
ents. \Ve considered as Mexican mestizos only those who fortwo generations, 
including their own, had been born in Mexico. A Mexican mestizo is defined 
as so me; ne bom in .Mexico who is a descendant of the original autochthonous 
inhabitants of the region and of individuals, mainly Spaniards of Caucasian 
and/or black origin, who carne to America during the 16th century. 

For comparison, a sample of 75 unrelated individuals (35 men and 40 
women, 17 to 60 years of age) from the Mazatecan ethnic group, living in 
Huautla de Jimenez and San Mateo Yoloxochitl villages in the Mexican state 
of Oaxaca, was included in the study. lndividuals were asked about their 
bi11hplace as well as that of their parents and maternal and paternal grand
parents. The Mazatecans, who inhabit the north of Oaxaca and sorne areas of 
the state of Veracruz. are linguistically classified within the Olmeca
Otomangue group, Otomiano-l'vlixteco subgroup, and Popoloca family (Swa
desh 1959). Currently, there are 100,000 individuals who belong to this ethnic 
group; 66.25'7o are bilingual and 33.75% are monolingual (data obtained from 
the Instituto Nacional Indigenista, México). 

In order to obtain the sequence thac includes the two polymorphic sites 
(112 and 158 residues), primers F4: 5'-ACAGAATTCGCCCCGGCC 
TGGTACAC-3' and F6: 5'-TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA-3' 
(described by Emi et al. l 988i were used to amplify genomic DNA by using 
polymerase chain reaction (PCR). PCR-amplified products were cleaved with 
fllwl (GIBCO-BRL), using 1 unit of enzyme for 17 µL of the amplified 
product and were incubated for 3 hours at 37°C. The fragments obtained were 
detecced by electrophoresis in an 8% polyacrylamide nondenaturing gel and 
stained with ethidium bromide. 

APOE Polymorphism ill Mexico 1911 

Table l'. ' Distribution oí APOE Allele and Genotype Frequencies in the Mazatecan and 
Mexican Mestizo Populations 

Maz.atecan Mtxicm1 Mt'sti:o 
(n = 75) (n = 83) 

APOEAll<i< All<i< Fuquency Allele Freq11enq 

•2 o 0.000 o 0.000 
•3 t35 0.900 t52 0.9t5 
'4 15 O.too 14 0.084 

APOE Genot¡p• n Genorype Frequ<ncy G•not¡pe Frequency 

EJIJ 6t 0.Bt3 69 ll.R3t 
E4/J 13 0.173 14 O.t68 
E4/4 I· 0.013 o 0.000 

Nott: Allcle arid gcnotype frcqucncics of APOE variants wcre obrained by dircct counting. Hardy
Weinbcrg cquilibñum wos tcsted using the Arlequin software program. 

Results and Discussion 

The distribution of APOE allele and genNype frequencies is shown in 
Table l. In both samples the observed and expected frequencies are in Hardy
Weinberg equilibrium. Only cwo alleles, APOE*3 and APGE*4, were de
tected in both samples. For Mazatecans the frequency of APOE*3 was 0.900 
and of APOE*4 it was 0.100; for Mexican mestizos the frequency of APOE*3 
was 0.915 and of APOE*4 it was 0.084. Genocype E3/3 was the one found 
most frequently in both samples studied, with frequencies of0.813 and 0.83 l 
in Mazatecans and mestizos, respectively. Frequencies ofthe other genotypes 
were E4/3 = 0.173 and E4/4 = 0.013 in Mazatecans, and E413 = 0.!68 in 
Mexican mestizos. The two samples thus bear similar frequencies, except for 
the E4/4 genotype, which is absent in Mexican mestizos. 

APOE allele frequencies in Mazatecans and Mexican mestizos show 
important differences when compared to those reponed in other populations, 
but not when compared to the Mexican-American population (Table 2). The 
APOE*2 allele is absenc in both Mexican samples, as ic is in ocher lndian 
ethnic groups such as Mayans, Yanomami, and Cayapa. This difference is 
scatistically significanc when comparing MeX:Can mestizos or Mazatecans to 
a Caucasian population (p < 0.05). Mazatecans and Mexican mestizos, to
gether with Mayans and Mexican-Americans, are the populations with the 
highest frequency of allele APOE*3 (>90%). Statistical analysis showed an 
increased frequency of this allele in both Mazatecan and Mexican mestizos 
when compared to Cayapa, Nuuk, Ammassalik, and Caucasian populations 
(p < 0.05). On the other hand, allele APOE*4 showed a decreased frequency 
in Mazatecans and Mexican mestizos when compared co that in Cayapa and 
Ammassalik populations (p < 0.05). 
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Toble 2. APOE Allele Frequencies in Vañous Populations lncluding the Mazatecan and 
the Mexican Mestizo 

Alltlt Frtq11tncits 

Popula1ion '2 •] '4 Referenu 

Mazatecans (Mcxico) 75 o.o· 0.900• 0.100" Prcsent study 

Mesdzos (Mexico) 83 O.O' D.915' 0.084' Prcsent s1udy 

Mayans (Mcxico) JJS o.o 0.911 0.089 Kamboh el al. 1991 
Mcxican·Amcricans (USA) 2IO 0.023 0.904 0.071 Haffncr ctal. 1996 
C:1ucasfo.ns (USA) 117 0.140 0.740 0.120 Brcslow et al. 1982 
Yanomami (Brazil) 96 o.o 0.843 0.156 Crcws el al. 1993 
Cayapa (Ecuador) 91 o.o 0.720 0.280 Scacchi et al. 1997 

Nuuk (Grccnland) :oo 0.02S 0.790 0.18S Gcrdcs el al. 1996 

Ammassalik (Grecnland) 78 o.o 0.769 0.231 Gcrdcs et al. 1996 

Note: The dimibutioru of ó!llele frequencics ob1:1ined in our popul•llions (M:mttecan lndians and 
M"ican mestizos) ~·ere comparcd 10 those previously dcscribcd in olher populations (Cau· 
casian, American fndians, and Grccnfand groups) using lhc chi·squarc tesr; the p·\-alues were 
correct<d for lhe number of comparisons perforrned (pC). 

a. Decreased frequency whcn comp:i.rcd 10 Caucasian population (pC<0.05). 
b. fncn:ased frcquency when comp;in:d 10 Cay;ipa, Nuuk, Ammassalik. and Cauca.sfan populJtions 

lpC<O.OS). 
c. Decre.ascd frequency when compared ro Cayapa :md Ammassalik populadons (pC<0.05). 

