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RESUMEN

Introduccion: Algunos estudios ha mostrado asociacion entre el polimorfismo Xbal del gen de la apolipoproteina B (apoB) y
niveles plasmadticos de lipidos y apoproteina B, pero otros no. Objetivo: determinar la relacion entre lipidos plasmdaticos, apoB
yel polimorfismo Xbal en un grupo de nifios y jovenes de ambos sexos entre 4y 18 afios y sus padres. Métodos: Se estudiaron 63
nifios y 85 padres. Los nifios se dividieron en dos grupos: nifios con hipercolesterolemia (CHC), colesterol total (CT)>175 mg/dly
nifios sin hipercolesterolemia (SHC), CT<175 mg/dl. Se determinaron: genotipo Xbal (por la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y digestién con la enzima de restriccion Xbal), perfil lipidico, apB 'y apoAl. Resultados: De los individuos
estudiados tenian genotipo X1X1, 28,37%, X1X2 64,86%, y X2X2 6,75%. La frecuencia alélica fue de 0,61 (X1) y 0,40 (X2). La
frecuencia del genotipo X1X1 fue de 0,39 y 0,28 para nifios CHC y SHC respectivamente y de 0,30 y 0,19 en sus padres
respectivamente. No se encontraron diferencias en los niveles de CT y C-LDL, entre los alelos X1y el X2 en cada grupo. En el
grupo de padres e hijos CHC, el alelo X2 tuvo niveles de triglicéridos (TG), mds altos, sin ser significativos. Conclusiones: Las
frecuencias alélicas y génicas son similares a las descritas para poblaciones occidentales y diferentes a las reportadas para la
poblacion oriental. En esta poblacion no se encontrd relacion entre el polimorfismo Xbal del gen de la apolipoproteina B (apoB
ylos niveles de lipidos y apoB, sinembargo, se necesitan estudios complementarios.

Palabras clave: apoproteina B, polimorfismo Xbal, perfil lipidico, nifios, colesterol.
ABSTRACT

Introduction: Some studies have shown association between Xbal polymorphism of apolipoprotein B (apoB) gene and serum
levels of lipids and apolipoprotein B, but not in others. Objective: to determine the relationship between plasma lipids, apoB,
Xbal polymorphism in a group of boys and girls between 4 and 18 years and their parents. Methods: We studied 63 children and
85 parents. The children were divided into two groups: children with hypercholesterolemia (CHC), total cholesterol (TC)>175
mg/dl and children without hypercholesterolemia (SHC), TC<175 mg/dl, were determined: Xbal genotype (for the polymerase
chain reaction (PCR) and digestion with Xbal restriction enzyme), lipid profile, ApoB and apoA1. Results: Individuals were X1X1
genotype, 28.37%, 64.86% X1X2, and 6.75% X2X2. The allele frequency was 0.61 (X1) and 0.40 (X2). X1X1 genotype frequency
was 0.39 and 0.28 children CHC and SHC respectively and 0.30 and 0.19 in parents respectively. There were no differences in
total cholesterol and LDL-C, between X1 and X2 alleles in each group. In the group of parents and children CHC, the X2 allele
showed levels of triglycerides (TG), higher, although not was significant. Conclusions: Allele frequencies and gene were similar
to those described for Western populations and different from those reported for the eastern population. In this population,
no relationship was found between the polymorphism and levels of lipids and apoB, however, additional studies are needed.

Key words: Apolipoprotein B, Xbal polymorphism, lipids profile, children, cholesterol.
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INTRODUCCION

