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Resumen
Fundamento: Hay evidencias de asociacion entre el polimorfismo de la apolipoproteina E (APOE) y la enfermedad
coronaria, sin embargo hay controversias.

Objetivo: Evaluar la asociacién entre el niimero de vasos coronarios afectados por obstruccién significativa definida por
angiografia, el polimorfismo de la APOE y las variables clinicas.

Métodos: Estudio transversal multicéntrico que implicé a 207 pacientes (138 varones) con sindrome coronario agudo
(SCA) en la ciudad de Niteréi (R] - Brasil), los que realizaron angiografia coronaria, y determinacion del genotipo para el
polimorfismo APOE *2*3*4 mediante el método de Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP).

Resultados: La frecuencia de los alelos APOE *2 fue del 6,8%, *3 fue del 82,5%, y *4 fue del 10,7%. En cuanto al nimero
de vasos lesionados, el 27% de los pacientes presentaban obstruccién uniarterial, el 33,8%, biarterial, y el 39,1%,
triarterial o de tronco de la coronaria izquierda. El grado de lesion multivascular no se relacioné con la presencia
del alelo *4 (p = 0,78), sino con la edad = 55 anos (p = 0,025), el ex tabaquismo (p = 0,004) y la dislipidemia (p =
0,05) en el andlisis multivariado y con la enfermedad arterial coronaria previa (p = 0,05), la diabetes (p = 0,038) y
el sindrome metabdlico (p = 0,021) en el analisis univariado. La prevalencia de dislipidemia, diabetes e hipertension
arterial sistémica (HAS) fue elevada con relacién a estudios semejantes, con aumento progresivo de la prevalencia de
HAS (p = 0,59) y de diabetes (p = 0,06), segtin el niimero de vasos lesionados.

Conclusién: El polimorfismo de la APOE no se asocié al nimero de vasos coronarios con obstruccion significativa en
cualquier grupo de edad. Por otro lado, la edad = 55 afos, el ex tabaquismo y la dislipidemia se asociaron a la lesion

multivascular. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 217-226)
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Introduccion

La apolipoproteina E (APOE), proteina plasmética que
compone la estructura de diversas lipoproteinas (quilomicrén,
colesterol-VLDL, colesterol-IDL y colesterol-HDL), actia como
factor de conexién con los receptores celulares. Ademas de
ello, presenta un reconocido rol en el transporte del colesterol
y de otros lipidos de los tejidos periféricos para el higado, a
fin de que puedan ser metabolizados’.

Las isoformas mas estudiadas son las tres que se describen
primeramente, a continuacion: apolipoprotefnas E2, E3 y
E4, codificadas por los alelos (epsilon 2, 3 y 4). Se estima la
frecuencia de los alelos *2, *3 'y *4 en cerca de un 11%, un
72% y un 17% en la poblacion en general, respectivamente’.
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El alelo *4 estd siendo encontrado con mayor prevalencia
en las poblaciones africanas?y viene siendo asociado a
mayores niveles plasmaticos del colesterol total y colesterol-
LDL y menores niveles séricos de la APOE'. Debido a esas
influencias, se estd estudiando este alelo como un posible
factor de riesgo para la enfermedad coronaria®.

Pese a las diferencias étnicas de las poblaciones estudiadas,
Wilson et al® y Song et al* encontraron, en sus metaandlisis,
un incremento del riesgo de la enfermedad arterial coronaria
(EAC) significativa ante la presencia del alelo *4. Sin
embargo, cuando se estudia a determinadas poblaciones
separadamente, como evidenciado en los estudios de
Kolovou et al*®en Crecia y el de Muros y Ferrer’”en Espana, la
asociacion entre la presencia del alelo *4 y la EAC puede ser
negativa. Recientemente, un importante estudio publicado por
Morgan et al® evalu6 84 polimorfismos genéticos en el infarto
agudo de miocardio (IAM) y no relaté asociacion significativa
con el polimorfismo de la APOE.

Dos estudios brasilefios®'® no encontraron asociaciéon entre



Dias et al
Lesion coronaria y polimorfismo de la apolipoproteina E

Articulo Original

la presencia del alelo *4 y la EAC, sin embargo Salazar et al"
observaron la asociacién del alelo *4 con la EAC en mujeres
jovenes. Esos estudios de caso-control se llevaron a cabo en
el Estado de Sao Paulo. Hasta el inicio de nuestro estudio,
no hemos encontrado publicaciones que hubieran evaluado
los polimorfismos genéticos y el sindrome coronario agudo
(SCA) en el Estado de Rio de Janeiro (RJ). Como en nuestro
pais es grande el grado de mestizaje, y hay heterogeneidad
entre las regiones geograficas, es importante que se lleven a
cabo trabajos en diferentes estados, para la comparacién de
los resultados.

