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RESUMEN

Este trabajo describe la respuesta del perfil lipidico segtin el genotipo de la apolipoproteina E en personas
con diabetes mellitus tipo 2 y la presencia o no de riesgo cardiovascular, por medio de la revisién
sistemdtica de articulos cientificos publicados entre 1990 y 2003. Seis estudios cumplieron con los
criterios de inclusion y fueron seleccionados para realizar el trabajo de investigacion.

Inicialmente se realizé una descripcion de caracteristicas generales de los estudios y se utilizé la prueba
estadistica Chi - cuadrado para determinar diferencias entre grupos. Se encontré que el 66.6% de los
articulos fueron realizados en Europa, el promedio de personas de los estudios fue de 473 y el promedio de
edad estuvo en los 58 afios.

La distribucion del genotipo E 3/3 (78.2%), fue la de mayor prevalencia en los diferentes grupos de
diabéticos, seguido de E 4/3 en 12.8% y E 3/2 con un 8.7%.

Las fracciones lipidicas mas elevadas en los estudios fueron las de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos. Se observé que el polimorfismo de la apo E influye sobre el perfil lipidico, y por tanto, en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular en los sujetos con DM tipo 2.

Palabras clave: apolipoproteina E, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, polimorfismo.
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ABSTRACT

The present study describes the lipid profile as correlated with the apolipoprotein E genotype in people
with type 2 diabetes, with or without the presence of cardiovascular risk. The study was carried out by
means of a systematic review of articles published between 1990 and 2003. Six studies fulfilled the criteria
for inclusion, and therefore they were selected to be used for this study.

First of all, we put together a description of the general characteristics of the studies and the statistical
test, Chi - square, were used to report the differences between the groups. It was observed that the 66.6%
of articles were done in Europe. A mean of 473 subjects participated in the studies and they had an average
age of 58 years. The genotype E3/3 was the most prevalent in the diabetics (78.2%), followed by E 4/3
(12.8%) and E 3/2 (8.7%). The total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides were the most
elevated lipid fractions. We observed that the polymorphism of apo E has an influence on the lipid profile

and may influence the development of cardiovascular disease in type 2 diabetes.

Key words: Apolipoprotein E, cardiovascular disesase, polimorfism and Type 2 diabetes.

INTRODUCCION

Los lipidos son un grupo heterogéneo
de compuestos que incluyen grasas y
aceites ordinarios, ceras y compuestos
relacionados que se encuentran en los
alimentos y el cuerpo humano. Estos se
clasifican en simples, compuestos y
misceldneos; dentro del primer grupo se
encuentran los dcidos grasos, grasas
neutras, ceras, ésteres esteroles como
el colesterol. En el segundo grupo se
encuentran los fosfolipidos, glucoli-
pidos y lipoproteinas y finalmente en
los misceldneos se encuentran los
esteroles y las vitaminas A, E y K.
(Mahan, 1996).

La presente revisién hace énfasis en el
segundo grupo, especificamente de las
lipoproteinas, particulas complejas que se
muestran como microemulsiones y pre-
sentan una clasificacién especial de
acuerdo a su densidad y el indice protei-
na - grasa; dentro de los componentes
proteicos de las lipoproteinas se encuen-
tra la apolipoproteina E, compuesta de
299 aminodcidos y se caracteriza por ser
polimérfica.

El polimorfismo es un fendmeno mediante el
cual una misma sustancia o compuesto pue-
de tomar distintas formas cristalinas o dis-
tintas estructuras moleculares, segun las
condiciones eventuales.

La importancia del polimorfismo de la apoli-
poproteina E como modulador de la concen-
tracién de lipidos en la circulacién ha sido
reconocida durante dos o mas décadas (Jones,
1998). Fue reconocida también en 1977 por la
relacién entre el alelo €2 y la hiperli-
poproteinemia tipo III. Adicionalmente se
menciona la relacién entre el polimorfismo
del gen de la apolipoproteina E y la ele-
vacién de los lipidos sanguineos en per-
sonas que presentan diabetes tipo 2
(Jones, 1998); por las razones anteriores
se identificard ;cudl es la respuesta del
perfil lipidico con el polimorfismo €2, €3 y
€4 del gen de la apolipoproteina E en indivi-
duos que presentan diabetes mellitus tipo 2 y
el riesgo cardiovascular?, mediante la revi-
sién sistemdtica con el fin de obtener la res-
puesta a dicho planteamiento.

