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Resumen

Introduccion: la apolipoproteina E (ApoE) es un constituyen-
te de las lipoproteinas plasmaticas con un importante rol en el
metabolismo como ligando de receptores de lipoproteinas.
Las variaciones en el locus de ApoE se vinculan a variaciones
en las concentraciones de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) plasmaticas. El alelo E4 se ha vinculado a aumento del
riesgo cardiovascular, a progresion de la nefropatia diabética
asi como a severidad y progresion de neuropatia y retinopatia
diabéticas. El alelo E2 se asocia a un efecto final protector
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.
Objetivos: estudiar la asociacion entre este polimorfismo
y las repercusiones macroangiopaticas, en especial car-
diopatia isquémica, y el lipidograma en los pacientes dia-
béticos.

Material y método: se estudiaron 78 pacientes diabéticos
tipo 2, menores de 85 afios de edad, valorando la asociacion
entre el polimorfismo de ApoE y las repercusiones macroan-
giopaticas y microangiopaticas de la diabetes, el lipidograma

y la edad al diagndstico de la diabetes. La determinacién ge-
notipica se realizd por métodos estandar de amplifica-
cion-restriccion previo consentimiento informado. Las varia-
bles se analizaron utilizando chi cuadradoy prueba de Fisher.
Error alfa menor a 0,05.

Resultados: |a frecuencia de portadores del alelo E4 de la
Apo E entre los individuos con complicaciones macroangio-
paticas (43,5%) fue mayor que entre los que estaban libres de
estas complicaciones (26,2%), si bien las diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas. La presencia de cardiopa-
tia isquémica se asocié en forma significativa con el alelo E4,
56% versus 25%. La presencia del alelo E4 se asoci6 signifi-
cativamente con un diagnéstico de diabetes antes de los 40
afios. Los pacientes con alelos de riesgo presentaron valores
de LDL y triglicéridos (TG) aumentados.

Conclusiones: el alelo E4 se asoci6 a un mayor riesgo de
cardiopatia isquémica y una edad al diagndstico de DM2
menor a 40 afios. Se evidencio un efecto marcado del ge-
notipo de ApoE sobre el perfil lipidico de los pacientes dia-
béticos tipo 2.

* Especialista en Medicina Interna. Ex Postgrado de Clinica Médica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Uruguay.
1 Profesor Agregado (orientacion clinica), Departamento de Genética, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Uruguay.
I Profesor Agregado Biologia Molecular, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica. Directora Técnica del Laboratorio de Genética Mole-

cular de la Comisién Honoraria para la Salud Cardiovascular. Uruguay.

§ Ex Asistente de Clinica Médica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Uruguay.
9] Profesor Agregado de Clinica Médica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Uruguay.
** Especialista en Medicina Interna. Ex Postgrado de Clinica Médica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Cooperativa Médica de

Florida. Uruguay.
11 Médico de Cooperativa Médica de Florida. Uruguay.

11 Profesora Agregada de Clinica Médica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Uruguay.

§§ Magister en Sociologia. Licenciado en Ciencias Sociales. Universidad de la Republica. Uruguay.

9171 Profesora Agregada de Catedra de Nefrologia, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Uruguay.

*** Ex Profesora Directora de Clinica Médica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Uruguay.

11t Coordinador Area de Genética Cardiovascular, Laboratorio de Genética Molecular, Comisién Honoraria para la Salud Cardiovascular. Uruguay.
Correspondencia: Dra. Anahi Guerra. Mario Cassinoni 1440, Montevideo. Uruguay.

Correo electronico: anahiguerra@gmail.com

Conflicto de intereses: los autores del presente articulo declaran que no existen conflictos de intereses.

Recibido: 9/12/12
Aceptado: 6/5/13

137



Polimorfismos de ApoE y dafio vascular en diabéticos tipo 2 | Guerra A et al

Palabras clave: APOLIPOPROTEINA E4
DIABETES MELLITUS TIPO 2 — complicaciones
ISQUEMIA MIOCARDICA

APOLIPOPROTEIN E4
DIABETES MELLITUS TYPE 2 — complications
MYOCARDIAL ISCHEMIA

Key words:

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es la afeccion endocrino-me-
tabdlica con mayor prevalencia a nivel mundial, corres-
pondiendo mas de 90% de los casos a diabetes tipo 2
(DM2). Estos pacientes presentan una morbimortalidad
global y de causa cardiovascular (CV) dos a cuatro ve-
ces mayor que la poblacion general .