Elevadas concentraciones de apolipoproteina B (apoB) en
sangre son consideradas un importante factor de riesgo
para enfermedad coronaria.1 La apoB es el mayor ligando
fisioldgico para el receptor de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y por lo tanto juega un papel dominante enla
homeostasis del colesterol2. La apoB existe en el plasma
como dos isoformas apoB-48 (sintetizada en intestino) y
apoB-100 (sintetizada en higado; su gen esta situado en el
brazo corto del cromosoma 23. En el se han encontrado
algunos polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccion, los cuales parecen modificar los niveles de
lipidos y lipoproteinas plasmaticas en los individuos4,5. El
polimorfismo de la enzima de restriccién Xbal en el gen de la
apoB-100, es uno de ellos y ocurre en la tercera posicién del
coddn treonina 2488 en laregion codificante del gen.4-6
Algunas publicaciones referidas a adultos demuestran
asociaciones entre los distintos genotipos del polimorfismo
Xbal y los niveles plasmaticos de colesterol total (CT) y
colesterol en las LDL (C-LDL),6 sin embargo, los estudios en
poblacién infantil son escasos7,8 y con resultados variables
dependiendo de la etnicidad, el sexo y factores ambientales.
El objetivo de este trabajo fue estudiar la asociacién entre
los niveles de lipidos y lipoproteinas plasmaticas vy el
polimorfismo de Xbal en el gen de la apoB-100 en un grupo
de niflosy sus padres.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de Estudio: Se diseiio un estudio corte transversal
con muestra condicionada que incluia nifios y jovenes de
ambos sexos con edades entre 4 y 18 afios con
hipercolesterolemia (CHC) y sin hipercolesterolemia (SHC).
Los niflos CHC se seleccionaron a partir de una muestra
representativa de las historias clinicas pediatricas de los
centros asistenciales y laboratorios clinicos publicos y
privados de la Cuidad de Armenia, Departamento del
Quindio en Colombia. Se incluyeron los niflos en cuyas
historias clinicas aparecia un reporte de colesterol total
mayor de 175 mg/dl (4,5 mmol/L), valores definidos en
varios programas sobre tratamiento de dislipidemias en
nifios.9,10 como de riesgo moderado de padecer
enfermedades cardiovasculares (ECV). Los nifios SHC se
seleccionaron basados en un muestreo aleatorio de
diferentes colegios publicos de la ciudad, cuyos niveles de
colesterol una vez medidos en el laboratorio no fueron
mayores de 175 mg/dl. Se excluyeron de ambos grupos
nifios con tratamiento dietario y farmacoldgico para
dislipidemias, o enfermedades como diabetes o
hipotiroidismo o dafio renal.

En el estudio se incluyeron los padres de ambos grupos
independientemente de su perfil lipidico. El proyecto conté
con la aprobacion del comité de bioética de la Facultad
Ciencias delaSalud de la Universidad del Quindio.

Tamafio de la muestra: De las 100 historias clinicas
seleccionadas con datos de colesterol mayor de 175 mg/dl,
solo aceptaron participar en el estudio y acudieron alatoma
de muestra 36 nifios con sus padres, 5 no cumplieron los
criterios de inclusion. Del grupo sin hipercolesterolemia
después de la convocatoria en los colegios se presentaron
40, pero se descartaron 8 por las mismas razones anteriores.
El total de individuos del estudio fue de 148 incluyendo
padres e hijos.

Tras el consentimiento informado por escrito a padres e
hijos se les tomd una muestra de sangre por venopuncion,
en tubo seco para las pruebas de perfil lipidico y en tubos
con EDTA para las pruebas genéticas, después de 12 horas
deayuno.

El colesterol y los triglicéridos (TG) fueron medidos
mediante método enzimatico utilizando un estuche
comercial). El colesterol en las lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) se determind en el sobrenadante
obtenido de la precipitacion del colesterol VLDL y LDL con
acido fosfotungstico y cloruro de magnesio, El colesterol
LDL se calculd mediante la férmula de Friedewald-
Fredrikson11l. Se calcularon las relaciones CT/HDL vy
LDL/HDL, las cuales se ha demostrado son mejores
indicadores de enfermedad coronaria que el CT o las LDL
independientes12.