Optamos por estudiar ese tema en el municipio de Niter6i,
por haber sido el Gnico en el estado de Rio de Janeiro en el
que la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria isquémica
se hall6 mayor que la por enfermedad cerebrovascular, en
el periodo del 1980 al 20002, asi como a causa del hecho
de las enfermedades del aparato circulatorio haber sido la
principal causa de muerte y de internacion en Niterdi en los
Gltimos diez anos™.

Con el objetivo de evaluar la existencia de asociacion
entre ese polimorfismo de la APOE, las variables clinicas y
el nimero de vasos coronarios con obstruccién significativa
definida por angiografia coronaria, se seleccionaron a todos los
pacientes que habifan realizado angiografia coronaria durante
internacién por SCA en el municipio de Niter6i y que eran
provenientes de un estudio de cohorte prospectiva realizado
en asociacién entre la Universidad Federal Fluminense (UFF)
y la Universidad Federal de Rio de Janeiro (UFR))">. Uno de
los objetivos de ese estudio de cohorte, cuya metodologia y
cuyos aspectos epidemiolégicos fueron publicados por Reis
et al 3, fue estudiar la asociacién entre los polimorfismos de
la apolipoproteina E, la enzima conversora de la angiotensina
y del angiotensin6geno, con los desenlaces clinicos y
laboratoriales predefinidos en pacientes con SCA, teniendo
en cuenta el pequeno nimero de publicaciones brasilefias
que hubieran abordado esos aspectos hasta entonces. Ese
grupo de investigacion se ha dedicado desde hace 2003 al
estudio de aspectos epidemioldgicos y genéticos del sindrome
coronario agudo en municipios del estado del Rio de Janeiro,
dentro de las lineas de investigaciones del postgrado en
ciencias cardiovasculares de la UFF. Los resultados de los
demds analisis realizados con esa poblacién del estudio de
cohorte serdn demostrados en publicaciones posteriores, por
no formar parte del objetivo del presente trabajo.

Métodos

Participaron en el estudio de cohorte prospectiva tres
hospitales publicos y dos particulares del municipio de
Niter6i. Se incluyeron a pacientes entre junio de 2004 y
junio de 2005. EI Comité de FEtica en Investigacion de la
Facultad de Medicina de la UFF y la Comisién Nacional de
Etica en Investigacién aprobaron este estudio en el 2003.
Todos los pacientes firmaron el formulario de consentimiento
informado. Se incluyeron a varones y mujeres con edad >
20 afos, internados consecutivamente con el diagnéstico de
SCA: infarto agudo de miocardio con o sin supradesnivel del
segmento ST o angina inestable'. El presente trabajo fue un
estudio transversal que seleccion6 a los 234 pacientes del

estudio prospectivo original, los que realizaron angiografia
coronaria durante la internacion. De éstos, 207 presentaron
como minimo una arteria coronaria con obstruccién
significativa (> 70%), los que se seleccionaron para el analisis
estadistico del presente trabajo.

Las muestras de sangre extraidas se enviaron para el
Laboratorio de PCR y Biologfa Molecular del Servicio de
Patologia Clinica del Hospital Universitario Anténio Pedro
(UFF) para los analisis laboratoriales y la identificacién del
polimorfismo genético de la APOE.

Las muestras se recolectaron en tubos, conteniendo EDTA
para el aislamiento del DNA genémico, el que se llevé a cabo a
través de precipitacién salina'. Tras la extraccion, la integridad
de las muestras se analiz6 por electroforesis submarina (sistema
de electroforesis BIO RAD) en gel de agarosa al 0,8% en
tampdn TBE 1X (Tris-HCI 90 Mm, &cido borico 90 mM y EDTA
2 mM), corado con bromuro de etidio y almacenamiento
4°C para posterior andlisis de los polimorfismos. Las muestras
de DNA se sometieron a la reaccién de Polymerase Chain
Reaction (PCR)y se las evaluaron por electroforesis en gel de
agarosa al 2%.

La determinacién de los genotipos de la APOE se realizé
mediante el método de polimorfismo de tamafio de fragmento
tratado con enzima de restriccién (Restriction Fragment Length
Polymorphism - RFLP)">.

El amplicon de 220 pb obtenido en la reaccién de
PCR se traté con una unidad de enzima de restriccién
Hhal, siguiendo el protocolo del fabricante, produciendo
fragmentos de DNA de diferentes tamanos y posibilitando
la identificacion de los genotipos.

Tras la digestion, de las muestras se evaluaron en gel de
policrilamida el 10%, en sistema vertical de electroforesis
Hoefer SE 400 de Amersham Biosciences. Se utiliz6 como
indicador de tamano un marcador de 25 parejas de bases
(pb), aplicado juntamente con las muestras, para auxiliar la
visualizacion de los fragmentos de 91, 83, 72, 48, 38 y 34 pb.
La identificacion de los genotipos de la APOE estaba basada
en lo perfil que sigue a continuacién: E2E2 - fragmentos de
91,83 y 38 pb; E3E3 - 91,48, 38y 34 pb; E4E4 - 72, 48, 38
y 34 pb; E2E3 - 91, 83, 48, 38 y 34 pb ; E2E4 - 91, 83, 72,
48y 38 pb; E3E4 - 91, 72, 48, 38y 34 pb.