Se ha intentado identificar factores de riesgo CV no
tradicionales que expliquen la variabilidad interindivi-
dual en sujetos que expuestos a los factores de riesgo
clasicos presentan, sin embargo, un perfil evolutivo di-
ferente en relacion al dafio en 6rganos blanco. Estudios
epidemioldgicos y familiares han demostrado la in-
fluencia de factores hereditarios en la aparicion y pro-
gresion de estas complicaciones”™. En la ultima década
la busqueda de los determinantes genéticos del dafio
vascular en diabéticos ha sido un area de intensa investi-
gacion. Asi se ha determinado la influencia de polimor-
fismos en varios genes en la aparicion y progresion del
dafio en 6rganos blanco en patologias cronicas como la
DM®.

La ApoE es un constituyente de las lipoproteinas
plasmaticas con un importante rol en el metabolismo co-
mo ligando de receptores de lipoproteinas. El gene de la
ApoE se localiza en el cromosoma 19q13.2. Las tres iso-
formas proteicas mas frecuentes, ApoE2, ApoE3 y
ApoE4, son productos alélicos del mismo locus y ocu-
rren en frecuencias que varian entre poblaciones, pero
que se aproximan a 8%, 79% y 13%, respectivamente.
Estos alelos se heredan en forma mendeliana simple y su
combinacion genera seis genotipos posibles: tres homo-
cigotos (E2/E2, E3/E3, E4/E4) y tres heterocigotos
(E2/E3, E2/E4, E3/E4)7Y.

Las variaciones en el locus de ApoE son el factor ge-
nético mas relevante a nivel poblacional que afecta las
concentraciones de colesterol-LDL plasmatico. El alelo
E4 se asocia a un aumento de la LDL asi como con parti-
culas LDL de mayor densidad y propensas a la oxida-
cion®. Los pacientes portadores de este alelo son los
que mas se benefician del tratamiento con estatinas y de
una dieta baja en grasas"'*'", aunque responden menos a
la disminucion de los niveles LDL"?.

Elalelo E4 se vincula con un aumento del riesgo car-
diovascular independientemente de sus efectos sobre el
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perfil lipidico"?, y potencia de forma sinérgica otros
factores como el tabaquismo''?. En individuos diabéti-
cos se ha demostrado un efecto del alelo E4 sobre el da-
fio macrovascular '*, retinopatia 'y posiblemente ne-
fropatia''"'?.

Elalelo E2 es el menos frecuente en todas las pobla-
ciones; se asocia al desarrollo de hiperlipoproteinemia
familiar tipo III y aterosclerosis prematura en homoci-
gosis®?; pero en heterocigosis se asocia en general auna
concentracion menor de LDL y mayor de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), por lo que tiene un efecto pro-
tector neto para el desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular. El alelo E3 es el mas frecuente en la poblacion y
no se correlaciona con un aumento del riesgo CV ni dis-
lipemias®".

En este trabajo se analiza la influencia del genotipo
de ApoE sobre indicadores de dafio vascular en una po-
blacién de pacientes con DM2.

Pacientes y método

Poblacion

Se analizaron 78 pacientes DM2 en seguimiento en po-
liclinicas de diabetes del Hospital de Clinicas.

Se realizaron entrevistas a los pacientes al concurrir
al control en su centro de asistencia, se les solicitaron
estudios paraclinicos de valoracién de las repercusiones
macro y microangiopaticas requeridos para la evalua-
cion anual del paciente diabético. Estos datos se reco-
gieron en una ficha individual. Las variables considera-
das fueron:

= Cardiopatia isquémica: antecedentes de infarto
agudo de miocardio, angor pectoris con estudios de
deteccion de isquemia miocardica positivos debida-
mente documentados (ergometria, ecocardiografia
o centellograma sensibilizados con estrés fisico o
farmacoldgico), procedimientos de revasculariza-
cioén miocardica realizados.