El objetivo del estudio se basa en la identifi-
cacién de la relacion entre los niveles séricos
de lipidos y lipoproteinas con el polimorfismo
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€2, €3 y €4, del gen de la apolipoproteina E,
en individuos con diabetes mellitus tipo 2 y
el riesgo cardiovascular resultados de una
revision sistemadtica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision sistematica, la
cual consistié en hacer un andlisis ex-
haustivo y detallado de los diferentes
estudios tanto en el ambito nacional
como internacional.

Se tuvo en cuenta articulos de estudios
realizados del polimorfismo del gen de la
apolipoproteina E en personas con dia-
betes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular, avalados por institucio-
nes reconocidas en al dmbito cientifico
publicados durante el periodo compren-
dido entre enero de 1990 y mayo de 2003.

La muestra estuvo conformada por seis
estudios que cumplieron con los siguien-
tes criterios: articulos realizados entre
1990 y el afio 2004, adultos entre los 25 y
80 afios, género masculino y femenino,
personas que presentaran diabetes
mellitus tipo 2, existencia de manejo
nutricional, presencia de enfermedad
cardiovascular. La variable dependiente
que se manejé en este caso fue el perfil
lipidico. Dentro de las independientes se
encuentran el polimorfismo del gen de la
apolipoproteina E, la diabetes mellitus tipo
2, edad, género, enfermedad cardiovas-
cular y manejo nutricional para disminuir
los niveles de las diferentes fracciones de
lipidos que estaban por encima del valor

de referencia o aumentar la fraccion de
HDL en caso de estar disminuida.

Recoleccion de la informacion

Para dicho procedimiento se tuvo en
cuenta la informacién proveniente de ar-
ticulos de carécter cientifico que abor-
daron el tema a desarrollar. Los estudios
debian ser publicados en bases de da-
tos como Proquest, Medline y diferen-
tes Journals como American Journal of
Clinical Nutrition, Diabetes Care, Diabe-
tes Research and Clinical Practice.

Analisis de la informacion

Se revisaron 12 estudios de diversos au-
tores, cada uno de éstos fue analizado y
se encontré que sélo seis de éstos cum-
plieron con los criterios de inclusion.

En cuanto a la parte estadistica se reali-
zaron distribuciones de frecuencias las
cuales se muestran en graficas, también
se aplicé la prueba de intervalos de con-
fianza y finalmente la prueba Chi - cua-
drado con un 95% de confianza.

RESULTADOS
Caracteristicas de los estudios

Los seis estudios aptos para el andlisis fue-
ron realizados en varios paises del mundo,
dentro de éstos se encuentran Hungria,
Suiza, Finlandia, Hungria y Estados Unidos.
(Véase tabla 1).
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La muestra promedio fue de 473 pacientes
donde el estudio con menor muestra fue el
N° 5 con 104 individuos y la mayor canti-
dad de muestra la present6 el estudio N° 6
con 1.253 individuos. Todos los articulos
incluyeron pacientes de género masculino
y femenino.

El promedio de edad de los pacientes fue
de 58 afios donde el menor rango fue ob-
servado en el estudio N° 4 con 33 afios y el
mayor se presentd en los estudios 1 y 4
que agruparon pacientes con edad mayor
o igual a 70 afios.

Adicionalmente en el momento de desarro-
Ilar los estudios se tuvo en cuenta otro tipo
de variables como el indice de masa corpo-
ral reportadoen el N° 1, 3,4, 5y 6. El prome-
dio de éste en los pacientes diabéticos fue
de 40 kg/m? que corresponde a obesidad
grado II. También se tuvo en cuenta un exa-
men sérico denominado hemoglobina
glicosilada tomada en un 33.3% (2) de los
estudios y cuyo promedio fue de 7.2% que
en este caso se encuentra por encima de los
valores normales cuyo rango oscila entre
2.2a4.8%.

El 16.6% report6 la duracién de la diabe-
tes hasta la actualidad, el promedio fue
de 12.5 afios.

El tipo de estudio aplicado en los diferen-
tes articulos se caracterizd por ser rando-
mizado. Dos estudios (N° 3 y 4) tomaron
pacientes diabéticos que ademds presenta-
ban enfermedad cardiovascular incluyendo
enfermedad isquémica, enfermedad vascular
periférica o cerebrovascular.

