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RESUMEN

Varios estudios en familias han demostrado que el componente genético juega
un papel central en el desarrollo de las comorbilidades asociadas a la obesidad como
las dislipidemias, hipertension, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y enfermedades
cardiovasculares (ECV). La lipoproteina lipasa (LPL) es una enzima clave en el
metabolismo de los lipidos y esta asociada a las dislipidemias. Los polimorfismos en
el gen de la LPL pueden estar implicados en el desarrollo de las dislipidemias.
Objetivo: Analizar la asociacion de los polimorfismos T27496G y C28143G en el gen
de la LPL con las dislipidemias en familias guerrerenses con obesidad. Material y
métodos: El andlisis se realizé a partir de la base de datos y la genoteca de 30 trios
de familias, a los cuales se les realiz6 la genotipificacion para los polimorfismos
T27496G y C28143G utilizando PCR-RFLP. Resultados: Las familias estudiadas
mostraron una elevada prevalencia de obesidad y sus comorbilidades, siendo mas
frecuentes las dislipidemias. La distribucion de las frecuencias genotipicas para el
polimorfismo T27496G fueron 57.8% TT, 40% TG y 2.2% GG. Las frecuencias
alélicas fueron 77.8% T y 22.2% G. Para el polimorfismo C28143G, las frecuencias
de los genotipos CC, CG y GG fueron 80%, 20% y 0%, respectivamente, y las
frecuencias de los alelos C y G fueron 90% y 10%, respectivamente. En los
progenitores, las frecuencias genotipicas se encontraron en equilibrio de Hardy-
Weinberg para ambos polimorfismos. El genotipo TT del polimorfismo T27496G se
asocio con presioén arterial diastélica = 85 mmHg (OR=1.2; IC95% 1, 1.4; p=0.011) y
con un aumento en la presién arterial sistélica (p=0.002), mientras que el genotipo
CC del polimorfismo C28143G también se asocié con presion arterial sistélica = 130
mmHg (OR=1.2; IC95% 1.1, 1.4; p<0.001), presion arterial diastélica = 85 mmHg
(OR=1.3; 1C95% 1.1, 1.4; p<0.001), con la DMT2 (OR=1.3; IC95% 11, 1.4; p<0.001)
y con aumento de colesterol total (p=0.031). Conclusiones: Los polimorfismos
T27496G y C28143G en el gen de la LPL no se encontraron asociados con las
dislipidemias en las familias guerrerenses. Sin embargo, pueden conferir

susceptibilidad para el desarrollo de la hipertensién y DMT2 en estas familias.

Palabras clave: polimorfismos, lipoproteina lipasa, DMT2, hipertension, familias.



ABSTRACT

Several studies in families have demonstrated that genetic component play a
central role to the development of the comorbidities associated to obesity, such as
dyslipidemias, hypertension, type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cardiovascular
disease (CVD). Lipoprotein lipase (LPL) is a key enzyme in lipid metabolism and is
associated with dyslipidemias. LPL gene polymorphisms can be related with the
development of dyslipidemias. Aim: To assess the association between the T27496G
and C28143G polymorphisms in LPL gene with dyslipidemia in guerrerenses families
with obesity. Materials and methods: Were analyzed the data base and the genomic
library of thirty case-parents trios. The screening for both polymorphisms studied was
performed by PCR-RFLP. Results: The studied families displayed a high prevalence
of the obesity and its comorbilities, being dyslipidemias most frequent. The genotype
frequencies of T27496G LPL gene polymorphism were 57.8% TT, 40% TG, and 2.2%
GG. The T and G allele frequencies were 77.8% and 22.2%, respectively. For the
C28143G LPL gene polymorphism, the frequencies of CC, CG and GG genotypes
were 80%, 20% and 0%, respectively, and the C and G allele frequencies were 90%
and 10%, correspondingly. In the parents both polymorphisms were in Hardy-
Weinberg’s equilibrium. The genotype 27496TT was associated with diastolic blood
pressure =2 85 mmHg (OR=1.1; p=0.011) and with increase in the systolic blood
pressure (p=0.002), whereas the genotype 28143CC was associated with systolic
blood pressure = 130 mmHg (OR=1.2; 1C95% 1.1, 1.4; p<0.001), diastolic blood
pressure = 85 mmHg (OR=1.3; 1IC95% 1.1, 1.4; p<0.001), T2DM (OR=1.3; IC95% 11,
1.4 p<0.001); and with increase of total cholesterol (p=0.031). Conclusions: The
T27496G and C28143G LPL gene polymorphisms were not associated with
dyslipidemias in guerrerenses families. However, may confer susceptibility for the

development of hypertension and T2DM in these families.