El ADN fue extraido de sangre completa, con un estuche
comercial (Promega). El polimorfismo Xbal de la ApoB-100
se realizé por amplificaciéon especifica de los alelos usando la
reaccion en cadena de la polimerasa, brevemente: para un
volumen final de 50 [, la mezcla de reaccidn incluyé: 200 ng
de ADN, tampdn de reacciéon 1x, MgCl2 2.5 mM, dNTPs 100
mM, Taqg polimerasa 0,5 Ul (Gibco/BRL) y los cebadores
GGAGACTATTCAGAAGCTAA y GAAGAGCCTGAAGACTGACT
10M (Gibco/BRL). Los 30 ciclos de amplificacion se
efectuaron en un termociclador (Perkin Elmer 2400), con los
siguientes tiempos y temperaturas: un ciclo inicial de
desnaturalizacién a 95°C por 5 minutos y 29 ciclos
incluyendo cada uno, desnaturalizacion 95°C, 1 minuto,
hibridizacion 51°C 30 segundos y extension 72°C 1 minuto.
Se hizo un ciclo final de extensién a 72°C por 10 min. 20 | del
producto amplificado fueron digeridos con 10 Ul de la
enzima de restriccion Xbal (Gibco/BRL); los fragmentos de
restriccion fueron separados por electroforesis en gel de
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agarosa al 2% vy visualizados en un transiluminador de luz
ultravioleta tras tincion del gel con bromuro de etidio al
0,025%. Los genotipos se determinaron y clasificaron por la
ausencia o presencia de los fragmentos de restriccion asi,
X1X1 un fragmento de 709 pares de bases (pb); X1X2 tres
fragmentos de 709, 436y 274 pb, y X2X2 dos fragmentos de
436y274pb.

ANALISIS ESTADISTICO

En los resultados las variables se expresan como la media +
la desviacidn estandar (DE). Se utilizo el test t de estudent
para comparaciones entre dos grupos. La estimacién de las
frecuencias se realizd mediante el método de contaje
alelico. Para comparar las frecuencias alélicas y genotipicas
de aplicé el test de Chi cuadrado (X2). Se calcularon los
intervalos de confianza para el 95% en todos los casos
estudiados considerando que existia significancia
estadistica cuando p < 0,05. El genotipo de muy baja
frecuencia fue asignado a otros de acuerdo con el método
estimado simple de genes13

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 148 individuos, 63
correspondieron a nifios y jovenes entre 4 y 18 afios y 85 a
sus padres. La tabla 1 muestra las caracteristicas generales
de los participantes en el estudio. Los grupos de padres
fueron similares entre si, en cuanto a sexo (p=0,91), indice
de masa Corporal (IMC) (p=0,43) y edad (p=0,45). Entre los
dos grupos de nifios estudiados no hubo diferencias en la
distribucion de la edad, sexo e IMC (p= 0,053, 0,77 y 0,46
respectivamente).

La concentracion de lipidos plasmaticos de la poblacidn
general se muestraenlatabla2.Comoerade esperarseenel
grupo de nifios CHC, el CT, C-LDL vy las relaciones CT/HDL y
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LDL/HDL, fueron significantemente mas altas que en el
grupo SHC. A pesar que los padres de los nifios CHC no
fueron previamente seleccionados por sus niveles de
colesterol, se encontré que el CT, C-LDL y las relaciones
CT/HDL y LDL/HDL fueron significantemente mas altas en
ellos, que en los padres de los nifios SHC. No se encontrd
correlacion significativa entre los lipidos de hijos y sus
padres (madre o padre, datos no mostrados). Con relacién a
la apoproteina B, padres y nifios CHC tienen
concentraciones significantemente mas elevadas de esta
proteina que los nifios SHC. Los niveles de significancia de
todos los datos se muestran en latabla 2.

Para la apoA, las concentraciones fueron significantemente
mas reducidas en los grupos de padres de nifios SHC que en
los padres de nifios CHC. Lo mismo ocurrié en los nifios pero
la diferencia no fue significativa. Los niveles de triglicéridos
siempre fueron mas altos en padres y nifios CHC
comparados con el otro grupo de padres e hijos, pero solo
fue estadisticamente significante entre los nifios.
Interesantemente en ambos grupos tanto nifios como
padres presentaron niveles bajos C-HDL. Los niveles de
significancia de todos los datos se muestran en latabla 2.

Las diferencias en la expresion de lipidos plasmaticos y
apoproteinas encontradas entre los dos grupos de estudio,
no pudo ser explicada por efecto del sexo (p entre hombresy
mujeres de 0,1, 0,06 y 0,2 para CT, C-LDL y ApoB
respectivamente en los padres de nifios CHCy p=0,39, 0,3y
0,39 en padres de nifios SHC para las mismas variables).
Similar situacién se encontré en nifas y nifios CHC, siendo p
=0,42, 0,45 y 0,28 para CT, C-LDL y ApoB respectivamente.
En los niflos SHC a pesar de no encontrar diferencias en la
edad, las nifias presentaron niveles de colesterol y C-LDL
mas altos que los nifios (p=0,02 y 0,002 respectivamente),
no encontramos diferencia por sexo en la concentracién de
apoB. Tampoco la edad pudo explicar las diferencias

Tabla 1. Comparacion sexo, edad e indice de masa corporal para los grupos de estudio.