In se\•eral populations, polymorphism in the APOE genotype is asso
ciated with an increase in cardiovascular risk and in serum lipid and lipopro
iein values. Thus. 1he APOE*4 allele is associated with increased Jevels of 
101al cholesierol and betalipoprotein (Boerwinkle et al. 1989), whereas mosl 
patients with type Jll hyperlipoproteinemia are E2 homozygous (Breslow el 
al. 1982). These associa1ions are well known in Caucasian populations in 
which high frequencies of E2 and E4 variams associaied with 1he disease are 
shown (Mas1ana et al. 1998). Data on these variants in other populations such 
as Indians and mestizos are unknown. 

Results of the present study show that the two Mexican populations 
have similar allele and genotype frequency distributions, wilh high frequen
cies of the APOE*3 and EJ/3 genotype (Table J). However, they show im
ponant differcnces when compared to other populations, mainly with those 
of Caucasian origin (Table 2). 

In 1984, Dr. Craig Hanis and his collcagues defined a constcllation of 
metabolic disorders in Mexican-Americans, which they described as the New 
World Syndrome (Weiss et al. 1984). This syndrome includes central obesity, 
diabetes mellitus, disordered bile acid metabolism, choleslerol gall stones, 
and gall bladder carcinoma. The risk for devcloping New World Syndrome 
appears to be directly related to tite percentage of Amerindian genes ".arried 
by the individual. However, the risk for developing cardiovascular d1sease, 

APOE Polymorphism in Mexico 1979 

including atherosclerosis, is lower in Mexican-Americans, in spite of dala 
that show serum triglyceride concentrations to be slightly higher in this popu
lation than in Caucasians at any age (Mitchell et al. 1990). These dala havc 
led sorne investigators to postulate that Mexican-Americans may be relatively 
protec1ed against developing cardiovascular diseases due to 1heir genetic 
background. The imponant relationship between the APOE polymorphism 
and plasma lipid levels and LDL-choles1erol concentrations suggests that this 
gene could be pan of the genetíc background conferring protection to Mex
ican populations. 

Our data, which are similar to 1hose previously described in Me.xican
American populations (Haffner et al. 1996), agree with this hypothesis. \Vhen 
compared Jo Caucasian populatíons, Mexícan lndíans and mestizos show a 
decrcased frequency of APOE*2 and APOE*4, two variants that have been 
associated with atherosclerosis and hyperlipidemia, and consequem risk of 
developing CHO, in Caucasian populations (Tiret et al. 1994: Breslow et al. 
1982). The frequency of the APOE*4 variant in Mexican populations is 
among Jhe lowest, next only to that in Asian populations (Hallman et al. 
1991), a frequency that may be correlated with a less frequem occurrence of 
cardiovascular disease in these populations as compared to that in Europeans 
(Utermann 1987). The Chinese and Japanese, two populations with Iow rates 
ofCHD, have been shown to have the lowest frequency of APOE*4 (Hall man 
et al. 1991 ). Conversely, the Finos ha ve a high frequency of this allele, leading 
to speculation that APOE*4 contributes to the increased prevalence of CHO 
in this population (Sing et al. 1989). This allele is also frequent in other 
populations such as sub-Saharan Africans and Aborigines from Oce:mia: 
however, the prevalence of CHO in these popularions is unknown. 

Our data are in agreement with previous reports (Crews et al. 1993) 
showing an absence of APOE*2 in Native American groups, which sugge~ts 
that APOE*2 was absent in humans from nonhem Asia who set1led in the 
Arctic and populated the Americas (Cavalli-Sforza et al. 1994). The low fre· 
quency of the APOE*4 allele, together wi1h the absence of the APOE*2 allele 
in the Amerindian populations, could be pan of the genetic background rhat 
conferred protection to these populations against developing cardiovascular 
disease. Addilional studies altempting to correlate APOE polymorphism with 
plasma lipid profiles in a Jarge number of individuals would be helpful in 
establishing lhe true significance of this polymorphism in tite Me.xic<1n 
population. 
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TESIS CON 
FALL~ DE ORIGEN 

Injlue11ce 11/ 1l1e Apolip11prntei11 E l'o/ymorpliism on Plasma 
Upoproteins in a Mexica11 1'11p11/atio11 

IUCAIUJO GAMUOA.' 'GILllElffO VAllloAS·ALARCÓN,11 AlllA MWINA·llRRUllA.' 
f;IJll.IJ'RMO C'ARIJOSO·SALl>AÑA.' e;¡ IAl>All'l'I: lll:l!NÁNl>F.Z·l'ACllF.CO.' 
JI 1sf' l.AMOIV\.( ~INZÁl.I:/.' ANI> f"ARl.OS l~>SAl>AS·ROMl:RO' 

M1.11mr1 Thc inllucncc ní n1~1lipupm1ci11 F. IAl'Ol:"J gcnolypcs un plas-
111;1 lipic.J lc\·cls was c.Jc1cr111incd in 27H MeAican imJiviJuals. 111c musl frc~ 
~ucnl gcnutypc wa• H.11.l IKll.5'1-J li>lluwcd hy li.114 ( 12.5%). /:"2/J (5.0%), 
G/4 ll.4'J·). ami /:'~/4 (11.J'X•). Our d;i¡;i ;ore simil;1r lu thusc prcviously de- . 
\l'rihcJ for Mc.1.ic111-J\111crirm1 ;uul 1\meril·:tn lmfüm pop11l111i11ns. which 
sh11w 1hc hi~hcsl frc1¡ucncy w111hlwitk 11l 1hc A/'111:'.I Jnd 1IÍc cJ/J gcno-
1ype. Cump:trcJ In kmalc c;1rrin!i nr thc /:J/3 gcuulypC'. Wllllll"O wilh lhc 
LV..S J!Cnutypc prc~cnh:J innc:1~ccl low-Jcn~ily lip11pn•tcin 1..·tmlc~1crnl (117 
± :!8.0 111~/lll. \'S. I J4.0 ± .11.7 111¡.!11!1 •• ¡1 < 0.115 t. ítnll tnlal d1111':i::ti·nll f 179.4 
:t .1.1.4 111~/tlL \•s. 197.:'i: .\;í..t mj!/111 .• p < fl.01 ). A.hu. wc Jch'.'clcd incrca"'cd 
l11J~h·1lcmi1y li¡lt1p111lt·111 l'1111rrnl1;1ti1111\ in wumc..·n wi1h 1h~ fl/J ¡:cnulypc 
f 5.\.7 i ICJ.!i ln[!All .) whi:n rn111p;irr1I In wmncn with 1hc 1~·3¡3 gcnntypc (45.2 
± 12.0 111~/JI.) I ¡• < ll.11.121. Our 1l;1l;i su~~c'I 1ha1 gcnrlic varinliun al lhc 
1tl'OI:" loi.:us in llu.· f\kxic..·;111 (l11pula1i1111 is ;i ~cnclk fadur that inl1ucnc~c¡ 
11fa•m1:t lipi1I IC'\'Cli::. 111h; dkcr wa~ uh,.crwJ unly i11 thc fl"m:tlc population. 
J\tl1lili1111al ~lutlit:s ;111l·111plint! 111 c111rd;1h! /1/'0J; pnly1no1phi~111 with pfa1,;m:i 
lipiJ prolilc in a forgc nu111hcr 111 in1liv1.l11al> w1111IJ he hclpíul in cslahlishing 
thc lmc !<ii,;nilicancc ••f this fl'1ly11111rphiM11 in 1hc f\1cx.ican fl'lpUlalitin. 