Key words: polymorphisms, lipoprotein lipase, T2DM, hypertension, families.



INTRODUCCION

La vida sedentaria y la alimentacion hipercalorica son cambios en el estilo de
vida, que aunado a una probable susceptibilidad genética propia de poblaciones de
origen amerindio, han repercutido en el aumento de la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en la poblacion mexicana. Estos cambios se han acompafiado de un
incremento en la prevalencia de enfermedades crénicas y sus comorbilidades
asociadas con la obesidad como diabetes mellitus tipo 2 (DMTZ2), hipertension
arterial, dislipidemia, enfermedades cardiovasculares (ECV) y algunos tipos de

cancer, especialmente cancer de mama.®

Las dislipidemias son un conjunto de enfermedades asintomaticas
caracterizadas por concentraciones anormales de lipoproteinas séricas y son una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo, principalmente en los
paises desarrollados.?) En México, la prevalencia general de hipercolesterolemia es
de 26.5%, con 28.8% correspondiente a mujeres y 22.7% a hombres.®) La
prevalencia de hipertrigliceridemia a nivel nacional es de 21.3% para hombres y
12.1% para las mujeres.(“) En el caso del estado de Guerrero el diagnéstico médico

previo de colesterol total (CT) alto fue referido por 6.3% de los adultos.®®

Las dislipidemias se clasifican como primarias o secundarias, considerando si
es un padecimiento genético o si es debido a una enfermedad previa. Sin embargo,
el traslape entre estas dos categorias es muy comin.® Una forma de diferenciarlos
es por la concentracién de los lipidos séricos, ya que para una dislipidemia primaria,
como la hipertrigliceridemia familiar, los niveles de TGs son 2500 mg/dL, y para una
dislipidemia secundaria, asociada con el sindrome metabdlico, reportan cifras de
150-499 mg/dL. En el caso de la hipercolesterolemia familiar heterocigota, los niveles
de CT son de 350-500 mg/dL, para la hipercolesterolemia familiar homocigota, los
niveles de CT oscilan entre 700-1200 mg/dL, mientras en una hipercolesterolemia

secundaria se presentan valores de 200-349 mg/dL.®



La principal consecuencia de las dislipidemias sobre la salud es la ECV
secundaria al incremento de los niveles de CT en el plasma. Las alteraciones en los
lipidos o lipoproteinas pueden contribuir a la progresion de la ECV, pancreatitis y en
algunos casos raros de dislipidemias pueden estar asociadas con complicaciones
como lo es la falla renal o anemia hemolitica.® Los niveles séricos altos de colesterol
total (CT) o hipercolesterolemia es otro de los principales factores de riesgo para
ECV. Los niveles de los lipidos séricos recomendados para evitar el desarrollo de las
ECV son CT <200 mg/dL, TGs <150 mg/dL, LDL <100 mg/dL y HDL >40 mg/dL.®

La dislipidemia asociada con la obesidad incrementa ain mas el riesgo de
ECV en personas que las presentan. El fenotipo dislipidémico mas comunmente
asociado con la obesidad se caracteriza por un incremento en los niveles de TGs,
disminucién de los niveles de HDL y un cambio de las LDL a una composicion mas
aterogénica (LDL pequefas y densas), también con una DMT2 descompensada o
con resistencia a insulina (IR). En la IR, la insulina es incapaz de inhibir la lipolisis en
los almacenes de grasa, por consiguiente, aumenta el flujo de acidos grasos libres
(AGL) al higado, lo que contribuye a la acumulacion de grasa dentro de este.
Desafortunadamente, la IR también da lugar a una disminucién en la activaciéon de la
lipoproteina lipasa (LPL) dentro del tejido vascular, contribuyendo a un aumento
posterior en la circulacion de los TGs y un aumento en los acidos grasos no
esterificados (AGNEs), como se observa en la obesidad y la hiperinsulinemia.!”’ De
todos estos componentes, el bajo nivel de HDL ha emergido como el factor de riesgo
mas importante para la aparicion de ECV. El efecto ateroprotector de la HDL se
atribuye a su papel en la ruta del transporte reverso del colesterol. En la UGltima
década, una amplia variedad de efectos protectores adicionales se le han atribuido a
la HDL, como es la inhibicién de la trombosis, de la oxidacion de lipidos y de la
inflamacion vascular.® Se ha demostrado que a pesar de que la LDL se encuentre
en un nivel menor a 70 mg/dL, el tener bajo nivel de la HDL se sigue manteniendo
como un importante factor de riesgo para ECV.® De cualquier manera, la baja
concentracion de HDL no es el Unico desorden lipidico importante asociado a la