Padres Hijos
Variable CHC SHC CHC SHC p
n 43 42 31 32
Sexo M/F 21/22 20/22 16/15 16/16
Edad 41,0+9,1 40,8+9,5 0,45 12,5+3,8 10,8+4,0 0,053
IMC 25,9+4,2 25,8+4,1 0,43 19,5+3,8 19,6+3.2 0,46
n total 85 63

CHC = con hipercolesterolemia. SHC = sin hipercolesterolemia
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encontradas entre los grupos, siendo los coeficientes de
correlacion entre edad, CT, C-LDLy ApoB <0,5 para todos los

grupos (datos no mostrados).

Tabla 2. Distribucion de lipidos sanguineos en la poblacion general.

Padres Hijos
Variable CHC SHC P CHC SHC P
n 43 42 31 32
CT, mmol/L 57+1,4 47+1,1 0,0002 5,6+1,0 3,7+0,5 <0,0001
HDL, mmol/L 1,010,3 1,05+0,3 0,50 1,2+0,5 1,1+0,3 0,24
TG, mmol /L 1,941,1 1,6%1,2 0,13 1,619 0,9£0,5 0,026
LDL, mmo/ L 4,3+41,3 3,4+1,1 0,0003 4,141,0 2,440,5 <0,0001
ApoB mg/dl 107,5+£39,1 88,2132 0,007 95,0+15,9 70,0+14,6 <0,0001
ApoA mg/dI 127,5t45,7 111,9+44 0,049 132,5£41,4 130,6441,8 0,42
CT/HDL 5,7+1,7 48+1,5 0,005 5,7+4,7 3,4+1,1 0,006
LDL/HDL 43115 3,4+1,1 0,0026 2,7+1,3 2,2+0,9 0,051

CHC = con hipercolesterolemia. SHC = sin hipercolesterolemia

La tabla 3 muestra la distribucion genotipica y alélica de la
poblacién general y de los grupos. De los 148 individuos
estudiados para este polimorfismo, 42 de ellos (28,37%),
tenian genotipo X1X1, 96 (64,86%), presentaron genotipo
X1X2 y solo 10 (6,75%) presentaron genotipo X2X2. La
distribucion de frecuencias en la poblaciéon estuvo de
acuerdo a lo esperado para la ley del equilibrio de Hardy-

Weinbberg. Comparando los grupos CHCy los SHC en padres
e hijos se encontré que la frecuencia del genotipo X1X1 fue
mas alta en los CHC comparados con los SHC tanto en padres
(0,30vs. 0,19) como en hijos (0,39 vs 0,28) respectivamente.
Sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p>0,05 en los dos grupos generacionales).

Tabla 3. Genotipos, frecuencias genotipicas y alélicas de la poblacion de estudio

Grupos Frecuencia genotipica frecuencia alélica
X1X1 X1X2 X2X2 X1 X2
CHC 13 27 3 53 33
Padres n=43 (0,30) (0,63) (007) (0,61) (0,39)
SHC 8 31 3 47 37
n=42 (0,19) (0,73) (0,07) (0,55) (0,44)
21 58 6 100 70
Total padres n=85 (0,12) (0,34) (0,03) (0,59) (0,41)
CHC 12 16 3 40 22
Hijos n=31 (0,39) (0,51) (0,1) (0,64) (0,35)
SHC 9 22 1 40 24
n=32 (0,28) (0,68) (0,03) (0,62) (0,37)
Total hijos n=63 21 38 4 80 46
(0,33) (0,66) (0,06) (0,63) (0,36)
Total Poblacidon 42 96 10 180 116
n=148 (0,28) (0,64) (0,06) (0,61) (0,39)

CHC = con hipercolesterolemia. SHC = sin hipercolesterolemia

Debido a su baja frecuencia los individuos con genotipo
X2X2, (3 individuos en el grupo de padres CHC, 3 individuos
enelgrupo SHC, 3 en el grupo de nifios CHCy 4 individuos en
el grupo de nifios SHC), se incluyeron con los individuos