= Nefropatia incipiente: microalbuminuria positiva
20-200 pg/min. Se requerirad para considerarse posi-
tiva por lo menos dos estudios que la confirmen. De
haber presentado el paciente: infeccion urinaria,
proceso febril, descontrol metabdlico, gestacion,
hematuria o insuficiencia cardiaca descompensada,
el estudio se realizo resuelto el cuadro intercurrente.

= Nefropatia establecida: proteinuria de 24 horas
mayor a 500 mg.

= Insuficiencia renal: clearance de creatinina menor
de 60 ml/min mantenido (en dos oportunidades), de
no disponerse en todos los pacientes estudiados se
estim6 el filtrado glomerular por formula de Levey
para aquellos pacientes con creatininemias mayores
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de 1,1 mg/dl. Se registré azoemia, creatininemia,
estudio del sedimento urinario y uricemia.

= Retinopatia: presencia en el fondo de ojo de retino-
patia proliferativa o no proliferativa.

= Factores de riesgo vascular asociados: tabaquis-
mo; hipertension arterial (seglin pautas diagnosticas
del Séptimo Consenso Americano de Hipertension
Arterial, registrando un promedio de los tltimos tres
controles en el consultorio, realizados en condicio-
nes estandar, sin que mediara entre los mismos un
cambio en la terapéutica farmacolédgica); dislipe-
mia, ¢ indice de masa corporal (segiin férmula pe-
so/talla®). Para el control de la hipertension arterial
se tuvieron en cuenta las recomendaciones del Se-
venth Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure (JNC VII) y de las guias de
la American Diabetes Association (ADA) para el
paciente diabético, de que las cifras tensionales de-
ben mantenerse en valores de PAS < 130 mmHg y
PAD < 80 mmHg.

= Antecedentes familiares: se elabor6 una genealo-
gia médica a partir de la memoria familiar del pa-
ciente indice, interrogando sobre DM y enfermedad
coronaria en los familiares de primer grado (padres,
hermandad, hijos) del paciente indice.

Analisis moleculares

A partir de una muestra de sangre periférica (3 ml) se
extrajo el acido desoxirribonucleico (ADN) del pacien-
te mediante el uso de kit comercial de purificacion de
ADN genomico. La determinacion genotipica de los
polimorfismos de APOE se realizd por técnica de am-
plificacion por PCR y posterior digestion con enzimas
de restriccion (PCR-RFLP), descrita por Zivelin y cola-

boradores®?.

Analisis estadistico

Se utilizaron tests estadisticos no paramétricos anali-
zando datos nominales. Se selecciono el test de chi cua-
drado para el analisis de las variables cualitativas no pa-
readas, con correccion de Yates segun n menor a 60; en
caso de analisis con un n total menor de 20 se realizé se-
gun prueba de Fisher. Se aceptd un error alfa <0,05.

Normas éticas

Se obtuvo consentimiento informado en todos los ca-
sos. Este proyecto fue aprobado por la Comision Hono-
raria para la Salud Cardiovascular, Uruguay, en el con-
texto de sus programas de valoracion de marcadores
moleculares para prevencion de la enfermedad cardio-
vascular.

Resultados

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Las caracteristicas de la poblacion se detallan en la tabla
1. Se estudiaron 44 hombres (56%) y 34 mujeres (44%)
diabéticos, menores de 85 anos de edad, de los cuales
79% eran hipertensos, 84% dislipémicos y 19%
tabaquistas.

Los antecedentes familiares de DM2 (en familiares
de primer grado) estuvieron presentes en 58% de los ca-
sos y 43% tenian antecedentes familiares de patologia
cardiovascular.

La edad de aparicion (estimada por la edad al mo-
mento del diagnostico) de la DM2 se establecio en el
promedio de los 49 afios de edad, con un diagnéstico le-
vemente mas temprano en los varones.

El perfil lipidico mostré un leve aumento del coleste-
rol total (CT) y el colesterol asociado a ApoB en las mu-
jeres, pero con superiores valores de HDL-colesterol
(10 mg/dL en promedio). La trigliceridemia fue en pro-
medio 45 mg/dL mayor en los hombres.