obesidad. La alta concentracion de TGs también tiene un valor predictivo de riesgo



para ECV por si s0l0.%%*? Se ha encontrado que las personas con altos niveles de
TGs, también presentan LDL pequefias y densas. Estas particulas son mas
propensas a ser glicosiladas y oxidadas, por lo tanto, son importantes en la iniciacion
del proceso de aterosclerosis.™ Las personas con exceso de tejido adiposo visceral
presentan TGs elevados y bajos niveles de HDL. Cerca del 80% de los hombres con
una circunferencia de cintura de 90 cm o0 mas y un nivel de TGs en plasma de 2
mmol/L 0o mas, presentan simultineamente una triada de marcadores de riesgo
cardiovascular: hiperinsulinemia y niveles incrementados de apoB y LDL pequefias y

densas.*¥

Los lipidos son transportados en complejos lipoproteinicos, con un nicleo que
contiene ésteres de colesterol y TGs rodeados por una envoltura que contiene
fosfolipidos y colesterol libre. Las apoproteinas se localizan en la monocapa
superficial y sirven como cofactores para enzimas y como ligandos para receptores.®
El transporte y metabolismo de lipidos involucra tres rutas generales: la ruta
exdgena, donde los quilomicrones son sintetizados por el intestino delgado, para que
los TGs y el colesterol de la dieta sean transportados a varias células del cuerpo
mediante la accion de la lipoproteina lipasa (LPL).®) La ruta endégena, donde las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los TGs son sintetizados por el higado
para ser transportados a los diferentes tejidos mediante la accién de la LPL.® El
transporte reverso del colesterol, donde la HDL en una serie de etapas facilita la
remocion del colesterol de los tejidos periféricos para distribuirlo hacia el higado y los

6rganos esteroidogénicos ®

Se conocen cuatro funciones de la LPL: 1) La LPL hidroliza las moléculas de
TGs, los quilomicrones y las VLDL, proporcionando AGL a los tejidos musculo
esqueléticos, cardiaco y adiposo, principalmente.®® 2) La LPL es capaz de
interaccionar con las lipoproteinas independientemente de su actividad lipolitica, lo
cual permite a la enzima anclar lipoproteinas a las paredes de los vasos y facilitar la
hidrdlisis de los TGs y la absorcion de las particulas de lipoproteinas por medio de

transcitocis mediado por caveolas.® 3) La LPL interactua con el receptor de las LDL



y de otros miembros de la familia de receptores de las LDL, incluyendo el receptor de
las VLDL, megalina y la proteina relacionada al receptor de las LDL, resultando en la
captacion de las lipoproteinas.*® 4) La LPL puede mediar la absorcién selectiva de
lipoproteinas asociadas a lipidos (esteres de colesterol) y vitaminas lipofilicas (A y E),
sin la absorcién concomitante de las particulas de Iipoproteinas.(15) Por lo que la LPL
tiene una funcion importante en el metabolismo de los lipidos, que la convierte en un

candidato de susceptibilidad para el desarrollo de dislipidemias.