X1X2 en todos los analisis subsiguientes. Con respecto al
género no se encontraron interacciones significativas entre
esta variable y los genotipos descritos, el género no fue
tomado en cuenta en los andlisis subsiguientes.
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Grupos CHC SHC

Variables X1 X2 P X1 X2 P
Edad (afios) 40,8+9,8 41,2+8,9 0,46 43,1+ 8,5 40,319,8 0,02
CT(mmol/L) 5,7+1,4 5,7+1,4 0,47 4,8+1,4 47+1,1 0,07
HDL(mmol/L) 1,040,2 1,01+0,3 0,23 1,20,3 1,0+0,2 0,10
LDL(mmol/L) 44+1,3 43+1,3 0,40 3,3t1,4 3,4%1,0 0,40
TG (mmol/L) 1,610,7 2,041,1 0,10 1,6+1,3 1,6%1,2 0,40
IMC 25,543,9 26,1+4,4 0,30 24437 26,2141 0,08
1A 5,8+1,7 5,7+1,8 0,40 4,3+1,6 49+1,5 0,10
LDL/HDL 45+1,5 43+1,5 0,30 3,0+1,4 3,5+1,4 0,16
APOB 106,4+31,2 108,0+42,6 0,43 88,2+37,2 88,3+31,7 0,08
APO A 126,4+40,9 128,8+47,8 0,43 120,5+46,6 109443,9 0,28

CHC = con hipercolesterolemia. SHC = sin hipercolesterolemia

Dentro de cada grupo de estudio (intragrupo) se examino la
contribucidn alélica a la expresion de los lipidos plasmaticos
(tablas 4 y 5). Al comparar el alelo X1 con el X2 en cada
grupo, no se encontraron diferencias significativas en los
niveles de CT, sin embargo, los datos muestran una
tendencia a ser masalto este lipido enlos X1 que enlos X2 en
los padres SHC (4,8+1,4y 4,7+1,1 p=0,07 respectivamente) y
en los dos grupos de nifios (5,9+1,3 5,4+0,8 para CHC y
3,8+0,4y3,7+0,6 paralos SHC).

La misma tendencia se encontré para el C-LDL donde los

Tabla 5. Contribucidn alélica al fenotipo lipidico en nifios

niveles fueron mas altos para los X1, que para los X2,
excepto para los padres SHC, aunque de nuevo, las
diferencias no fueron significativas. En sentido inverso los
niveles de TG, fueron mas altos en el alelo X2 de los padres e
hijos de CHC, pero no en los dos grupos SHC, sin ser la
diferencia significativa. Igual situacién se presentd con el
IMC siempre mas alto en los X1 que en los X2 en padres; en
hijos solo fue mas alto en los SHC sin que existan diferencias
significativas en ningun grupo. Las apoB fueron mayores en
los grupos X1 que en los X2 en los nifios pero tampoco se
encontraron diferencias significativas.

Grupo CHC SHC
X1 X2 P X1 X2 P

Edad (afios) 9,4%2,7 11,74+4,6 0,04 13,1143,5 12,2+4,0 0,27
CT(mmol/L) 59+1,3 5,4%0,8 0,13 3,810,4 3,710,6 0,25
HDL(mmol/L) 1,2+0,5 1,2+0,4 0,49 1,1+0,3 1,2+0,52 0,41
LDL(mmol/L) 4,4+1,4 3,810,7 0,08 2,4+0,4 2,310,5 0,25
TG (mmol/L) 1,2+0,9 1,942,4 0,10 1,0£0,6 0,85+0,52 0,22
IMC 18,1+4,4 20,413,3 0,60 20,3£2,5 19,343,5 0,14
IA 6,616,5 5,143,2 0,24 3,4+0,9 3,412 0,44
LDL/HDL 3,0£1,6 2,6%1,2 0,20 2,3%0,7 2,310 0,40
APOB 95,5+18,5 94,7+14,6 0,44 70,8+10,5 69,7+16,1 0,40
APO A 135,6+42,8 130,5+41,6 0,37 119,1436,0 135,0+43,9 0,15