Los laudos de las angiografias coronarias realizadas en el
estudio se discutieron con los hemodinamistas y cardi6logos
de los equipos responsables de las unidades de internacién,
los que desconocian el resultado del andlisis genético. Como
el nimero de pacientes que realizaron angiografia coronaria
y presentaron obstruccién coronaria < que el 70% o que
presentaron examen normal fue pequefo (11,5%), y como
no se los podrian reunir en un mismo grupo, optamos por no
incluirlos en el andlisis estadistico.

Se consideré como lesién significativa la obstruccion
arterial > 70%, cuantificada o estimada por angiografia'®, y
la enfermedad multivascular estenosis > 70% en dos o mas
sistemas coronarios'” o la lesién de tronco de la coronaria
izquierda > 50%.

Consideramos como un vaso cada uno de los sistemas'®:
(1) El sistema de la descendente anterior (DA y ramas); (2)
El sistema de la circunfleja (CX y ramas); y (3) El sistema

Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 217-226

218



219

Dias et al
Lesion coronaria y polimorfismo de la apolipoproteina E

Articulo Original

de la coronaria derecha (CD y ramas). Se consideré como
uniarterial caso solamente uno de los sistemas anteriores
fuera afectado con lesiones > 70%; biarterial se fueran dos
de los sistemas anteriores, y triarterial si hubiera lesiones >
70% en los tres sistemas.

Como la lesion de tronco y la lesién trivascular son
factores de riesgo independientes para eventos adversos
intrahospitalarios’®, se evaluaron a esos dos grupos
conjuntamente en algunos andlisis estadjisticos.

El diagnéstico del sindrome metabdlico fue definido
mediante los criterios de la Organizacion Mundial de Salud,
que permite utilizar el indice de masa corporal (IMC) para la
evaluacién de la obesidad™.

Los criterios para el diagnéstico de dislipidemia fueron:
(a) Dislipidemia (1) colesterol > 200 6 LDL > 130 6 TG
> 150 mg/dl 6 historia de dislipidemia previa (valores
superiores de la normalidad en perfil lipidico) asociada al uso
de hipolipemiante previo; (b) Dislipidemia (2) HDL < 40 6
TG > 150 6 LDL >130 6 colesterol > 200 mg/dl 6 uso de
hipolipemiante previo.

Los criterios para el diagndstico de SCA y la definicion de
insuficiencia ventricular izquierda tuvieron como base las
Directrices y los Consensos Europeos y Americanos (ACC/AHA),
libros y textos de cardiologiay articulos cientificos, habiendo
sido detallados en articulo previamente publicado™.

Analisis estadistico

El criterio de determinacién de significancia adoptado
fue del 5%, y el analisis se proces6 por el software SAS®,
version 6.

El andlisis de la asociacion entre las variables cualitativas y
el grado de vasos lesionados se realizé mediante las pruebas
x>y x* ajustado. La prueba de comparaciones miiltiples de
Turkey se aplicé para identificar cuales grados de lesiones
coronarias diferian entre si, en el nivel del 5%.

El analisis de la asociacion entre el grado de vasos lesionados
y la presencia del alelo *4 en la muestra general y en el grupo
de edad inferior a los 65 afios se realiz6 mediante la prueba
%2y la prueba exacta de Fisher. Para el andlisis estadistico de
la correlacién entre la obstruccién coronaria y la presencia de
sindrome metabdlico, se realizé la prueba 2.

Los andlisis de regresion logistica se llevaron a cabo
para identificar las variables independientes, incluyendo
el polimorfismo de la APOE, las que influenciaron,
simultdneamente, el grado de vasos obstruidos segn la
angiografia coronaria. Las variables seleccionadas fueron
las que siguen: presencia del alelo *4; edad = 55 afos;
edad = 60 afos; sexo masculino; IMC (Kg/m?); historia de
EAC previa; historia de EAC en parientes de primer grado;
tabaquismo; diagnéstico de diabetes melito; tipo de SCA;
diagndstico de dislipidemia (1) e insuficiencia ventricular
izquierda (IVE) durante internacién hospitalaria. El proceso
de seleccién de los factores fue el stepwise, en el nivel del
5% y el 10%. Pese a la edad, el modelo se probé con edad
= 55 afos y después con edad = 60 afios, para examinar
cual de ellas tenia mejor poder explicativo en asociacién
con las demds variables.
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Resultados

La prevalencia de las variables estudiadas en los 207
pacientes, segun el sexo, estd en la Tabla 1.