Apolipoprnll'in E (APOE, prnlcin: .1/'0/:: gene) is a nom1al conslilucnl uf vcry 
l11w-1lcn,i1y lip11pru1cin (VLl>L) ami hi~h·Jcn,ily lipoprulcin !llOL) (Mahalcy et 
:ol. 11/XXJ. "11"· cnwJini;. ~ene í11r M'UI:' has Uuw cumrnnn alldc~ CRall el al. 
JIJX2>. Al'OP1. Al'IJl:"J. :md ,\/'OP./. lñc•c allclcs. inhcrilcd codominanlly, 
~ivc 1i'c111 six mnunnn gcnulypc' IJ\/'01:' 2/2, .111, 414, 213, 214, and Y4) (Ulcr
mann d al. 11177). Sluuics in scvcral pnpulalion' havc shuwn 1hal APOE allclc 
dislrihulinn can diffcr :11111111~ g11111ps IMaslnna el al. 199H), anu lhal lhc polymor
phism 111;1y havc an impnrt;inl cffccl un plasma Jipiu lcvds in lhc.~c popula1ions 
( J>arl <"I al. l 91J7). lsulurms ni' Al'OP; ;md rclalcd gcnulypcs úilTcr in lcrms oí thcir 

11111 11111!111'11111111 hy ll11 :i11lo1 li.:1111hu.i ,111111;111"1·1111 V.11~o1 .. ·Al.m1lt1 "c1¡11..J ;i1kl 1111· •'fdt1 ur •u1holf\!1ir j\ 

~-- . 0
1'11\"i"l'ttY :i•kl 1 J1olun1111ilnn 1 "'l"'11h11o·uh. hN1t111u N:ii·i•'ll4l 1li• l ';a11l111l11,:1;1 -1J!n_.- i11( ·1i~'''1," M1~\in1. 

or ... t..k\ku 

/1111111111 /l11•/ot~1; 1 Jt·u·mhn •1Ull. \'. 71, 111.1. ''· l'I'· K.l"i H·I ·'· 

1 ··1•yu,i:h1 i. 1 ,:tllf W:i~ lk' \lalt• l 1nn.-1\ÍI)' l'u"'· l l\·1t1•il. Mft IHf.t11 ·IH:'lll • I lfrl 

KE\' \\'1 llllJS. ·"' 11.11• niu 11 l'IN I~ 1•11.\Wllll'lllSM. ~11"""'· Al.IH JS,ta'J'llln'l'I\ 

102_ 



X.1(1/(;AMllll.\ l'I Al. 

inllucnn· 11n rdl "u fon· ll'ú'plur (,\/'I I/' :11111 M'I/ l//l,rcccJ~nrsJ hindin¡~ :11111 c:1· 
1aholi!-.m uf A/'t J//.ro11l;1inin,; lipoprordns ;11111 intc!r>IÍnal ahsor~ion of _Jidm)' 

d111ble1nl. 1111·rha1oi'111' lhal li~dy ~11vn11 1·:ori;1lin11' in 'crnm hpnpml<'lll rn1.1 
n.•111r:11i1111' 1 l .:nMtll l'l ;11. ~flOU). In lln• p11p11f;11i1111 al lar!!L". irn:!\pcclh•l' uf )!l'lll'ln: 

hackgmund ;11111 ,·nvirnnml'lll, llll· J\/'111:'2 allck ¡, ª'"1dalcd wi1h lower ami lhe 
¡\/'01:"'./ alkk wi1h higher lnlal ch11b1,·rnl. lnw·dcn,ily li1~1prn1ci11 <LD~J chn
kslcml. ;iml J\/'(}/I "'""" 1ha11 b lhc M'OP.I :1llcle (13oer el al. 1997). h1rther. 
hulh ¡\/'<IP2 ;uul ¡\/'llP./ alkb ;ore f111111d In he assneialed wilh high 1riglye
crilh: lcvds ¡11 ~11mc hut 1101 ;111~tmlic'1Dallnnµl'\'Ílk el al. 1992; Ooudn·mr L'l ;il. 
J IJIJ') J. /\s murh ª' J<,'.{. uf U1c ge111·1ic \'ari:mn· uf l.DI. dmlcslcml (X'ho uf lnlal 
\':ui;mn·J r:m lll' ;1rn11111h·1I 1'111 hv thr ;\/'< Jf l1•l't1\. ;1l'1m11ih111h11111nM11p;1~wtl hy 
;111y nth.-r ~l"llL' in lh•· ~1·111·1al puj111Ja1in11 tl~n""' el al. 201Hll. . 

t\/•t Jf;"-t.I ¡, lhl· 11 111,1 n11111111111 '1/'t JI:. :1lkll· wilh :1 phcnnlypc pn:v:1h.·11l"l' 111 

117•.:. 1 11 ~7•.;.1~l:1'l:111a el :ol. l<NXI. The ¡\/'IJJ:•./ alkk hc11111·11ey is ahnul l·l'ilo in 
(IS mm .Jlj,p:mir ( ';111r:a,i;111\ ;uul llJ'J, in l IS lli\p;mil·s. hui it Í~'\ l·on~i1kr:ihly 

hi~hi·r in i\lril':lll i\111e1ir:111' 1!~'i·I 1Ma,1:111a 1·1 al. l'l'!XJ. !º ( :011e:"1ans.. lh1· 
¡\/'( 11:'2 ;1lkl1• ¡, 11h,e1 l'l'll in w• (11 11 •;¡.ni 1111· lh•pnl\1111111; 111 Nnl'lh /\ml'nean 
lntlians il j\ pll'\l'lll in 1 J1';;.: :mll in Mc!i.o :uul Soulh J\mcric:.m J\mcrindi;m\, Mu:I~ 
;is M;1yans ( Kamhnh rl al. l IJIJ 1 l. Manlerans ({iamhu:1 el ;d. 20!Kl). Y;1110111a1111 
(('rcw' L'I al. l'Jl!.IJ. and ( 'ayapa t!k;rechi el al. llJlJ7J. il is cumplclcly :ol>S.col. 

lli·L"anw uf 1h1· ,;~oilir:ml i1npaL"I uf illl• 1\1'(}/; poly11111rphis111 un lo¡~rpm 
1dn lipid k\'l'I' ;uul º' hdl'lllJ.!l'lll'Ull\ di\t1ihu1i1111 :unc•nJ! popul:11i1111s .. lhi\ \ll~dy 
,1111~h! 1111h'le1111ine ~e111· lo1·11n,·11ri1'' li11 M'I//;' ;1llck' :1111l lhc1r l'""1hl<· clln·t 
011 lhl· lipitl p111lilc ín :i \;1111pll' of f\kxic.."o ( 'ity"s pupulaliun. 