La LPL se sintetiza en las células endoteliales y se libera hacia la superficie
donde se une al proteoglicano heparan sulfato (HSPG). La LPL se encuentra
principalmente en el tejido adiposo, musculo cardiaco y esquelético; su actividad ha
sido detectada en macréfagos, cerebro, placenta, pulmoén, bazo, células B
pancreaticas y tejidos esteroideos.™® Estructuralmente, la LPL es una proteina que
existe como un dimero y consta de 475 aminoacidos, incluyendo un péptido sefal de
27 aminoacidos. La LPL consta de un centro catalitico formado por tres aminoacidos,
un sitio de oxianién, una cobertura polipeptidica, y un plegamiento B.%® " Cuando la
LPL se une a su substrato, ocurren cambios conformacionales que incrementan la
hidrofobicidad de la regién vecina del sitio catalitico, lo que atrae las cadenas
laterales de los AGL al oxianion y permite el acceso de la cadena del glicerol para su
hidrolisis.*” La forma activa de la LPL es un homodimero unido no covalentemente,
la disociacion de este homodimero conlleva a una inactivacion irreversible de la
enzima. Presenta alta afinidad por la heparina,(”) esta interaccion es mediada por
varios dominios de union a heparina, que han sido identificados tanto en la region N-
terminal como en la regién C-terminal.*” La LPL requiere de la apoproteina Cll para
su maxima actividad y sin ella exhibe una catalisis muy reducida. El sitio de union de
la apoproteina CIl se encuentra en la regiéon N-terminal.*” Otras regiones
funcionales importantes incluyen varios residuos de cisteina que se encuentran
involucrados en la formacion de enlaces disulfuro y aminoacidos que son esenciales
para la dimerizacién y estabilidad.*” Para su unién a receptores celulares de

superficie requiere aminoacidos que se encuentran en el extremo C-terminal *” Por



ultimo, el correcto plegamiento B es importante para la funcion de puente de la
LpL ™"

El gen de la LPL contiene 10 exones y 9 intrones, tiene un tamafio de 29.6 Kb
y se encuentra localizado en el cromosoma 8p22.(18) La transcripcién es regulada por
una gran variedad de moléculas como la insulina, glucocorticoides, catecolaminas,
citocinas proinflamatorias, tiazolidinedionas, union de oxiesterol, LDL oxidadas, SP1,
SREBP-1, PPARa y PPARy.*" 9 La regulacion de la expresiéon en los diferentes
tejidos provee un mecanismo control de la ingesta de AGL, lipidos o lipoproteinas
gue resultan en una distribucion efectiva de los nutrientes y lipidos a través de los
tejidos.*® Por lo que es importante considerar la expresion especifica tisular de la
LPL, ya que altos niveles de LPL en musculo esquelético y cardiaco estan
fuertemente asociados a un perfil lipoproteinico anti-aterogénico, por otro lado la alta
expresion de LPL en macréfagos se asocia con el incremento de riesgo para

desarrollar lesiones ateroescleroticas.®

Como la LPL es una enzima de velocidad limitada en la provision de AGNEs a
los musculos y al tejido adiposo, no es de sorprender que se encuentre implicada en
la obesidad."” Esto ha sugerido que niveles relativos de la actividad de la LPL en el
tejido adiposo, determina como los lipidos de la dieta son empleados, para
almacenaje o utilizacién y eso lleva a la obesidad o pérdida de peso.®” También se
regula inversamente durante el ayuno, incrementando la actividad de la enzima en el

tejido adiposo para mantener los niveles de lipidos.®”

El ejercicio también
incrementa la oxidacion de los AG estimulando selectivamente la actividad de LPL en
el musculo, modulando el desarrollo de la obesidad.“” Por otro lado, la proteina C
reactiva (CRP) incrementa la expresion y secrecién de LPL en los macrofagos en
procesos aterogénicos, mediada por el estrés oxidativo e involucrando la activacion
de PKC y MAPK favoreciendo la aterogénesis, principalmente en pacientes con

DMT2®



En la actualidad se conocen mas de 100 polimorfismos en el gen de la LPL, de
los cuales el 20% se encuentran en regiones codificantes, mientras que el 80% se
localizan en regiones no codificantes.® ?Y La actividad catalitica, dimerizacion,
secrecion, y la union a heparina son afectados diferencialmente y en ciertas
combinaciones con respecto a estos polimorfismos, lo que refleja la naturaleza
multifuncional de la LPL.*Y El grado de variabilidad depende del tipo de aminoacidos
gue son afectados de forma parcial o total en la estructura tridimensional de la
LPL.®Y Sin embargo, de todos los polimorfismos que se han encontrado, solamente
algunos de ellos tienen importancia en las propiedades funcionales y estructurales de
la enzima. De estos, los polimorfismos T27496G y C28143G son los que mas se han

estudiado en diferentes poblaciones.