La distribucién de las frecuencias genotipicas del
polimorfismo de la APOE en la muestra (Tabla 2) estaba en
equilibrio de Hardy-Weinberg. Para el andlisis estadistico, los
genotipos se agruparon en tres grupos: E2E2, E2E3 (alelo *2
presente), E3E3 (alelo *3 presente), E2E4, E3E4 y E4E4 (alelo
*4 presente). Los no portadores del alelo *4 representan el
sumatorio de los dos primeros grupos.

El polimorfismo de la APOE (Tabla 3) no se asoci6
estadisticamente al grado de vasos lesionados (p = 0,80),
ni siquiera cuando el alelo *4 y el alelo *2 se evaluaron
separadamente (p = 0,78 y p = 052, respectivamente).

Se observé la asociacion significativa entre la edad = 55
anosy el grado de vasos lesionados (p = 0,045). La proporcién
de pacientes con edad = 55 afos en el grado uniarterial
(64,3%) fue significativamente menor que en los grados
biarterial (81%) y triarterial + tronco (80%).

Hubo asociacién significativa entre el tabaquismo y el grado
de vasos lesionados (p = 0,023). La proporcién de pacientes
ex tabaquistas en los grados triarterial + tronco (50,6%) y
biarterial (45,7%) fue significativamente mayor que en el
grado uniarterial (28,6%).

El grupo de pacientes con grado triarterial + tronco
(55,6%) presentd proporcion de IVE en la internacién
significativamente mayor que el grado uniarterial (35,7%)
con p = 0,043.

El diagnéstico de diabetes melito aumenté progresivamente
cuando correlacionado al grado de vasos lesionados, el 31% en
el uniarterial, el 43% en el biarterial y el 51,9% en el triarterial
+ tronco (p = 0,06). El diagnéstico de hipertension arterial
(HAS) sigui6 un estandar semejante: el 78% en el uniarterial,
el 84,3% en el biarterial y el 92,6% en el triarterial + tronco
(p = 0,059).

Los diagnésticos de dislipidemia (1) y (2), aumento del
colesterol total, colesterol-HDL bajo y aumento de triglicéridos
no presentaron asociacion significativa con el nimero de
vasos lesionados.

El sindrome metabdlico presenté asociacion significativa
con el grado de vasos lesionados, y fue mas prevalente en el
grupo triarterial + tronco que en el uniarterial (p = 0,012).

Se realizé un nuevo andlisis con el objetivo de comparar
los grupos uniarterial y multivascular (biarterial + triarterial +
tronco) y verificar si eran estadisticamente diferentes bajo el
punto de vista de las variables analizadas (Tabla 4).

Cuando la clasificacién se realizé con dos grados de
severidad de la obstruccién coronaria (Tabla 4), el grado
multivascular presenté asociacion significativa con las
siguientes variables: edad > 55 anos (p = 0,025); presencia
de EAC previa (p = 0,05); ex tabaquistas (p = 0,004); diabetes
melito (p = 0,038) y dislipidemia (1) (p = 0,05). Sin embargo,
el grado de vasos lesionados siguié no presentando asociacién
significativa con el polimorfismo de la APOE.

Diferentemente de lo observado en el andlisis con tres
grados de vasos lesionados (Tabla 3), en este analisis, no
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Descripcion de las variables cualitativas

Variables analizadas Sexo masculino Sexo femenino Total
Total con informacién 69 207
Edad < 55 afios% 39(28,2) 10 (14,4) 49 (23,6)
> 55 afios% 99 (71,7) 59 (85,5) 158 (76,3)
Total con informacién 67 202
DAC previa
Presente - n (%) 60 (44,4) 21(31,3) 81(40,0)
Total con informacién 62 181
HF DAC 1° grado
Presente - n (%) 38(31,9) 22 (354) 60 (33,1)
Total con informacién 69 207
Diag. HAS
Presente - n (%) 117 (84,7) 61(88,4) 178 (85,9)
Total con informacién 69 207
IVE en la internacion
Presente - n (%) 57 (41,3) 36 (52,1) 93 (44,9)
Total con informacion 66 196
Diag. colesterol alto
Presente - n (%) 55 (42,3) 41(62,1) 96 (48,9)
Total con informacion 66 191
Diag. colesterol- HDL bajo
Presente - n (%) 93 (74,4) 37 (56,0) 130 (68,0)
Total con informacion 66 196
Diag. TG alto
Presente - n (%) 68 (52,3) 34 (51,5) 102 (52,0)
Total con informacion 63 189
Diag. Dislipidemia (1)
Presente - n (%) 77 (61,1) 46 (73,0 123 (65,0)
Total con informacién 66 193
Diag. Dislipidemia (2)
Presente - n (%) 116 (91,3) 55(83,3) 171(88,6)
Total con informacién 65 198
Diag. DM
Presente - n (%) 58 (43,6) 28 (43,0 86 (43,4)
Total con informacién 63 192
Sind. metabolico
Presente - n (%) 57(44,2) 27(42,8) 84(43,7)
Total con informacién 69 207
Tabaquismo actual - n (%) 41(29,7) 12 (17,4) 53 (25,6)
Tabaquismo
Ex-tabaquista - n (%) 67 (48,6) 22(31,9) 89 (43,0)
Nunca fumé - n (%) 30(21,7) 35(50,7) 65 (31,4)
Total con informacion 69 207
Angina inestable - n (%) 58 (42,0 22(31,9) 80 (38,6)
Tipo de SCA ’
IAM sin supra ST - n (%) 28(20,3) 25(36,2) 53 (25,6)
IAM con supra ST - n (%) 52 (37,7) 22 (31,9) 74 (35,8)