La frecuencia de portadores del alelo e4 de ApoE fue
de 28%, ligeramente mayor a la esperada de acuerdo a
las frecuencias determinadas en otras poblaciones. La
distribucion de genotipos de APOE (figura 1) en los pa-
cientes estudiados esta en equilibrio de Hardy-Weim-
berg (p<0,05), como se espera al analizar las frecuencias
genotipicas para loci de susceptibilidad para patologias
complejas de expresion clinica fundamentalmente en el
adulto®. El analisis se realizo con 66 pacientes de los
que se contaba con el genotipo.

Las repercusiones estudiadas en la poblacion se de-
tallan en la tabla 2. Se evidencio nefropatia en 44,9% de
los casos (microalbuminuria 63%, macroalbuminuria
17% e insuficiencia renal 20%). La retinopatia estaba
presente en 20,5% de los casos y cardiopatia isquémica
en 20,5%.

Relacion entre cardiopatia isquémica y la presencia de
alelo E4 de APOE

La cardiopatia isquémica se asoci6 en forma significati-
va con la presencia del alelo E4: la misma aparecio en
56% de los portadores de este alelo versus 25% en los
no portadores (chi cuadrado/Pearson p<0,05) (figura 2).

Relacion entre la edad al diagnastico de diabetes y el
genotipo de APOE

Se observo una edad al diagnostico de la diabetes menor
para los individuos de genotipo E3/E4 (44,7 afios) en
comparacion con los E2/E3 (50,5 afios) y los E3/E3
(49,8 anos) (figura 3). La presencia de un alelo E4 se
asoci6 significativamente con un diagnostico de diabe-
tes antes de los 40 afios (p<0,005) (figura 4).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada
Hombres Mujeres

Nro. de casos 44 (56%) 34 (44%)

Edad (afios) 588+9.8 59,4 +10,8

AF+ de DM2 25 (56,8%) 22 (64,7%)

AF+ patologia CV 18 (40,9%) 16 (47,0%)

Afios diagnostico DM2 11,0+93 9,34 +6,1

IMC 299+42 30956

HbA1 (%) 8,1+£22 79+12

Glucemia (g/L) 1,6 +0,6 1,404

Tabaquismo 16 (36,4%) 8 (23,5%)

Dislipemia 37 (84,1%) 26 (76,5%)

CT (mg%) 2154 + 36,0 227,5+53,9

LDL-C (mg%) 1259304 132,9 +43,1

HDL-C (mg%) 46,5+113 56,2 + 11,4

No HDL-C (mg%) 168,8 + 36,6 1713+ 57,4

TG (mg%) 241,7+163,8 196,9 + 148,8

HTA 31(70,4%) 22 (64,7%)

PAS (mmHg) 139,6 +20,4 135,6 + 19,4

PAD (mmHg) 851119 80+ 10,6

Nefropatia 23 (52,3%) 12 (35,3%)

Retinopatia 23 (52,3%) 17 (50,0%)

Cl 9(20,4%) 7(20,6%)

ApoE e4+ 12 (29,54%) 9 (26,47%)
AF+: antecedentes familiares positivos; IMC: indice de masa corporal; HbA1: hemoglobina glicosilada; CT: colesterol total; LDL-C: lipo-
proteinas de alta densidad-colesterol; HDL-C: lipoproteinas de baja densidad-colesterol; TG: triglicéridos; HTA: hipertension arterial;
PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; CI: cardiopatia isquémica; APOE4+: portadores del alelo e4 de la ApoE.

Hallazgo de alteraciones en el lipidograma segun
polimorfismos de APOE

Los pacientes portadores del alelo E4 presentaron valo-
res de colesterol total (CT), LDL y triglicéridos (TG)

aumentados con respecto a los que no portaban dicho
alelo (tabla 3).