El polimorfismo T27496G (rs320) se genera del cambio de una timina por una
guanina en el intron 8, lo que elimina el sitio de reconocimiento para la enzima
Hindlll, sin que se conozca de momento la implicacidbn molecular sobre la proteina.
Sin embargo, se ha demostrado que el polimorfismo se encuentra en desequilibrio de
ligamiento con el polimorfismo C28143G, ademas de que el alelo T se ha asociado
con el incremento en los niveles de TGs y una disminucién de los niveles de HDL,
aungue el alelo G también se ha relacionado con una disminucion de los niveles de
TGS._(Zl'zs)

El polimorfismo C28143G (rs328) resulta en un cambio de una citosina por
una guanina en el exén 9, lo que lleva a una forma truncada de la LPL, debido a la
pérdida de dos aminoacidos, una serina y una glicina, en el C-terminal,
encontrandose diferencias funcionales entre las isoformas de la LPL, debido al
aumento en la unién de los mondmeros truncados a las lipoproteinas ricas en TGs
gue se encuentran en la superficie endotelial o a algunos de sus receptores, lo que
altera la actividad lipolitica® 2°*¥ Se ha demostrado que la estabilidad y actividad
catalitica en la forma truncada es normal, pero puede estar en altas concentraciones
en circulacion, resultando una alta actividad de la LPL.®® Sin embargo, este

polimorfismo se ha considerado protector, ya que se ha asociado con la disminucion



de los niveles de TGs y con el aumento de los niveles de HDL.%"*Y Ademas, de que
disminuye el riesgo de ECV.®% Entre los efectos benéficos, registra un incremento en
la actividad lipolitica y/o concentracion en la circulacion debido a una mayor
estabilidad de los dimeros de LPL, una union mas estable a HSPG vy lipoproteinas,
promocién de la captacion hepatica de lipoproteinas y reduccion de la captacion

mediada por LPL de lipoproteinas modificadas por los macréfagos. %

Las diferentes variantes genéticas son heredadas de padres a hijos, por lo que
la susceptibilidad a las enfermedades se podrian evidenciar dentro de los nucleos
familiares. Es por esto que el realizar estudios familiares como el de trios casos-
padres (TCP) resulta adecuado para evaluar asociaciones genotipo-enfermedad que,
en un estudio de casos y controles, podria estar sujeto a un sesgo por estratificacion
genética de la poblacion.®® Por otro lado, es importante mencionar que la
heredabilidad depende de cada poblacién y su estimacion no resta importancia al
efecto de factores no genéticos sin importar el valor de dicha estimacion.®” Por lo
anterior, el propdsito de este estudio es conocer si estos polimorfismos se relacionan
con la presencia de las dislipidemias en familias con obesidad del estado de

Guerrero.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de asociacion genética tipo casos y controles en familias
(TCP), considerando como caso un hijo(a) mayor de 18 afios y con un IMC mayor o
igual a 30 kg/m?, a partir de una base de datos y genoteca de 30 familias originarias
del estado de Guerrero. Se incluyeron muestras de DNA genomico de los 90
integrantes de las familias estudiadas. Las familias que aceptaron participar en el
estudio lo hicieron mediante el consentimiento informado, de acuerdo con la guia

ética establecida en la declaracion de Helsinki.

Mediciones somatométricas.

La base de datos incluye todas las mediciones que se realizaron en un estudio
previo. Donde se determind la talla utilizando un estadimetro portatil BM-214 (SECA).
El perimetro de cintura se midié con una cinta antropométrica y se consideraron con
obesidad abdominal a las mujeres que presentaron un perimetro de cintura = a 88
cm y los hombres que presentaron una circunferencia de cintura = a 102 cm. La
presion arterial se evalud utilizando un baumandometro automatico HEM-712C
(OMRON) considerandose valores = 130 mmHg de presion sistdlica (PAS) y = 85
mmHg de diastélica (PAD) como diagnéstico de prehipertension arterial.® 3® La
determinaciéon del peso y el IMC se realiz6 con el analizador de la composicion
corporal TBF-300A (TANITA).