SCA - sindrome coronario agudo; DM - Diabetes Melito; EAC - enfermedad Arterial coronaria; HF - historia familiar; Diag. - diagnéstico; Sind. - sindrome; HAS - hipertension
arterial sistémica; TG - triglicéridos; IVE - insuficiencia ventricular izquierda. Los porcentajes se calcularon a partir del total de casos con informacion.

hubo asociacién significativa entre los grados univascular y
multivascular y la variable del sindrome metabélico (p = 0,12).
El diagnéstico de HAS aument6 proporcionalmente al grado
de severidad de la lesién angiogréfica (univascular = 78,6%
y multivascular = 88,7%), sin alcanzar, ademas, significancia
estadistica (p = 0,061).

De acuerdo con la Tabla 5, también cuando se analizé el
subgrupo de pacientes con edad < 65 anos, no se observé la
asociacion entre el grado de vasos lesionados y la presencia

del alelo *4, tanto en el caso de tres grados de severidad (p
= 0,80) como en el caso de dos grados (p = 0,66).

Las Tablas 6 y 7 presentan los pardmetros para las variables
significativas seleccionadas por el método de regresién
logistica en el nivel del 5% y el 10%, respectivamente. Los
pardmetros son: coeficiente; error estdndar; p valor y riesgo
relativo (RR) con su respectivo intervalo de confianza (IC) del
95% para la ocurrencia de lesién multivascular.

Al analizar simultdneamente las variables, segin la
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Descripcion de los genotipos de la apolipoproteina E
observados en la muestra

Variable Categoria n %
1(E2E2) 2 1,0
2(E2E3) 22 10,6
3(E2E4) 4 19
APOE
4(E3E3) 145 70,0
5(E3E4) 31 15,0
6(E4E4) 3 14
E2E2/E2E3 142 24 11,6
E3E3 4 145 70,0
E2E4/E3E4/E4E4 3+5+6 38 18,4
si 38 18,4
4
no 169 81,6

n =207, n - nimero de pacientes.

regresion logistica, se observé que el ex tabaquismo (RR
3,86) y el diagnéstico de dislipidemia (1) (RR 2,14) fueron
significativos para explicar el grado multivascular en el nivel
del 5% (Tabla 6). Los no fumadores también presentaron un
riesgo significativamente mayor que los tabaquistas actuales
(RR = 2,45). Las demas variables no presentaron contribucion
independiente para explicar el grado multivascular. Al analizar
el nivel del 10% (Tabla 7), se observé que el ex tabaquismo (RR
3,37), el diagnéstico de dislipidemia (1) (RR 2,11) y la edad =
55 anos (RR 1,96) fueron significativos para explicar el grado
de lesién multivascular, mientras que el no tabaquismo tuvo
valor de p limitrofe.

Discusion

En la poblacién evaluada, hubo predominio del sexo
masculino (66,7%); la edad promedio fue de 63 anos;
el tipo de SCA mas frecuente fue el infarto agudo de
miocardio (62%); el grado de lesién mas prevalente fue el
multivascular (72,9%); y el porcentaje de portadores de EAC
previa fue del 40,1%. En un estudio brasilefio conducido
en Sdo Paulo?, en el que se evaluaron a 1.413 pacientes
con angina inestable sometidos a la angioplastia coronaria,
también se observé un predominio del sexo masculino
(62%), con edad promedio de 61 aios, aunque la frecuencia
de lesiones multivasculares haya sido menor (42%). Otros
autores en un estudio realizado en pacientes con IAM, en la
ciudad de Niter6i*', encontraron casi el mismo porcentaje
del sexo masculino (66,8%) con proporcién también menor
de enfermedad multivascular (el 54,9% en varones, y el
63,3% en mujeres). En el presente estudio, los porcentajes
del tipo de obstruccién coronaria no se distinguieron
significativamente con relacién al sexo (Tabla 4).

La alta prevalencia de lesién multivascular (72,9%) hallada
en los pacientes que llevaron a cabo la angiocoronariografia
en este trabajo, pone en evidencia la correcta indicacién del
examen. Por otro lado, el bajo porcentaje de pacientes con
lesién univascular puede haber influenciado los resultados,
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teniendo en cuenta que la influencia del polimorfismo de la
APOE puede no haber sido evidenciada por la falta de un
grupo representativo de pacientes con menor extensién de
la enfermedad.