Asociaciones no evidenciadas

No se encontraron asociaciones significativas entre los
genotipos de ApoE y las otras repercusiones parenqui-
matosas estudiadas: nefropatia y retinopatia.
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Discusion

Se evidencio el efecto del alelo E4 del gene APOE
como factor de susceptibilidad para CI y complicacio-
nes macrovasculares de la diabetes. Multiples estudios
en diabéticos™* y no diabéticos demostraron que el
alelo E4 se asocia con alteraciones pro aterogénicas del
perfil lipidico y un aumento significativo del riesgo car-
diovascular, independientemente de sus efectos sobre
los niveles de lipidos plasmaticos**®. En el estudio
48, el alelo E4 se asocia con un aumento significativo
del riesgo cardiovascular y se muestra que los portado-
res del alelo E4 son los mas beneficiados por tratamien-
to con estatinas®”. Asimismo se ha demostrado la in-
fluencia de las interacciones genotipo ApoE-ambiente
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Figura 1. Distribucion segin genotipo de ApoE (n = 66)

Figura 2. Frecuencia (%) de cardiopatia isquémica
segun presencia del alelo E4 de ApoE (n = 66)

Tabla 2. Repercusiones vasculares en la poblacion estudiada.

Nefropatia Frecuencia absoluta/relativa Grado de nefropatia Frecuencia absoluta/relativa
Si 35 (44,87%) Microalbuminuria 22 (28,20%)

No 40 (51,28%) Macroalbuminuria 6 (7,69%)

Sd 3(3,84%) Insuficiencia Renal 7(8,97%)

Total 78 (100%) Total 78 (100%)
Retinopatia diabética Frecuencia absoluta/relativa Cardiopatia isquémica Frecuencia absoluta/relativa
Si 16 (20,51%) Si 16 (20,51%)

No 58 (74,36%) No 60 (76,92%)

Sd 4(5,13%) Sd 2(2,56%)

Total 78 (100%) Total 78 (100%)

Sd: sin datos.

en la determinacion de la patologia vascular en diabéti-
cos28:29)

En nuestro trabajo, ademas, se evidencia la influen-
cia pro aterogénica del alelo E4 sobre el perfil lipidico,
con mayores niveles plasmaticos de CT, LDL y TG y
menores de HDL en los portadores de este alelo. Estos
resultados son compatibles con los encontrados en tra-
bajos internacionales anteriores tanto en pacientes dia-
béticos como no diabéticos®’>?. Asimismo se evidencia
un nivel mayor de colesterol-no HDL en los portadores
del alelo E4, del cual se ha demostrado que es un buen
predictor de la incidencia de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica en diabéticos®".

Frecuentemente el diagnostico de DM2 se realiza
por primera vez ante la aparicion de complicaciones y
una vez establecido el dafio en 6rganos blanco. Si consi-

deramos que la edad al diagnoéstico es un indicador de
progresion de la DM y un indice de la celeridad en la
aparicion de alteraciones funcionales y complicaciones,
deberia existir una relacion entre la presencia de genoti-
pos de riesgo como E4 y una menor edad al diagndstico
de esas alteraciones. En la poblacion analizada, cuando
el alelo E4 estaba presente, el diagnostico de la DM2 fue
mas temprano, lo que podria deberse a la mayor
susceptibilidad a complicaciones macrovasculares en
estos pacientes.

Tanto la DM2 como la aterosclerosis son patologias
multifactoriales y complejas en su etiopatogenia >~
Las variantes genéticas participantes en estas afecciones
pueden ser decenas y los efectos de cada polimorfismo
individual son, en general, pequeiios y dependientes del
contexto genético y ambiental en el que se expresan.

141



Polimorfismos de ApoE y dafio vascular en diabéticos tipo 2 | Guerra A et al
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Genotipo

E2/E3 E2E4

Figura 3. Edad al diagnéstico de diabetes tipo 2 seglin genotipo de ApoE (n = 66).