Uno de éstos (N° 3), obtuvo como resul-
tado que la enfermedad cardiovascular no
difiere significativamente en las diferen-
tes categorias del fenotipo de la apo E
dentro del estudio desarrollado durante
cuatro afos.

Respuesta del perfil lipidico en pacientes
diabéticos tipo 2

En el estudio N° 1 la distribucién de los
genotipos mds frecuente en el grupo de dia-
béticos fue E 3/3 con 78.2%, seguido de E 4/
3en 12.8% y E 3/2 con un 8.7%. Las asocia-
ciones encontradas se presentaron con el
alelo €4 ya que éste incrementa los niveles
de triglicéridos en el grupo de diabetes y
con el alelo €2 se encontraron niveles mds
bajos de colesterol total y del LDL en el gru-
po control de los mas jovenes. En cuanto al
colesterol HDL éste tuvo el mismo compor-
tamiento en los tres grupos de estudio, la
cifrafue de 1.1 = 0.4 mmol/l.

El estudio N° 2 reporta que el mds comtin de
los genotipos es el E 3/3, que pertenece al
90% de la poblacion. El colesterol total en
milimoles fue mas alto en los individuos con
genotipo E 4/2 con 2.35 mM y el menor se
encuentra en el genotipo 4/3 con 1.03 mM.
Lo mismo ocurrid con el colesterol VLDL, el
valor mds elevado se encontré en el
genotipo E4/2 con 1.52 mM y el menor en el
E 4/4 con 0.65 mM. La cifra de colesterol LDL
fue mds alta en el genotipo E4/4 de 3.98 mM y
en cuanto al colesterol HDL, dicha fraccion
fue tomada como HDL,y HDL, en donde los
valores mds altos se encontraron en los dia-
béticos con el genotipo E4/2. Con cifras de
3.34 mM en el E4/4, ésta fue la mas elevada en
cuanto al nivel de triglicéridos.

En el estudio N° 3 se encontré que 60 pa-
cientes presentaban el alelo E2, 315 el E3 y
55 el E4. En cuanto al colesterol total y el
LDL fueron significativamente més bajos en
el alelo E2 que en el E3 y E4. El primero fue
de 197.9 +43.1 (mg/dl), 221.7 £ 44.3 (mg/dl),
221.5 + 35.2 (mg/dl) respectivamente. En
cuanto al LDL en el E2 éste fue de 124.8 +
32.2 (mg/dl), parael E3 147.5 + 38.4 (mg/dl),
y el E4 152.2 + 33.3 (mg/dl). El colesterol
HDL tuvo un comportamiento similar en los
diferentes alelos con unas cifras que osci-
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lan entre los 42.1 £ 9.8 mg/dl y 43.2 + 12.3
mg/dl. El comportamiento de los triglicéridos
fue similar en cada uno de los grupos y los
valores se dan a conocer a continuacion,
paraE2 (2.09 £0.20 log mg/dl), E2 (2.14 +0.24
log mg/dl) y E4 (2.11 £ 0.19 log mg/dl).

En el estudio N° 4 se realizé una agrupacién
de genotipos con el fin de reportarlos tinica-
mente como E2, E3 y E4; de tal forma que los
porcentajes fueron los siguientes 5.1, 59.2 y
35.7% respectivamente. Al hacer el andlisis
del comportamiento del perfil lipidico con res-
pecto a los alelos de la APO E, se encontrd
que los niveles de colesterol total fueron mas
altos en el alelo E4 con 616 = 1.22 mmol/l,
aunque no con una diferencia significativa
con respecto a los otros dos alelos cuyos
valores fueron de 5.57 + 1.09 parael E2 y 6.15
+ 1.17 para el E4. Con respecto al colesterol
LDL éste se encuentra mds bajo en el alelo E2
(3.48 £ 0.76) y los valores de los alelos E3
(4.30+1.07) y E4 (4.30 + 1.00) son muy simila-
res. El colesterol HDL fue més alto en los pa-
cientes que presentaban el alelo E4, mientras
que los triglicéridos cumplieron esta condi-
cién en el alelo E2.