En el presente estudio, el 43,4% de los pacientes
obedecieron a los criterios de diagnésticos de diabetes melito,
y el 86%, de HAS. Esos hallazgos caracterizan a una poblacién
con prevalencia elevada de las enfermedades citadas, tomando
en consideracion otros estudios que implican a pacientes con
EAC. Duarte et al** observaron una prevalencia de HAS del
56% en pacientes con SCA que presentaron eventos adversos
durante la internacién y del 62% en pacientes sin eventos.
En el estudio AFIRMAR?, que evalué factores de riesgo en la
SCA en 1.279 pacientes brasilefios, la prevalencia de HAS fue
todavia menor (54,34%), asi como la de diabetes (21,6%).

El diagndstico de dislipidemia (2) presentd prevalencia
del 88,6%, bien mas elevada que la observada por Duarte
et al*?, también en estudio brasileno con criterio semejante
(60,5%).

Con relacion al tabaquismo actual, la prevalencia
encontrada (31,5%) fue semejante al 34,1% del estudio de
Peixoto et al*' e inferior al 41,5% descrita por Piegas et al*.

En el 44,9% de la muestra total y el 47,6% de los pacientes
con edad inferior a 65 afos, se diagnostico la presencia de
sindrome metabdlico. Esos resultados son poco superiores
a los encontrados en otro trabajo brasilefio relacionado a la
SCA, en el que el 40% de los pacientes se clasificaron como
portadores de sindrome metabdlico.

En el andlisis de regresion logistica, observamos que las
variables mas significativas para explicar el grado multivascular
fueron: (a) ex tabaquismo vy dislipidemia (1) en el nivel de
significancia del 5% y (b) ex tabaquismo, dislipidemia (1) y
edad > 55 anos en el nivel del 10%. El ex tabaquismo fue
mds significativo que el hdbito actual de fumar, lo que quiza
se pueda explicar tanto por el hecho de los ex tabaquistas ser
mas ancianos, y también, probablemente, por haber quitado
de fumar debido al diagnéstico de EAC previa o de otras
patologias que contraindicaron el habito de fumar; como del
hecho del tabaquista actual, por ser mas joven, todavia no
haber tenido tiempo de exposicién suficiente a los factores
de riesgo para desarrollar lesiones multivasculares.

En esa poblacién estudiada, la prevalencia del alelo *4
(10,7%) se halllo semejante a la prevalencia del alelo en
poblaciones sanas, tales como la portuguesa - el 9%, la
italiana; el 10%, la mexicana; el 10,2%%, la espanola; el
9%?, la poblacién adulta mayor del Rio Grande del Sur de
descendencia italiana; el 11%%, asi como la de los pacientes
portadores de EAC en Sao Paulo, el 9%'. Por otro lado, la
frecuencia del alelo fue inferior a la observada en paises
del norte de la Europa, tal como Irlanda (22%)%, y a la
encontrada en la ciudad de Ouro Preto-MG (20%)?°, donde
se hallé una mayor contribucién africana a la formacién de
la poblacion.

No se encontré asociacién entre la presencia del alelo *4
y mayor severidad angiogréfica en el presente estudio. Esos
hallazgos se distinguen de los encontrados por Lehtinen et al*,
Wang et al* y Ye et al*?, que también evaluaron el genotipo
de la APOE en relacién con el ndmero de vasos con lesiones
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Andlisis de las variables segun tres grados de vasos lesionados
Angiografia (lesién > 70%)
Uniart. (1) Biart. (2) Triart. + TR (3)
Variables categoria n % n % n % p valor
E2E2/E2E3 1+2 8 14,3 9 12,9 7 8,6 0,80
E3E3 4 37 66,1 50 714 58 71,6
E2E4/E3E4/E4E4 3+5+6 1" 19,6 1 15,7 16 19,8
>= 553 36 64,3 63 814 73 80,3
Edad 0,045
<55a 20 357 13 18,6 16 19,8
masc 37 66,1 47 67,1 54 66,7
Sexo 0,99
fem 19 339 23 32,9 27 33,3
si 16 29,1 31 45,6 34 43,0
EAC previa 0,14
no 39 70,9 37 54,4 45 57,0
si 18 36,0 19 30,7 23 33,3
HF EAC 1° grado 0,83
no 32 64,0 43 69,4 46 66,7
no 17 30,4 24 34,3 24 29,6
Tabaquismo actual 23 411 14 20,0 16 19,8 0,023
ex-tab 16 28,6 32 45,7 41 50,6
presente 18 34,60 23 36,50 43 44,20
Sindrome metabolico 0,021
ausente 34 65,40 40 63,50 30 55,80
si 17 315 28 43,1 41 51,9
Diag. DM 0,066
no 37 68,5 37 56,9 38 48,1
si 20 357 28 40,0 45 55,6
IVE en la internacion 0,043
no 36 64,3 42 60,0 36 444
si 44 78,6 59 84,3 75 92,6
Diag. HAS 0,059
no 12 214 1 15,7 6 74
si 23 411 32 48,5 41 554
Diag. Colesterol alto 0,26
no 33 58,9 34 51,5 33 44.6
si 37 67,3 42 66,7 51 69,9
Diag. Colesterol-HDL bajo 0,91
no 18 32,7 21 333 22 30,1
si 30 53,6 33 50,0 39 52,7
Diag. TG alto 0,91
no 26 46,4 33 50,0 35 47,3
si 30 54,6 41 65,1 52 732
Diag. Dislipidemia (1) 0,092
no 25 45,5 22 34,9 19 26,8
si 45 81,8 59 90,8 67 91,8
Diag. Dislipidemia (2) 0,17
no 10 18,2 6 9,2 6 82
si 1" 19,6 1 15,7 16 19,8
APOE *4 0,78
no 45 80,4 59 84,3 65 80,3
1+2 8 14,2 9 12,8 7 8,6
APOE **2 0,52
3+4+5+6 48 85,7 61 87,1 73 91,3