Matcrials :111d Mclhods 

Sludy Suhjel'fs. S;1111pb wer<' uhlaincd fr111111hc pcrsunncl uf puhlic :oml pri· 
\'ali' '""""I' in Mi'.\Írn ( "itv. ¡\ 1111al uf ~7X i111livi1hoals !21Kl womcn :n1117X menJ 
wl111 a~ll'L'1l l11 pa11iripa11· in lh1· 'lluly \l'L'lc inchuled liir ;malysis. Vcnnus hlond 
wa' culll'c.."fl'1I :1lll'I \t1hil'l'I\ hml 1';1\ll'tl u\'l'lllil!hl :uul h:1d llt:cn in ;1 sillin!! pu~i1ion 
fnr 15111 W mio. lki~hl. ll'l'i~hl. wai,1. ami hip eir«umlcrcnecs wcrc mca'1ired. 
:tml hndy 111:1'\ intk.\ (Wl°iJ!hl in kilo,gr:nns di\'Ídcd hy hcighl in mclcrs ~t¡u:1n·tB 
\\'il\l':1ll'l1J;11nl. 

'i\l,'OE mu/ U¡•id lswls in Mr.fit'1111s / 837 

1. J •;; .• O.Ir%, :11111 1.1 %: in11·1--:1'sav ( ·v fo;: TC. TG. :ind 1 IDL·C wcrc 3.1%.2.6%, 
;nul .~.cJ'ih. rc~rlcl·livcly;. . . ~ j ...... -'. -"'1:·. ·, 

'' ·~ .<·i',:-_;;. 
l'('I( Am(llifin11iul1. Ín' 1Írd1·;·h; nh1;1in; (11/~c11ucnec !ha! includcs.·lhc two 
1111ly111111phie .~i1cs < 1 i2.mÍd r5x ,~;¡~Ííic~J; 1hé ;;:C\'i11íi~1/1i~\crih~J primcrs~ · ·. 

• r ••• ' • ·:}¡ .:. • 

F4: 5'- ACACiAl\Tl'CGCCCCGGC~J:G(j:,i\C~d-j;¡,11;¡·••····• l 
Flr: 5'-'Ji\/\GCrl'GGC/\CCiGCÍGTcCA{\GG/\~3'. 

tFrni 1·1 al. l'!l!l!J. WL'rc lN·d 111 ;1111plify l!L'nnmk DNi\ hy usin¡! .•he polymerase 
rhain re:tcliun (l'{'RJ. l'rtl amplifk:olinn was perli1rm•·d nn 0.25 'µg of genomic 
JJNi\ 11,in)! 1 unil nf ·¡;,,¡ l>Ni\ l"'lymcro"e (l'rume¡::1. Ma1U.un, WI, USA), 200 
JIM 1·:orh dNTI'. ~ mAf Ml!C"I. .. 1 X l'C'R hnlkr. :111d 25 pmnlcs nf cach primer in a 
~5111. v11l111111'. A111plilie:11i1111' 1wn· r:onied 11111 in :o lhkin Elmcr 9700 thennocy
,.,,., 1Fm11·r Ci1y. <'A. llS¡\) will1 .lll cydes uf 115T lirr 20 ~ce. írllºC íor 30 scc, 
:11111 nT lur 1.15 min. 

lkslrirlion oí Amplified l'roducls wilh /llinl. PCR-mnplilied producls werc 
cl1•a\'cd with ///wl !GIBCO-llRl.J. usin¡: 1 unit nf cozymc fnr 17 µL of thc arn
plili1•il pr,.l11c1. ;11111 1wrc incuh:11,•1I fnr .1 l11111rs al .17"C. Thc frngmenls oblained 
\WH

0 l'll0l·1r11phnrc~ctl in ;m X'i:· p11ly;1rryl;1111idc 111mdcnaturing gel and vi~ualizcd 
hy ,¡l\'l'r 'l;1inin~. "!11e 'i1.1•s ni ///1t1I fr:l¡!lllcnls werc rslimaled hy comparison 
wi1l11ul0 \•it111\ly kn11\\'11\ill~111;11kl'f\ 1M.,¡1l·1.ligc,..lct..I plJCIH DNA). 

S!afü!kal Armlysi.<. /\llclc ;mil ¡:cnotypc frcqucncics of 1\POE varianls wcrc 
nht:oim·d hy dire«I mu111in¡!. AIMr. llanly-Wcinhcrg equilihrium was lcslcd using 
lhc ARl.E<)lllN prn¡!rnm. ·n1c 11npaire1I S1mlcn111cs1 was u.et! 10 compare mean 
\';1h11·, hclll"Cl'n men :nul women. Cnv:rri;rnce :onalysis (/\NCOV/\) was uscd (O 
e1·aln:111· lhe dfcl"I of i\l'OE phcoolype~ nn lipid ami lipoprnleins. Only four sub
jccl' had M'OI: ·111. :rnd nnly onc h:ul .//./; thus. lhcy wcrc excluded fmm lhis 
:111:01y,is. /\naly.,is was earri•·ol mll separnlcly for femalcs ami males:¡• valucs lcss 
1h;111 CUIS \\'l·rc l'onsitlcrcd si)!nilk·:1111. All sl:lli~lkal analy~c\ wcrc pcrformcd 
wi1h Sl'SS "mino JO.u 1.wss 1111·. Chieago. ILJ. 