CHC = con hipercolesterolemia. SHC = sin hipercolesterolemia

DISCUSION

La asociacion de los polimorfismos mas comunes en genes
candidatos a que tienen una aparente influencia sobre las
concentraciones plasmaticas de los lipidos y las
lipoproteinas ha sido estudiada casi exclusivamente en
adultos, en quienes la manifestaciéon de dislipidemias es
frecuente, sin embargo, tal como lo muestran estos
resultados, la dislipidemia puede manifestarse desde
edades tempranas como en el grupo de nifios estudiados. Es
necesario indicar que en el intervalo de edad estudiado (4-

18 afos), se incluye la etapa puberal, con factores exégenos
y enddgenos propios de la edad, incluyendo cambios
psicosociales y dietarios que pueden influenciar
marcadamente el metabolismo lipidico y asi complicar el
establecimiento de cualquier asociacidn, en este estudio el
efecto de la etapa puberal parece ser minimo cuando se
comparan y analizan sexo, edad e indice de masa corporal
entre los grupos de nifios sin hallar diferencias significativas.

Este trabajo muestra niveles de CT, LDL, TG y apoB mds altos
en los CHC y en sus padres, sin haber sido estos
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seleccionados por el perfil lipidico. Debido a ello, este grupo
presentd una relacion CT/HDL y LDL/HDL mas alta que |
grupo de padres y nifios sanos, lo que implica para los
primeros mayor riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares. En el mismo sentido la alta concentracion
de triglicéridos encontrada en el grupo de padres e hijos
CHC, se les compard con padres e hijos SHC, constituye un
problema potencial de salud cardiovascular para ellos. A
este respecto, los resultados descritos aqui son similares a
los presentados en otros estudios con nifos,14,15 de otras
region colombianas, y en grupo mas amplio de nifios
quindianos16, donde registran una alta prevalencia de
varios factores de riesgo en la poblaciéon estudiada.

Sobre la base de la evidencia obtenida de muchos afios de
estudios experimentales y epidemiolégicos, los niveles altos
de CTy C-LDL Yy bajos de C-HDL, se reconocen como factores
de riesgo para las ECV, sin embargo nueva informacion,
muestra la importancia de los niveles de apoB y apoA como
predictores de riesgo1,17. Una razén por la cual la apoB
puede ser un fuerte predictor de riesgo mas que el C-LDL es
que esta apoproteina esta presente no solo en las LDL sino
también en las VLDL, IDL (lipoproteinas de densidad
intermedia) y en la lipoproteina a (Lp (a)), por lo tanto, la
concentracion plasmatica de apoB, mide la presencia de la
apoproteina en todas estas particulas consideradas
aterogénicasy puede ser mejor predictor de riesgo que el CT
o el C-LDL solamente. En este trabajo padres e hijos del
grupo CHC, presentaron niveles altos de ApoB, lo que
representa un factor de riesgo adicional a sus niveles de
lipidos plasmaticos.

Las alteraciones en los lipidos de los padres de los nifios CHC
cuando se les compara con los padres de nifios SHC, sin
haber sido seleccionados por sus niveles de colesterol,
como sus hijos, sugiere, aunque la herramienta estadistica
no lo confirma, que hay una asociacion entre los lipidos de
los padres y los lipidos en los hijos; varios estudios ya han
demostrado estarelacién18.

En adicién a la variacion cuantitativa en los niveles
plasmaticos de apoB, descritos aqui, se conoce que la
variacién genética en el locus su gen puede ser un factor de
riesgo independiente para ECV.5-7,19,20 De tal forma que
esta investigacion aporta datos al respecto, asi, en relacion
con las frecuencias alélicas encontradas en la poblacién de
este estudio, lafrecuencia X1 (0,61) fue mas baja que la X2
(0,39), cuando se les compara con frecuencias encontradas
en la poblacion japonesa (X1=0,97 y X2=0,033) promedio
para dos estudios revisados en Zaman y colaboradores21), o
con la poblacién China (promedio de dos estudios revisados
X1=0,93 y X2 0,07 en la misma publicacion21). Las
poblaciones asidticas se han considerado con menor riesgo

de ECV. Al comparar la frecuencia X1 del presente estudio,
con lafrecuencia X1 (+0,54), de varias poblaciones europeas
y americanas blancas, se encontré que fue un poco mas alta,
mientras que la frecuencia X2 (0,39), fue mas baja que la X2
(+0,46) europea y americana26. Interesantemente las
frecuencias encontradas en este estudio son muy similares a
las registradas en una poblacidn del norte de Italia (X1=0,65
y X2=0,34), donde ademas, la incidencia de ECV es alta22;
Porlotanto, los datos muestran que la distribucién alélica de
la poblacidn incluida en este trabajo es mas parecida a la
poblacion occidental, que a la oriental y muy similar a la
italiana.