ApoE4 -
B ApoE4 +

Menor de 40 afios

Edad al Diagndstico

40 afios y mas

Figura 4. Frecuencia del alelo E4 de la ApoE en individuos con una edad al diagnostico de diabetes tipo 2 menor o

mayor de 40 anos (n = 66)

Adicionalmente, diversas evidencias indican que es la
sumatoria de alelos de riesgo en los polimorfismos ge-
néticos estudiados, cuyo efecto puede ser aditivo o si-
nérgico, la que determinaria una parte de la susceptibili-
dad de complicaciones vasculares en los DM2©%7,
Paulatinamente hemos ido incorporando otras va-
riantes polimorficas y asociadas a la enfermedad cardio-
vascular aterosclerdtica en la evaluacion de pacientes de
alto riesgo cardiovascular. Este trabajo esta actualmente
en desarrollo y sus resultados se publicaran en el futuro.
Entre las variantes analizadas estan: polimorfismos sim-
ples en la region 9p21©*), el polimorfismo insercion/de-
leccion del gene de la enzima convertidora de la angio-
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tensina (ACE 1/D)*, el polimorfismo C825T de la pro-
teina G subunidad beta 3 (PGB3)“” y el polimorfismo
insercién/delecion de la haptoglobina®'*?.

Las principales limitaciones de nuestro estudio deri-
van de que la muestra estudiada fue pequeiia. Para estu-
dios de asociacion de polimorfismos genéticos en carac-
teres complejos, en general se requieren muestras pobla-
cionales grandes para demostrar un efecto®”. Sin em-
bargo, para ciertos fenotipos como enfermedad corona-
ria se comprobo el efecto de la variante E4 de la ApoE.
Para otras repercusiones estudiadas no se encontraron
asociaciones con este polimorfismo. Otra limitacion es
el caracter evolutivo de la mayoria de los fenotipos estu-



Rev Méd Urug 2013; 29(3):137-146

Tabla 3. Perfil lipidico seguin presencia del alelo E4 de APOE: el alelo E4 determina un perfil lipidico pro
aterogénico. El célculo se realizé sobre 58 pacientes por no contar con perfil lipidico de todos los pacientes en los

que se analizé el genotipo de APOE.

ApoE n Colesterol total LDL-C HDL-C No HDL-C Triglicéridos
E4 (-) 38 215+429 122+349 54143 160,5 £ 43,9 211+£12
E4 (+) 20 227 +51,8 135+40,9 45+10,9 182,1+52,8 238 £179,6

diados. Para este tipo de afecciones, en general, se utili-
zan estudios de seguimiento poblacional. De todos mo-
dos, aun si se toma como una instantanea de la poblacion
de diabéticos estudiada, el efecto del alelo E4 de la
ApoE es evidente.

El polimorfismo aqui analizado es uno de los mas estu-
diados en enfermedades humanas multifactoriales. Parti-
cularmente relevante es el rol del alelo E4 en las enferme-
dades neurodegenerativas, especialmente la enfermedad
de Alzheimer (EA)**. Diversos factores de riesgo car-
diovascular lo son también para la EA. Esta convergencia
probablemente refleje complejas interacciones que hacen
que estas patologias se conviertan en factores de riesgo en-
tre ellas y/o compartan factores de riesgo, y, por lo tanto,
medidas de prevencion comunes*®*”).

La validacién de estas asociaciones en nuestra po-
blacion, genéticamente heterogénea, refuerza los vincu-
los fisiopatoldgicos de las variantes polimorficas del ge-
ne APOE con complicaciones de la DM2, fundamental-
mente cardiovasculares, y las posibilidades en relacion
al uso de la informacion genotipica en el manejo clinico
de estos pacientes y la prevencion en estos grupos
familiares.

Conclusiones

Los resultados obtenidos apoyan el caracter modifica-
dor de diferentes genotipos de ApoE en la presentacion
de laDM2, y el rol pro aterogénico del alelo E4 en estos
pacientes. En suma, en nuestro trabajo el alelo E4 se
asocid a una mayor probabilidad de una presentacion
mas precoz de sintomatologia diagndstica y una progre-
sion hacia la presencia de cardiopatia isquémica en los
pacientes portadores de esta variante. Adicionalmente,
en los portadores del alelo E4 se observo una mayor ten-
dencia a asociar complicaciones macroangiopaticas en
general (43,5% versus 26,2%) y se evidencio un efecto
del genotipo de APOE sobre el perfil lipidico aumen-
tando el indice de riesgo cardiovascular. Estos resulta-
dos sugieren la consideracion del uso del genotipado de
ApoE como un test valido de busqueda de un marcador
constitutivo de progresion temprana de la DM2.