Hl'snlls 

i\ lnlal nf 7H 1m·11 ;11111 21HJ w11111L·11 living in Mexim Cily wcrc an:dy1.cd. 
f{rll'\':1111 di11k:1I inft11111;1Jic1111111 lhl~ Jle1p11l;11icm Mmlictl i\ ~l111wn i11··n1hlc l. TI1c 

1111·:111 a¡!c fur men w;is .l'l.N 1 llJA Yl'ar. ami for womcn was 40.2 :t 9.4 ycar.1. 
11 .. ly ma" imlcx was 2<1.S ±•l.O k¡!/111' in mcn :0111125.IJ ±4.0 in wnm•·o. DiaMnlic 
;11111 'Y'lnlil' lll1"'l I'""'"""· w:oi,1 In hi¡r ratio. l.J)J. chubternl. VLOL eholcs
le111I. ;1111l 1ri¡!lyccri1b were 'i¡!oilkanlly hi¡!hcr in males than in fcmalcs (¡1 < 
U.IHJIJJ l. The lll>L d111lc,1erol kwl was signilicantly lowcr in males !han in fe-

IOJ 
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"liihlc l. 1( ·1·1111"1··1l1'·1101111·1<"1s of1h1• S111dy Sul~ccls l..:1hm-;1lrn y :u11 • ' • 

Mm \fümrn ¡•' 1i1111f l',,1•11l11ti1•11 (n :200} 

'"" !ii .. 11~/ ---~''~I;.; =7·~~'¡¡---:~~;.:i-----;;;-:-
--------:.¡¡,,11.1 ~ •• -,.. .1•1.K± 111.4 411.2±9.4 :: 
/\~< !I•.! 14 IJ.l 211.K± 4.11 2.th 4.11 <ll.IKKll 
llMI 8~.7t11.r. 0.1.K± 11.4 M2.4t9.9 <11.IKKll 
\\'llH. lll•l.t.IU l!ll:tlU.'J llU1:t.IJ . ."i 
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1 ( • ·l·lll!t.I~.~! KK.K±:l~.llS 
llU •. •Mlll t"' IJ.U :t 1'17 

~~--- ·-· .-··, _ : - .. _ ~-~1 Ju-,,, -.,-1 ¡1-,;~/\:::vr~il;'.,_:1;:~•~''1.'::,.::~-:;:<" p;;;,;:;.,;,.,;;;110~,~yÜ\11;;j1lkk:i: 11\-1~-cr;¡;l';;;~~tl: ;;.,;;: .. ;:-,. 
llMI; f-.t1tly m;m r111k\, \\ 111<. \\:,11\I 1 1 •. ltn1.·-1kn,i1y lip1pr111cin ch11lc,1c:rol; TC1. . 
:i~c 11r.:\\llfl' th.1,h1hi-: 'll' h11;if, h11ll''·h·111l, l.IJI,'.(. ·ltt•leo.tc:rol; lllJt-C: high-dcn,.ily liror1ult'111 
1ri¡:lp.·t:ri1lc:': VUJl..C' '''r) ''""··1kn"1y h('l111r1 11."m e: 

l'hnl1.•,h:r11I. 

'"llnr-1i11:1IS11ol1·1111 "'"'· 

•• •;¡ 1 · 1 ir hclc.• ami 1.1 ry.. hml males. < >r 111,• suhjccls. 17% h:ul hyrcrll'llsmu. 4.J ' Ml ia • 

myucanlial inf:ncl. . . • d· . ~ lhis sludy ami comparisun wilh 
\l'IJI: :1llcl1• fm111c11cy ihs1nh11111111 _.11.1 ur .· . . T hlc 2. Al'IJP2. 
1 . . 1 • pupuhlmns :ore shuwn m a • 

lhal rc1~111ctl ¡ircv1u1"IY "' "1 1<~ • 
1 2

;)1 
891

r,;. ami 7.3%, rc.•pccllvcly: 
Af'()J:•,1, :uul A/'111:._I ím1uc11m·s wcrc. j . ': e ;·ld:;I~ nut sh11wn).111c mus! 
thcrc wcrc nn dilláclll"l'' hctwccn mcn am \\Ulll 1 

1a111. z. i\I'< Jh' Allf.olc 1:r1.•tllll'llL"ili. in Vati,1us 1•npula1ions 

Al/(f,. Frt1111r11f.\' 'l. 

l"1•p11l111i1•11 H,.¡,.,,.,,,.,. A/'<lf;•z APl/F.'.I 1\l'tlt~·.s 

~k,k:in\ nK lflj\~hKly 3.2. R9J 7J 
Mt'lit;m,. Kl (iamhn~ .:!OOO 11 915 K.4 
M.alíllt'l';ut, 7~ (i;11nho.1.!IXMI ·u 'HI Jn 
~fayan\ '" Kaml,11h. l1r•1 11 •11.1 K.IJ 

l'ur~J'l'l'kl\ 14.! AJ?,uibrl'"N 2..• 711.7 17.7 
Mt'J.kil11·A111r1k*111~ ~111 llaílncr 1

1
""' 

2 .. l '111.4 7.1 
Yant1111.1111i % t•ll'W\l11'H 11 K4J l~.1· 

Cay:tl'.1' •11 St·:tl-.:hi ll)qJ 11 72 2K 
Nuuk llKI Ctrrtll•,J1J% 2.~ 7ij IK.~ 

C*11tl';"ia11 .. 117 Ma,1011li1 l'l'IK 14 74 12 
Sr.1111,h !1h (fc.'11\' l'"J7 f1.4 MI 12.l• 

'1.4 ·1.2 Kld 111 llall11•m l'rll Ja¡1J11t•\t' -·-. . - ·---------

Al'OE wrd li¡1itl l.rl"r/.r in Mrxirnns ~ 839 

frc1¡11c111 ¡:c11111ypc 11·as 11/'(IJ:" .11.1 IXU.51X.1. folluwcd hy 1'31./ 112.5%). E213 
(5.0%). 1:"2/.1 ( l .4'lfo). :md /:".//./ (0.J'X·J. Ali pnpulatinns shnwcd a high APOE"J 
allclc frci111c11cy: hnwc1·cr. 011r pnpulaliuu. lugclhcr wi1h u1hcr prcviuusly rcport
,.11 Mcxic:111 pupul;11i;111s. ,1u1wcd 1hc highc.,1 fh:qucncy fur lhis allclc. Wc dctcct
cd a luw Al'0/; .. 2 frc1111cncy iu uur pup11la1iu11 (12%), which is comparable with 
dala rc¡~•rlcd un ull1cr Mcxican pupulaliuns. Finolly, Al'OE•4 frcqucncy is thc 
lm\·1·s1 n·1.,n<·d lhus far. m111p:m1hlc unly wi1h fr1·1111c11cics for lhis allclc in Asian 
pc1pul:ilitm~. , 