El estudio N° 5 fue el tnico que presentd in-
tervencion dietaria con el fin de observar el
efecto de ésta en los niveles plasmadticos de
acuerdo al genotipo de la apolipoproteina E
de los pacientes. El perfil lipidico fue tomado
al iniciar el tratamiento y al finalizar el mismo.
En este estudio se pudo observar que existio
disminucion en cuanto a colesterol total,
triglicéridos, colesterol LDL, lo que contribu-
ye a mejorar el perfil lipidico; sin embargo,
existié una disminucion en el colesterol HDL
situacién que no es muy ventajosa para el
paciente, por ser €ste el denominado colesterol
bueno, es decir, que no permite la formacién
de ateromas. En el estudio N° 6 se reportaron
datos de dos grupos diferentes, uno de éstos
era el de individuos con historia familiar de
diabetes y el segundo sin este tipo de condi-
cion. En este caso el colesterol total fue mas
alto en los diabéticos con historia familiar (para

E25.7+0.9,E35.4+1.1 yE45.8+0.4 mmol/l),
que en los del grupo dos (paraE2 5.2 + 1.1, E3
5.6 £0.9 y E4 5.6 £ 0.9 mmol/l). En cuanto al
colesterol LDL se encontré que en el alelo E2 fue
mas alto en el grupo de historia familiar al igual
que el E4; mientras que el E3 fue el mas bajo.

Con respecto al HDL éste fue mads alto en
los pacientes sin historia familiar de diabe-
tes hallandose el mismo valor en los dife-
rentes genotipos.

El valor mas elevado de triglicéridos lo pre-
sentaron los individuos del grupo E2 con
1.6 £ 0.9 mmol/l.

Frecuencia del alelo de la apolipoproteina E
en las personas con diabetes mellitus tipo 2

Se pudo observar que el alelo E2 en estos
articulos se encuentra por debajo del 50% del
total de la muestra, cuyo porcentaje mayor se
encontré en el estudio N° 3 con el 13.9%.

Adicionalmente, se aplicé la prueba de in-
tervalos de confianza y se establecié con
un nivel de confianza del 95% que la pro-
porcién de personas diabéticas que presen-
tan el alelo E2 varian entre 0.067 y 0.093.

Se realiz6 también la prueba Chi - cuadrado
con el fin de observar el comportamiento de
las frecuencias de cada genotipo y se dan a
conocer en la tabla 2.

Tabla 2.

Prueba Chi - cuadrado para el alelo €2
Estudio 1 2 3 4 5 Total
Individuos 26 19 60 21 12 138
con €2 (30)*  (22.8)*  (38.6)% (37.1)* (9.3)%
Individuos 309 235 370 393 92 1399
noe2 (304.9)% (231.1)* (391.3)% (376.8)* (94.6)*

Total 335 254 430 414 104 1.537
22.75 p >0.05

* Frecuencias esperadas

En este caso el resultado obtenido fue de
22.75 siendo éste mayor de 9.5, por lo tanto,
al estudiar la relacion entre el alelo €2 y el
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genotipo de la apolipoproteina E se encon-
tré que la proporcién del genotipo de la Apo
€2, no es igual en todos los estudios.

Para el alelo €3 en la prueba de intervalos se
establecié que la proporcién de personas
diabéticas que presentan este alelo varian
entre 0.72 y 0.76.

En cuanto a la prueba Chi - cuadrado las
frecuencias del genotipo se encuentran en
la tabla 3.

Tabla 3.

Prueba Chi - cuadrado para el alelo €3
Estudio 1 2 3 4 5 Total
Individuos 271 231 315 245 68 138
coned  (294.3)% (I189)% (3200  (308)% (77.4)*
Individuos 64 23 115 169 36 1.399
noe3 (85.6)* (64.9)* (109.9)* (105.8)* (26.6)*

Total 35 254 430 414 104 1537
98.9 p >0.05

* Frecuencias esperadas

Al estudiar la relacion entre el alelo E3 y el
genotipo de la apolipoproteina E se encon-
tré que la distribucién del genotipo de la
Apo E3, no es igual en todos los estudios.

Para el alelo E4 al realizar la prueba de inter-
valos se establecid que la proporcion de
personas diabéticas que presentan dicho
alelo varfan entre 0.16 y 0.19.

En la prueba Chi - cuadrado se obtuvo
distribucién que se encuentra plasmada
en la tabla 4.

Tabla 4.