En cuanto a la asociacion del fenotipo lipidico con los
genotipos de la apoB, nuestros datos muestran en el grupo
de padres e hijos CHC, una tendencia del genotipo X1X1 a
tener niveles mas altos de CT, C-LDL y ApoB y mayores las
relaciones CT/HDL y LDL/HDL, cuando se les comparé con
genotipo X1X2 (X1X2+X2X2), en el mismo grupo sin ser
significativa la diferencia. Por el contrario, los TG parecen ser
influenciados por el genotipo X1X2. Al respectoy en relacion
al genotipo X1X1 y su influencia en los lipidos plasmaticos,
los resultados de diversos estudios son contradictorios, Puri
y colaboradores23, comunican que en pacientes con
enfermedad coronaria el genotipo X1X1 fue mas frecuente
en aquellos que tenian altos niveles de apoB y VLDL, pero
fue menos frecuente en los pacientes con CT alto, por el
contrario, Guzman y colaboradores en un estudio en
mujeres brasilefias con ECV20, asocia X1X1 con altos niveles
de CT y LDL. Por otra parte, Cavalliy colaboradores5, en una
investigacion con hombres hipercolesterolémicos, también
de origen brasilefio, no encontrd asociacion entre los tres
genotipos y los niveles de lipidos. En cuanto al genotipo
X1X2, en un trabajo hecho por Ye y colaboradores24, en
pacientes chinos con ECy sus controles se describidé que este
genotipo era mas frecuente en los pacientes que en los
controles, mientras el alelo X2, estaba asociado con bajos
niveles de HDLy apoA, no encontré asociacion con el CT. Por
otro lado, Aalto describid para el mismo alelo X2, niveles
altos de CTy LDL en poblacion Finlandés25. Estos resultados
contradictorios en diferentes poblaciones podrian
atribuirse entre muchas causas, a diferencias raciales.

En relaciéon con estas diferencias, la poblacidon de esta
investigacion, se parece mas a los grupos de pacientes de
Guzman y colaboradores20, en cuanto a la asociacion
lipidica conlosalelos X1y X2, y difiere del estudio de Aalto25
en poblacion Finlandés y de Ye24 en poblacion china. En
Colombia hasta donde se ha investigado no se conocen
estudios que asocien este polimorfismo con los lipidos
plasmaticos, por lo tanto, no se puede argumentar, si la
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tendencia observada en este trabajo es propia de nuestra
heterogeneidad étnica, o similar a la comunicada por
Guzman20 para una poblacidon brasilefia, o es una
desviacion debido al pequefio tamafio de la muestra. Los
resultados indican que es necesario ampliar el estudio y
sobre todo ver si el comportamiento es similar en otras
regiones del pais, con menos mezclas raciales, por ejemplo,
en la poblacién negra, para poder dar un significado y
utilidad clinica a estos hallazgos.

CONCLUSIONES
Se concluye de este estudio que la poblacion de nifios y

jovenes CHCy sus padres tienen riesgo de sufrir ECV, por sus
altos niveles de lipidos y apoproteinas. Las frecuencias
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alélicas y génicas encontradas son similares a las descritas
para poblaciones occidentales y diferentes a las reportadas
parala poblacion oriental. En nuestra poblacién contrario de
lo que ha sido descrito en otras poblaciones el alelo X1
parece influenciar los niveles de CT, C-LDL y apoB y el alelo
X2 parece influenciar los TG sin ser estadisticamente
significativo este hallazgo. La relevancia clinica del
polimorfismo Xbal no parece clara; para enfermedades
multifactoriales como las cardiovasculares, la variacion
genética en el gen de la apoB estudiada
independientemente, podria no tener un efecto directo
sobre el perfil lipidico, esto enfatiza la importancia de
realizar estudios como este, los cuales asociados a otros
pueden ayudar en el futuro a la caracterizacién del perfil de
riesgo cardiovascular de los individuos y poblaciones.
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