·111c irnpac1 un lhc lipid prolilc oí lhc APO¡:; gcnolypc on thc lotal group is 
sh11w11 in 'fohlc J. Aflcr adju-imcnls for agc. scx, and BM!. lhcrc wcrc no signili
c;1111 tlilkrc11cc., hclwccn 1:"21.I :11111 /:".1/4 gc11111ypcs whcn cumparcd to lhc EJ/J 
!!L~nnlypL'. "l11i~ otn;1ly!rli.c,; was carricd nul !\L'par;tlcly íor wmncn am.I mcn. but as a 
rc,uli ur lhc luw 11umhcr uf malc suhjccl.' wi1h gc11111yrcs diffcrcnt lhan EJIJ, we 
show unly lh<· 1la1a 1111 w11111c11 ("fohlc .lJ. In lhis case. wc dclcctcd incrcascd HDL 
m11n·n11;i1ion, in wum,·n will1 C!l.I ¡:c11u1ypc (5.1.7 ± 19.5 mg/dL) whcn com
parcd lo wurncn will1 ¡:;3¡3 gcrmtypc (45.2 ± 12.0 mg/dL) (/>< 0.032). On thcoth
cr lwml. wmncn wi1h lhc /::lf.J ¡:cno1ypc hatl si¡:nilicanlly highcr LDLcholcslcrol 
( 1.14.IJ ± .11.7 mg/dl.J and lulal cl111lcstcrul ( 197.5 ± 35.4 mg/dL) lcvcls than wo-
111<'11 wi1h lhc /::11.1 ¡:cnnlypc ( 117±2X.O111¡:/dL for LDLchulc•lcrol.p<0.05 and 
17'J.4 ± J.1.4 m¡:AIL for 101al chnb1crol, ¡> < 0.01 J. Alsu, a modcra1c incrcasc in 
l.IJI. chnb1crul a111l 1111al rhub1crnl w:is found in wnmcn with lhc E213 gcno-
1yp1:; howcvcr. whc11romparctl111 wn111c11 wi1h lhc 1:"313 gcuolypc, lhc úiffcrcncc 
w:is 1101 sl:llislically sig11ilic:1111. 

lll'l·;1u\c 1ul1L·r !!L·11l'til- ;111d L'Jl\.'in>11111L·n1al fac111r\ 1n11tlifiL·d lhc influcncc of 
1hc A/'O/:" pnly111urphis1111111 lipid lcvcls, wc analyzcd lhis clfcrl in lhc total group 
nf individuals (wnmcn anú mcu). hui cunsidcrcd nnly 1husc suhjccts wi1h a BMI 
hclwcc11 211 :111d 25 kg/111' (dala 11111 shnwnJ. In so úui11g, wc ohsc..Vcd lhal carricrs 
nf lhc /::11.¡ ¡:cnulypc had hi¡:hcr lcvcls uf lolal chulcstcrul, LDL cholc.~lcrol, 

"fahlr J. l.ipid l'mlilc arrnrdiu~ In l'hc11111ypc 

.l/'IJ-/:!f.I ,¡¡•o.i:.11.1 M'IJ./~IN M'fJ.f."21.1 A/'O·Dl.I A/'O.EJ/4 
,,, ~ /JJ '" = 114} (11 ~ .'t'iJ (n = 11} (11 = /.f,'iJ fn = 26} 

l-,.--l1J7.ii'ifK~1~:1(."'i!~1~.7 
1%.l.t21J,IJ 17•1.h .l.1.4 197-11' .15.4" 1.111.1· L!íif1:t 7 \ 121.1i1.•1 l.:!fi 'J •l.K 124.fl.t. :ll.4 117.U :t 2K.O J.l4.0:t.ll,7• lfi 111.t .t IX,2 117.7 .t4f1 1111.Mt ll.7 117.11' ~1.4 lllK .. lt6U lllK.O '144.R lllJI..(" ·111·1.+_ll •l.l.11 tll.M 41·1±1W ~J.7 i 1•1.~ 045.2 :t 12.W 4<•.ltll.O 11~\N(·i1V::\~1¡u,~~·¡r-tiy 11r..t1~~··'· ;11111.,~"· 

,.,,fil' In In"· nurnht.·r 111" malr ~uh¡l'fh "'ilh l!l'llnlypc tlilkfl'IU lh311 f.J/J, ~·e ~hnw nnly lhc ícmalc 
.b1:1 /\il111,kd hy llMI :i11tl :i¡:c. 

n ·, ...,,J ,hok''"'"'' Ll>l.-C. lnw-ol<11"'Y lil"l""""i11 d1nk11cr"I. TG: 111~ly«ridcs; lllll·C: high· 1km11~ l1f"'fl'•'ft•111,h11J,·,1t·r11f. 
0

/r<ll.11.\; ••1•<11111. 
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1riglyccri<ks. :m;l v1:1J1.d111l·,.,;1rrul.-whcrca~ 1hc suhjccls wilh 1hc /iY.I gcnulypc 
h;ul highn kvcls uf 111>1. chnkMcrul. Noncní 1hcsc diffi:n:n.ccs was slaliMically 

signilicanl. ' · '· ' 

Discussion 

1'11¡ml:11i1111 (;l'lll'IÍ<'.'· 1\/'I JE alldc fm¡ucncics in lhc prcscril slmly an: similar 
1u 1ho!<ol' p1cvio11~ly 11:1u•rh:d hy our ~mup for 1hc lmli:m mul Mc."ti1.ú pú¡ml:11inns 
uf Mexiw. l luwl'\w, lhey show i1111mr1m11 diffcrenccs whcn cumpan:d ln lhnsc re· 
p11llC'tl in 01ln·1 ¡u1p11l;1li1111•1-. 111;1inly with tho~C' oíC:mcasi;ut urigin (M<l!\lillltl C'I :11. 
l 'l'IK) fl'ahk 21. Th1• ah\\'lll'C nr lnw l'rcqucncy nf lhc 1\/'<J/:•2 allclc has h<'CU llh
'l•l"\'l"d in "·vr1al A1m•1ir~111 huli;m popul:11ions pn:vi1111sly 1cpc1rll"1l !\UCr:h :1!\ 