Prueba Chi - cuadrado para el alelo E4
Estudio 1 2 3 4 5 Total
Individuos 38 4 55 148 24 138
con E4 (58.6)* (44.4)%  (75.2)% (72.4)* (18.2)*
Individuos 297 250 * 375 266 80 1.399
no E4 (276.3)* (209.5)* (354.7)* (341.5)* (85.8)*

Total 335 254 430 414 104 1.537
157.7 p >0.05

* Frecuencias esperadas

En este caso en cuanto a la relacién entre el
alelo E4 y el genotipo de la apolipoproteina
E se encontré que la distribucién del

genotipo de la Apo E4, no es igual en todos
los estudios.

Manejo nutricional y modificacion del per-
fil lipidico

El estudio N° 1 hace mencion del término
dieta; sin embargo, ésta no fue descrita en
el articulo.

El estudio N° 5 realiz6 intervencion dietaria
y ésta consistia en suministrar de 1.400 a
1.800 Kcal/dia en un periodo de 4 a 6 sema-
nas, la distribucién de los macronutrientes
fue la siguiente: carbohidratos entre el 50 y
55%, proteina 20% y grasa de 25 a 30%. En
cuanto al colesterol éste fue calculado como
< 300 mg/dia.

Sin embargo, no se reportan los alimentos
incluidos o restringidos en la misma. Se hizo
un andlisis del perfil lipidico mostrando los
resultados antes de iniciar el tratamiento y
al finalizarlo. Dicha informacién se encuen-
tra plasmada en la tabla 2.

Riesgo cardiovascular

Dos estudios tomaron pacientes que presenta-
ban enfermedad cardiovascular en el momento
de realizar los estudios, éstos fueron el 3 y 4.

En el estudio N° 3 después de los cuatro
aflos de duracion de la intervencion se ob-
tuvo que la enfermedad isquémica para el
alelo E2 fue del 20%, para E3 el 21% y final-
mente para E4 el 21.5%; lo que indicé que
no existié diferencia significativa entre cada
uno de los polimorfismos de la APO E con
respecto a la enfermedad cardiovascular.
Ademads se establecieron los factores que
pueden predecir la ocurrencia de enferme-
dad cardiovascular como son la edad, dura-
cién de la diabetes, presentar hipertensién
y tener elevados niveles de triglicéridos.

En el estudio N° 4 se tuvo en cuenta que
los pacientes presentaran enfermedad de
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las arterias coronarias, se encontrd una
asociacién positiva entre los niveles de
triglicéridos y el alto consumo de sacaro-
sa para individuos con el alelo E2.

DISCUSION

Los resultados demostraron que los estu-
dios fueron realizados principalmente en
Europa en un 66.6%, es posible que dicha
condicién se presente por los altos costos
en la determinacion del polimorfismo del gen
de la apolipoproteina E y la determinacién
de las variables acompaiiantes, debido a los
bajos recursos econdémicos de los paises
en via de desarrollo.

Es importante que se tenga en cuenta otro
tipo de variables como lo son el indice de
masa corporal (IMC) el cual permite analizar
el estado nutricional de los individuos que
participaron en los estudios y relacionarlo
con el perfil lipidico reportado.

La variabilidad metodoldgica pudo influir en
los resultados; ya que los pardmetros para
desarrollar los estudios pueden afectar las
condiciones de evaluacién de las variables
y por ende los resultados.

Sélo un estudio reportd la duracién de la
diabetes, caracteristica de gran importancia
para identificar el grado de evolucién de la
misma y las posibles complicaciones desa-
rrolladas hasta el momento.

La enfermedad cardiovascular cada dia
toma mds importancia, ya que éste se ha
convertido en un problema de salud pu-
blica, porque compromete a la sociedad
en general, este fendmeno puede ser un
factor determinante que se desarrolla du-
rante la diabetes y por ende modifica
el perfil lipidico de los individuos con
dichas caracteristicas.

Respuesta del perfil lipidico

En los resultados se pudo observar que
en los estudios existi6 concordancia en
cuanto al papel de los diferentes alelos
sobre el perfil lipidico de los pacientes,
con esto se hace alusién al alelo E4 cuya
caracteristica es la de elevar el nivel de
colesterol total, LDL vy triglicéridos.

También se evidencié que el alelo E2 por
el contrario disminuye los valores de las
fracciones anteriores, exceptuando el es-
tudio N° 4 en donde el alelo E2 implica la
condicion de ser mas alto, es alli donde la
metodologia es importante para la obten-
cién de los resultados, es probable que
dicha condicién sea dada por la prueba
estadistica aplicada.