Abstract

Introduction: apolipoproiten E (ApoE) is a constituent
of plasma lipoproteins that plays an important role in
metabolism acting as lipoprotein receptor ligand. Varia-
tions in the ApoE locus are associated to variations in
concentration of low plasma density lipoproteins. Alle-
le E4 has been associated to an increase of risk for car-
diovascular disease, progress in diabetic nephropathies
and severity and progression of diabetic neuropathies
and retinopathies. Allele E2 is associated to conferring
protection from coronary heart disease (CHD).

Objectives: to study the association between this
polymorphism and the macroangiopathic effects, espe-
cially in terms of ischemic cardiopathy, and lipidogram
in diabetic patients.

Method: 78 patients less than 85 years old with type
2 diabetes mellitus were studied, being the association
between the ApoE polymorphism and the macroangio-
pathic and microangiopathic effects of diabetes asses-
sed, as well as the lipidogram and age of patients at time
of diagnosis. Genotype determination was done with
standard extending-restricting methods following infor-
med consent. Variables were analysed using Chi-scua-
red and the Fisher exact test. Alpha error rate was lower
than 0.05.

Results: frequency of carriers of ApoE allele E4
among individuals with macroangiopathic complica-
tions was larger than among those who were free of
these complications (26.2%), although differences
were not statistically significant. The presence of is-
chemic heart disease was significantly associated
with E4 allele, that is 56% versus 25%. The presence
of the E4 allele was significantly associated to the
diagnosis of diabetes earlier than 40 years old. Pa-
tients with risk alleles evidenced increased values of
LDL and triglycerides.

Conclusions: allele E4 was associated with a larger
risk for ischemic cardiopathy and age of diagnosing type
2 diabetes mellitus lower than 40 years old. The strong
effect of genotype ApoE was evidence on the lipid profi-
le of patients with type 2 diabetes.
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Resumo

Introducio: a apolipoproteina E (ApoE) é um dos ele-
mentos das lipoproteinas plasmaticas e tem um papel
importante no metabolismo como ligando dos recepto-
res de lipoproteinas. As variagdes no lécus de ApoE est-
do vinculadas a varia¢des nas concentragdes de lipopro-
teinas plasmaticas de baixa densidade (LDL). O alelo
E4 esta vinculado a um aumento do risco cardiovascu-
lar, a progressao da nefropatia diabética como também
a gravidade e a progressdo de neuropatia e retinopatia
diabéticas. O alelo E2 esta associado a um efeito final
protetor para o desenvolvimento de doenga
cardiovascular.

Objetivos: estudar a associacdo entre este polimor-
fismo e as repercussdes macroangiopaticas, especial-
mente cardiopatia isquémica, e o lipidograma em
pacientes diabéticos.

Material e método: foram estudados 78 pacientes
diabéticos tipo 2, com menos de 85 anos de idade, para
avaliar a associacdo entre o polimorfismo de ApoE ¢ as
repercussdes macroangiopaticas e microangiopaticas da
diabetes, o lipidograma ¢ a idade no momento do diag-
nostico da diabetes. A determinagao genotipica foi reali-
zada por métodos padrdoes de amplificagdo-restrigdo,
com consentimento informado dos pacientes. As varia-
veis foram analisadas utilizando chi quadrado ¢ prova de
Fisher. Erro alfa menor a 0,05.

Resultados: a frequéncia de portadores do alelo E4
de la Apo E entre os individuos com complicagdes ma-
croangiopaticas (43,5%) foi maior que entre aqueles que
ndo apresentavam essas complicagdes (26,2%), embora
as diferengas ndo tenham sido estatisticamente signifi-
cativas. A presenga de cardiopatia isquémica foi asso-
ciada significativamente com o alelo E4, 56% versus
25%. A presenga do alelo E4 foi associado significativa-
mente com diagnostico de diabetes antes dos 40 anos.
Os pacientes com alelos de risco apresentaram valores
de LDL e triglicérides (TG) aumentados.

Conclusdes: o alelo E4 foi associado a um maior ris-
co de cardiopatia isquémica e idade no momento do
diagnostico de DM2 menor a 40 anos. Foi observado um
efeito do gendtipo de ApoE sobre o perfil lipidico dos
pacientes diabéticos tipo 2.
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