~lav:m,, ~hllah'\':111,, Ya11n111ami. ('aya¡•as. Nnnk. a111l i\111111:"s:1lik (K:unhuh <'I 
al. Í11•11: C::nuhna.•1 al. ~111111: C'oc\\·sd :il. l<J11J: Srncdoi el al. l'J1J7: Ciel'llcSl'l :ol. 
l'J%). This al1"'0l<'<' ••r lnw fm¡111·11cy su~~esls 1hal i\l'<Jf:•2 was ahsenl in lnmoans 
frum nnrlhcrn Asia whn sellk1l i111he i\rclic a111l ¡x1pnla1cd lhc i\mcricas (C'avalli· 
Sfur¡;1 l"1 :11. l'>1J·l ). "l11l .. •l" 11:11:1 :m· inll"fC'~lin!!. h•r lhl"Y Sll(l(lllít thc po~ition th:11 thi~ 
allcle i' alN'nl in ~1niran lmlians. a111l lh:11 ils 12% frci111ency nh,en•c1I in nur 
~uuly pup11I01tiun ¡.., lhl" ll'!-111111f a mi\tun: with ( ";111ca!'li:ut pupul:1tiun~. who !\how 

a oclali"l'IY hi~h lú·1111<'ll<'Y nl lhi' all<·k e¡,¡<;¡.¡ 11lavi~mm el al. llJXX). In 1111r Me•· 
kan popul:11ion Wl' lomul 11t1l' ul lhi: hi)!hC'~I frl-c1ut•m:ics fnr lhc 1\/1()/~t-3 :tlkll' 
cXIJ.J'!, ¡ami nnl' ní lhl' l111ws1 fnr lhe 1\/'0l·:.,1 :ollcle (7J'X•) cnmparctl wilh ulloer 

p11p11la1i1111s. 11111s1ly 11i1h ( 'aur:"ian>. whrn· hi~h Al'OP./ ami lnw A/'()fi•_I fre-
11ucm:ii:~ out• 'huwn 111';;. ;tml 7·1'1r·. l'l"~l'll"l"livdyl. 'l11i~ low fn.~qucncy uf 1\/'tJEt-2 

:11111 ¡\/'111:"1 ami hi~h frel(11<'11cy 11r 1\/'ll/:•.1 alleks agree wilh freq11r11cks re 
pnned iu ~kxil':111 l11tlians s11d1 '" Mayims and M:mllccans (Kamhnh el al. l

1
JIJI: 

Ci:uuhna el al. lllCllll. 0111· M•·xkan lmli:m ~rnup lhal showcd differences in lhe 
¡\/'(}/' ¡mly111111phi,111w:"1he l'nn'pecha' (¡\~uilar el ;il. llJIJIJ). whu •hmw1l ;i 
high h•·1111l'll<'Y nf 1\/'I IP·/ 1l7.7'X·l ami prescnce 11f M'Ol:•2 (2.5%). ·me 1'1m'pc
di:t'i lin~ in lhl· ''~lll' ol Midu1;u::in. Méxil·o. :iml !\pc:1k a lan~u:1l!C' unn:l:lll•tl to lhl· 

nlh•·r li•ur lio1~11islil' 1111nks .i,·,rrihetl f11r Mexiw (Swmlcsh llJ5'l). 

M'OI: l'11ly11111r¡1hism 111111 ('hnlrskrnl l.evrls. llive1~c oepnoCs 'hnw 1ha1 a 
rclalinn,hip h•·lwcen lll••lipn111111l'i11 E ge11111ypc ami serum lipiJ lcvcls exi'I' fur 
!\C\'Cr.il popul;1tions. prim:ip;1lly Cm1t·;1~i:ms. f-nr 1111.:n as wi:ll as womi:n. indi\'itl
uals wilh hi~h 1\1'<1/i.,I allcl<' Ífl'llllCll<'Y lcml 111 prescnl wilh ;o high lulal do11ic>-
1en•l 1< 'lillnu 1'1 al. l'l1lll: Sav11lai11e11 el al. 111111 l. hi¡:h 1.1>1.-C'. ;11111hi~h1ri¡:lyr 
,·oi1h' 1,·1·1·1' 1Sral'l'hi 1·1 al. 1'1117). l111livi1l11als wilh ¡\/'()f•2 presenl wilh "l'l""ih' 
,\/'0/:" 1'·/ lt'\'l"I'. 1h:11 ¡,, 1lt0l°ll'ól'l'tl 1.UI. C ;uul t111:1I cholc!\ll'ml lt"\'l'I' ;111cl in 
ncaw1l lll>I. C' lcwl' 1l.ars1111 el al. 21KKll. Sevcr:il ,1111lies s11g¡:cs11ha1 l'ani1·0,, 

lx11h lll<'n :01111 wn1111·n. uf 1he 1\l'OE'2 alli:le haVl' lnw l.IJI. chnb1r111I kwh. 
lht"<' wilh lhl' ¡\/'111: .11.1 ~cnnlype havc inlermetlialc leve!•. aml lhn>c wilh lhc 
1\l'llli'·I allck haw 1he hi~hrsl lel'l'ls. In mor 1••pula1im1 s1111ly an incr<'ª"' uf 

/\POI: rmd l.i¡1ir/ 1~·"1'1" i11Mrxirrm.v/841 

1.1 JI. rhnl<'>l<•rul :111111111·01 ·hnl • 1 1 
¡:em>IV"'' TI .. •11·.. '.. < "L'fll was driecletl furwnmcn c:orricrs uflhc EJ/4 

• ,... use ni i1.1s alm uh.•,·rved li•r 11 • l · I ' 
cnnshlcrcd suhiecls wilh .1 llJ\11 1 " 

01
•
1 

¡:roup. hui nnly whcn wc 
' · • ll'lween 20 ami 25 k •/ ~ s. . 1 ~··s1 1ha1 1hc elf,·r1 111 lh. /\/'UF 1 .' !! m • • e vera rcpons sug-

linns is metlia1,·t1 hv lh. ~ fll .• : ~'" y11111rpl"'111 "" 1.1>1. d111leslrn1I cnnccnlra-
, e • • oncplno Cll1cr111:11111 el· I 1995 ·n - . . . 

acmnl:mrc wi1h lhc larl lll'ol 111. \/'ll/:•2 11 a . - ). us hn<lmg os in • ' / • a ele prcscnls 1 · 11· · · 
lnr :mil is ª"""ia1ed wilh luw h,· nlnc . . . . . . 1111 a mol y lo lls rcccp-
n·pror O\"Clll'l!lll;11i1111 wh· ·l .. I • yh ·lnnl.11nt'1I d1ok·Mcwl :iml an LDL re-

• ll 1 lolll!<>C!<o il ¡Jlil'.\111'1 L()I ·J •· I . 
•llll'lll'l'. a plas111:1 11>1 <'11101 .. ,1 . 1 1· . ,.I· • • "c.1r:one<' '"" • m cooc.c-

• • •· l'lll l llllllllS llllelll (1 · · 1 2 
nll1<·r h:1111l 1he i\/'{}f:'.¡ 11 1 