Uniart - uniarterial, Biart - biarterial, Triart + TR - triarterial + tronco; DM - diabetes melito; EAC - enfermedad arterial coronaria; HF - historia familiar; Diag. - diagnéstico;
HAS - hipertension arterial sistémica; TG - triglicéridos; IVE - insuficiencia ventricular izquierda. Los porcentajes se calcularon a partir del total de casos con informacion.

significativas y observaron aumento del alelo *4 en los casos Incluso cuando se analiz6 separadamente al subgrupo
con lesiones multivasculares. Vale resaltar que Wang evalu6  de individuos mas jovenes (< 65 anos), la severidad de las
solamente individuos con edad inferior a 65 afos. lesiones coronarias no presenté asociacién significativa con
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Andlisis de las variables segtin dos grados de vasos lesionados

Angiografia (lesién > 70%)

multivascular univascular
Factor de riesgo Categoria n % n % p valor
E2E2/E2E3 1+2 16 10,6 8 14,3
E3E3 4 108 715 37 66,1 0,69
E2E4/E3E4/E4E4 3+5+6 27 17,9 1" 19,6
si 27 17,9 1" 19,6
APOE *4 0,77
no 124 82,1 45 80,4
si 16 10,5 8 14,2
APOE *2 0,42
no 135 89,4 48 85,7
>55a 122 80,8 36 64,3
Edad 0,013
<55a 29 19,2 20 357
masc 101 66,9 37 66,1
Sexo 0,91
fem 50 33,1 19 339
si 65 442 16 29,1
EAC previo 0,050
no 82 55,8 39 70,9
si 42 32,1 18 36,0
HF EAC 1° grado 0,61
no 89 67,9 32 64,0
no 48 31,8 17 30,4
Tabaquismo actual 30 19,9 23 411 0,004
ex tab. 73 48,3 16 28,6
si 93 69,4 30 54,6
Diag. Dislipidemia (1) 0,050
no 41 30,6 25 455
si 126 91,3 45 81,8
Diag. Dislipidemia (2) 0,061
no 12 8,7 10 18,2
si 134 88,7 44 78,6
Diag. HAS 0,061
no 17 1,3 12 214
si 73 52,1 23 411
Diag. Colesterol alto 0,16
no 67 479 33 58,9
si 93 68,4 37 67,3
Diag. HDL bajo 0,88
no 43 31,6 18 32,7
si 72 51,4 30 53,6
Diag. TG alto 0,78
no 68 48,6 26 46,4
si 69 479 17 31,5
Diag. DM 0,038
no 75 52,1 37 68,5
Sindrome presente 66 47,1 18 34,6 042
metabolico ausente 74 52,9 34 65,4 '

DM - diabetes melito; EAC - enfermedad arterial coronaria; HF - historia familiar; Diag - diagnéstico; HAS - hipertension arterial sistémica; TG - triglicéridos. Los porcentajes

se calcularon a partir del total de casos con informacion.

la presencia del alelo *4. El estudio de Salazar et al'" en
Sdo Paulo encontré resultados diferentes, sin embargo, la
poblacién era més joven, con edad promedio que rondaba
unos 48 afos y era conformada solamente por mujeres. En
nuestra muestra, solamente seis (2,8%) de las mujeres con
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edad inferior a 65 afios eran portadoras del alelo *4. Asi no
fue posible establecer comparaciones.