En el estudio N° 5 se pudo evidenciar que
existié disminucién en los niveles de
colesterol, triglicéridos y colesterol LDL; sin
embargo, como el planteamiento de la dieta
no fue lo suficientemente especifico, es po-
sible que los resultados se encuentren en-
mascarados con variables contenidas en la
dieta que no fueron conocidas, también exis-
tié una disminucidn de colesterol HDL y éste
por el contrario debe ascender para evitar la
formacion de ateromas.

Adicionalmente, se observé que la canti-
dad de colesterol suministrada fue baja para
los pacientes con dislipidemia, esto pudo
influir en los resultados obtenidos.

En el estudio N° 6 se hizo referencia del com-
portamiento de los lipidos y del polimorfismo
de la apolipoproteina E seguin los antece-
dentes familiares de diabetes. Se determind
que los niveles de colesterol total en diabé-
ticos con historia familiar fueron mas altos
que aquellos que no cumplen esta condi-
cién, por lo tanto, la herencia tiene una
marcada relacion con el curso de la enferme-
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dad. En este estudio los niveles de triglicéridos
fueron mas altos en el alelo E2, esto también
fue reportado en el estudio N° 4.

Todos los articulos con estudios ya realiza-
dos acerca de la apolipoproteina E, en don-
de se afirma que el mds comun de los
genotipos es el E3/3.

En la frecuencia alélica se pudo observar que
menos del 50% de los individuos presenta-
ron los alelos E2 y E4 condicién ya estudiada
en los diferentes articulos relacionados con
el gen de la apolipoproteina E.

Cuando se aplico la prueba estadistica de-
nominada intervalos de confianza se pudo
realizar una comparacién con respecto a la
conformacién alélica de la poblacién nor-
mal, obtenida en este caso del estudio Knijff,
1994 donde se encuentra la distribucién de
los alelos (tabla 5).

Tabla S.
Intervalos de confianza de una poblacién
normal
Alelo Intervalo poblacién  Intervalo poblacion
normal estudio
E2 0.069-0.073 0.067-0.093
E3 0.780-0.786 0.72-0.76
E4 0.143-0.149 0.16-0.19

En ésta se puede observar que el comporta-
miento en la diabetes tipo 2 es muy parecido
a la poblacién estudiada por Knijff.

Cuando se aplic6 la prueba Chi - cuadrado en
los 3 alelos se pudo determinar que la distribu-
cioén del genotipo de la apo E2, E3 y E4 no era
igual en todos los estudios, esto pudo deber-
se a la cantidad de pacientes seleccionados.

Manejo nutricional y modificacion del
perfil lipidico

No es suficiente mencionar que se realizé in-
tervencion dietaria, es necesario que en la
distribucién porcentual de los macro-

nutrientes se incluya también el protocolo de
manejo de los carbohidratos parte esencial
en el manejo de la diabetes. Otro aspecto im-
portante es reportar los alimentos incluidos o
restringidos en el plan dietario.

Es posible que dicho cambio en el perfil
lipidico se pueda ver sesgado por la canti-
dad minima de colesterol de la dieta o prac-
tica de algun tipo de actividad fisica.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es una enti-
dad que puede ser desarrollada a través del
tiempo de evolucién de la diabetes, debido a
los diferentes trastornos metabdlicos propios
de dicha enfermedad; en el estudio N° 3 se
pudo observar que la distribucién por alelos
no tuvo diferencia significativa, por tal razén
no se puede establecer que el alelo E4 sea un
factor de riesgo universal para la enfermedad
cardiovascular en pacientes diabéticos; sin
embargo, en los otros estudios se hace rela-
cion del alelo E4 con enfermedad cardio y
cerebrovascular, esto se puede deber a la
metodologia aplicada, al igual que las condi-
ciones en las que se encuentren los pacien-
tes en el momento de hacer los andlisis.

En el estudio N° 1 y 3 se estableci6 que el
alelo E2 puede ser un factor protector para
esta enfermedad, adicionalmente es el que
mejor responde cuando existe restriccion
caldrica en la dieta.

Varios factores pueden desencadenar la
enfermedad cardiovascular; la unién de va-
rias condiciones puede resultar mds com-
plicada si la persona posee el alelo E4.

CONCLUSION

El genotipo de la apolipoproteina E influye
en el perfil lipidico de los individuos que
presentan diabetes tipo 2, adicionalmente
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el polimorfismo de la APO E también inter-
viene en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular al influenciar los niveles
séricos de las diferentes fracciones lipidicas.
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