. ' •• irsnn el a . OIJO). On lhc 
i\l'<JJ:"1., ,;,r lh. . l • :1 l" l" '.\ho\\'!'i. mcl:1hnlic cffcl."t!\ oppusilc In llm~c of 

. -· I'.\ 1'-º onn p1rw11I'.\ J!ll.:':11 ;1llini1 , fo .· •I .•. • • . • • 
:mil 1111111""' a i¡uick ¡¡,.,., n· .. ,,,, . ¡\ . . y r111¡: yn11tlc·nl'h h1••prulcms 
f lo lllL ~oll(lllSl'lflll'lll'l" h•p·f · 
l".,h·ml i11rit•;1'l'~ ;mtl l.lll n:n· ' '' I' . . . . . t.: •• 1 ocytc-conl:11nctl cho· 

ll'oul lnd inr"'ª"'- · 11 "i nmnosh. i-.·snllm~ 111 a plasma l.DLchulcs-

Wiih r··~:ml 111 lhl'11·laoi1111,hi¡1 hi·i ... lllJI 
alll'l1'. 111<' li1'r'1 ., • . . . '"rn . rh11lesll'ICol ami lhe Al'OE•2 
f:1iktl lo ' c.:. :' me.: rq~•1.1~ ro111hr1111!! n:~ull~. \Vhcrcas ~C\'cral invcsli 

. how .m ••~Ml\.'1:1111111 hcl\\'l'cn lhc i\/'OF"'., . • . . galors 
levd, Cllll'lli<' <'l ;ol. llJlJlr '110 . 11' 1 . • ~ .ollrk ;iml llDL chnlc.~lcml 

'" 11 " •1111 "' ll~llC/ f• 'I • JIJIJ( 1 C:ll':1~t·\I k\'d\ in !\t1hjl·r1.' l·:1rrvi11•lhl·1\/'0 :"'"'.,..t.:. r1.:~· >J. ol 1crs rcport in· 
p1eviu11s 'llulirs (IJC"<'I•· el ·ol. l'J~J )· 11· /. • .olkk (Kamhuh el ;il. llJIJJ).1\vo 
• <- ' • '· .111,·r l'I :11 llJIJU¡ · 11 J • 

111111 only in 1hl• li:111:1k pop11J;11io11 wl . • . . • c.:ou l t clccl illl as~nc1a· 
hi¡:her l llJI. do11lcs1rr11l l1·v .. Js ·001.l 11"" 11111ne11 carryrn¡: lhc M'<Jt:•i allclc liad 

• · • 1 1me <'arry111¡: lh • A/'01"./ 11 
kvds whcn c1111111;11<·il 111 wom,·u wilh ¡: 111 ' : a ele had lnwcr 
pupul:11iu11 lhc rlkci nr lhe \/'Uf: 

1 
•· - g~nolype. In our sludy uf a Mcxican 

1 • I'" y111nrphos11111n llDL ·I I • 1 
nnll'tl 1111lv in w11111c11 h111 ·ooo 11 . .. 1 . . ' 111 cslcro lcvcls was 

• • 11 ~ l.t~l" l ll' analv~ 1 s of • .. . 
lhe lmv 1111111h,·r uf ,uhjcrl' wilh F"l . 

11
,. • · · mm \\,IS u1111llet.I hccausc oí 

1 
·"'- •11" • i/.I ¡:en11ly11<·s ¡\ 1 1 · h 

nnm ocr 11f malc , 11hiecls muid lo •1 1 1,1• • , ... · ' lit Y Wll a lar. gcr 
· 'P 111 1 me lhl' role ofll • i\/'0'' 

nn lllll.doulcsleml lc"ds in lhis I' >pi l· 1· " ' te r.. polymorphi•m · . · 1 o .o onn. "e1·crnl 111' ·I · '· 1 !"'"'" 11111nl1'f lu l'Xnhin 111 •• 1. 1. 1 ' ce''""'"'' la\·c hccn pro-
,.' e ll ,o Ollll ll'lll'el'll lh • \/'()/' 1 · 

ch11bll'o11l lcvl'ls h1111loo'' ·l· 1· . e i ; pu y11111rplus111 and llDL · re .o 11111 1<·11o:n1os 11 1 •. 1. 'f d I 
~.··s1,·d lh;u tl/'0/:' ¡>lays ·111 in11>1101·1 l . 1 .. ' " ' .oro oc • {ccc111ly. rcports sug-

. · • • n "'e 111 lhe rc••1l·1· r h loa11sl1·r pml1·in C( 'lffl'l '·I . ·( 1. . . . .. "o .111111 u e nle"lcryl c"lcr 
.. . . . 1 lll O "'' .1 dlll'el di<'<"! no 11 • IJOI . 

l11Jl1.1111111:-. tl\hrlm l'I ;d JIJCJlJ ¡\ I . . . 
1 

le .. t:hok!tilCrnl con· 

1/
, . . · · · 111111eo <'Xpl:11n1111n nny 1 • 1 · . . 

' (//: 111 lh<' e.\lrarcll11hr l'!llnx f I I ' ' >e l le par11cop:ll10>l1 OÍ 
''"'Y dc¡wmlin" 11111l1e ,'/'fl/º " l' ll• l'Sl<'ml CI lalfnerel al. llJ.%1. which coul<l 

" " : ¡:ennlypc. 
( '.ur c~;1f;1 ~ll,!!,!!l'.'' 11J:1I !!Cfll"lir v:iri:llinn :1t th • , : . . . 

pop11la111111 I"' a ''l"llL"lil' hl'O •o· lf. 1 . 11 c.: Al OL fncu~ 111 thc Mcx1can 
, " • ' 1•1 111 """"''s 111 • r1· r · 1 · .~./ ¡'.1·11111v1•1· """ 0,·l ilc· l i 1 · 1 1 · ' '""'ª opn kvcls. ll1c APOE 

• ' ' 1 11 11¡! o l'l'ds ni llJJI ·I 1 • ~n111oy¡11· load l1i¡!h ''"'•·I, ul 1 1 >l . 1 . . • l on e'leml •. whcrc:i. lhc E.114 
. · .• 1111 1u1.1ldt11J•"'t' 1 TI. 

only 111 llll' h.·111;ik 11n¡u1h10'1100 ¡\ 11·1· 1 .i.:.. u11. 11\ dkc:I w:is uh.licrvctl 
• . 11 o 1111oa s1111h •s · 11 • . 

l"'ly11111ophis11o wiih piª""" lipi 1 n . · '· •1 
c111p1111¡: lo currehllc A/'01: 

llt: hdplial in C\f·1hfj,h'oo1 1.1 • ' pro '.l~' 111 ;1 lari;c munht:r oí intli\'illuals wnult.1 
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