El resultado de nuestro estudio, con relacién al hecho del
polimorfismo de la APOE no haber sido considerado factor
de riesgo independiente para la severidad de las lesiones
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Andlisis de la relacion entre el alelo *4 y la lesion angiogréfica en pacientes con edad inferior a 65 afos

APOE **4
Presente Ausente
Lesion angiografica Categoria n % n % p valor
uniarterial 7 35,0 28 30,1
Obstruccion > 70% biarterial 6 30,0 35 37,6 0,80
triarterial + tronco 7 35,0 30 32,3
Obstruccion > 70% multivascular 13 65,0 65 69,9 0,65
univascular 7 35,0 28 30,1
Resultado de las variables significativas en el nivel del 5% para el grado multivascular por la regresion logistica
Variable significativa Coeficiente Error estandar p valor RR IC del 95%
1) Tabaquismo actual referencia 0,004
Ex tabaquista 1,350 0,411 0,001 3,86 1,72 8,63
No fumador 0,897 0,433 0,038 2,45 1,05 573
2) Diagnostico de Dislipidemia (1) 0,763 0,351 0,03 2,14 1,08 4,26
Resultado de las variables significativas en el nivel del 10% para el grado multivascular por la regresion logistica
Variable significativa Coeficiente Error estandar p valor RR IC del 95%
1) Tabaquismo actual referencia 0,015
ex tabaquista 1,214 0,421 0,004 3,37 1,48 7,68
no fumante 0,735 0,446 0,100 2,09 0,87 5,00
2) Diagnostico de Dislipidemia (1) 0,744 0,354 0,036 2,11 1,05 4,22
3) edad = 55 afios 0,670 0,386 0,083 1,96 0,92 417

angiograficas en ambos sexos, fue semejante a aquellos
de los estudios caso-control realizados en el estado de
Sao Paulo por Mansur et al® y por Souza et al™. El estudio
de Mansur et al’ también comparé, dentro del grupo con
enfermedad coronaria (con o sin IAM), lesiones univascular
y multivascular, semejantemente al realizado en el presente
trabajo. La ausencia de asociacion observada en ese estudio
se podria explicar, en parte, por el hecho de la frecuencia
de ese alelo haber sido baja en nuestra muestra (10,7%),
como ocurrié también en el estudio de Souza et al'® (9%).
El andlisis de los resultados de estos trabajos brasilefos
en conjunto permite concluir que aun asociaciones bien
establecidas en la literatura no se pueden confirmar debido
a diferencias poblacionales.

Con el envejecimiento, la exposicion a los factores de riesgo
clasicos pasa a ejercer mayor influencia sobre la propension
individual a la obstruccién coronaria significativa®. La alta
prevalencia de factores de riesgo observada en este estudio
probablemente contribuy6 al elevado porcentaje de lesion
multivascular encontrado y puede también haber ejercido
mayor influencia sobre el grado de lesién angiogréfica que el
polimorfismo de la APOE, debido al porcentaje de adultos
mayores en este estudio (45% con edad > 65 afios). Como las

lesiones multivasculares son factores de riesgo independientes
para eventos adversos intrahospitalarios'®, los resultados del
presente estudio nos alertan de la necesidad de politicas de
salud piblica més efectivas que permitan un mejor control de
los factores de riesgo coronarios, asi como la disminucién de
la alta morbimortalidad por SCA observada en esa poblacion
estudiada en el municipio de Niterdi (R)), como ya relatado
por Reis et al'>.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, en
la poblacién del presente estudio hubo probablemente
una pequena influencia de ese polimorfismo de la APOE.
Muiltiples factores genéticos y ambientales determinan
la predisposicion para EAC, y es poco probable que
solamente un polimorfismo genético sea capaz de ocasionar
un aumento significativo del riesgo de desarrollarla®. El
resultado negativo de ese estudio corrobora la idea vigente
en la literatura cientifica actual, de la importancia del estudio
de varios polimorfismos simultdneamente, principalmente
en enfermedades poligénicas y multifactoriales, como la
enfermedad coronaria.

Nos parece ser importante la publicacién de resultados
negativos, ya que nos llaman la atencién las variaciones
existentes en las diversas areas geogréficas de Brasil y del
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mundo, respecto al perfil genético y la prevalencia de factores
de riesgo ambientales, los que, en asociacién, conllevaran una
mayor o menor prevalencia de EAC. Estos resultados distintos
también sefalan a la necesidad de adecuarse a la realidad
local de los escores de riesgo, ya que los factores genéticos y
ambientales ejercerdn o no influencia en el riesgo de EAC o
en su pronostico, dependiendo de la compleja interrelacion
entre ellos en aquella poblacion.

La falta de grupo control se consider6 como una de las
principales limitaciones en el presente estudio. Sin embargo
los datos de este trabajo se obtuvieron a partir de un estudio
prospectivo mayor, que incluyé a pacientes internados con
diagnéstico de SCA, tampoco serfa ético programar un estudio
hemodinamico en pacientes cuyo diagnéstico de SCA no se
confirmara o en los pacientes con SCA considerado de bajo
riesgo clinico. Ademas de ello, el estudio fue observacional,
no habiendo ocurrido influencia del equipo de investigacion
en la realizacién o no de estudio hemodinamico.
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