Mediciones bioquimicas.

En la base de datos también se incluyen las mediciones bioquimicas
realizadas en un estudio previo. A partir del suero obtenido del tubo sin
anticoagulante, se realizaron las mediciones bioquimicas de glucosa por el método
de glucosa oxidasa GOD-PAP, CT por CHOD-PAP, y TGs por GPO-PAP, en el

analizador semiautomatizado Cobas Mira (ROCHE).



Identificacién de los polimorfismos.

Del tubo con EDTA al 10%, se obtuvo el paquete globular a partir del cual se
extrajo el DNA gendémico mediante la técnica de Miller. Los polimorfismos T27496G y
C28143G se identificaron por reaccion en cadena de la polimerasa-polimorfismos en

la longitud de los fragmentos de restriccion (PCR-RFLPSs)

Para la amplificacion del polimorfismo T27496G, el iniciador sentido fue 5°-
AGATGCTACCTGGATAATCAAAG-3' y el iniciador antisentido fue &'-
AATTTGTCAATCCTAACTTAGAG-3'. La mezcla de reaccion incluyd 0.2 yM de cada
iniciador, buffer 1X, 2.5 mM de MgCl,, 0.15 mM de dNTPs, 1 U de Taq polimerasa y
0.1 ug de DNA. El protocolo de amplificacion fue una desnaturalizacion a 94 °C por 5
minutos, seguido de 30 ciclos de 30 segundos de desnaturalizacion a 94 °C, 20
segundos de alineamiento a 60 °C y 30 segundos de extension a 72 °C y una
extension final a 72 °C por 5 minutos, obteniendo un producto de 229 pares de bases
(pb). Los productos de PCR fueron digeridos con la enzima Hindlll (New England
Biolabs), utilizando 10 U de enzima, buffer 1X y 3 pL del producto de la PCR a 37 °C
por 3 horas, generando un patrén de restriccion de 139 y 90 pb para el genotipo TT,

229, 139y 90 pb para el genotipo TG y 229 pb para el genotipo GG.

Para la amplificacién del polimorfismo C28143G, el iniciador sentido presenta
la siguiente secuencia: 5 -AGGAAAGGCACCTGCGGTAT-3, y el iniciador
antisentido: 5-CAGGATGCCCAGTCAGCTTTA-3'. La mezcla de reaccion incluy6 0.1
UM de cada iniciador, buffer 1X, 1.75 mM de MgCl,, 0.15 mM de dNTPs, 1 U de Taq
polimerasa y 0.1 ug de DNA. El protocolo de amplificacién fue una desnaturalizacion
a 94 °C por 5 minutos, seguido de 30 ciclos de 30 segundos de desnaturalizacién a
94 °C, 30 segundos de alineamiento a 66 °C y 30 segundos de extensién a 72 °C y
una extension final a 72 °C por 5 minutos, obteniendo un producto de 99 pb. Los
productos de PCR fueron digeridos con la enzima Mnll (Vivantis), utilizando 8 U de
enzima, buffer 1X y 3 pL del producto de la PCR a 37° C por 5 horas, generando un
patron de restriccion de 99 pb para el genotipo CC, 99, 50 y 49 pb para el genotipo
CG y 50y 49 pb para el genotipo GG.



Para la PCR de los polimorfismos T27496G y C28143G se utilizd el
termociclador TC-412 (TECHNE). La visualizacion de los productos amplificados de

la PCR y de la digestion se hizo en un gel de poliacrilamida al 6% (Figura 1y 2).

T3 45 1 27 "
229 pb B2 (S - - caph
— oty
— o 139 pb
- S— 9pb 99pb —— — — 99 pb
- 50/49 pb
Figura 1. Polimorfismo T27496G Figura 1. Polimorfismo
en el gen de la LPL. Carril 1: C28143G en el gen de la LPL.
Marcador de peso molecular de 50 Carril 1: Producto de PCR.
pb. Carril 2: Producto de PCR. Carril 2: Marcador de peso
Carril 3: Genotipo TT. Carril 4: molecular de 50 pb. Carril 3:
Genotipo TG. Carril 5: Genotipo Genotipo CC. Carril 4: Genotipo
GG. Electroforesis en gel de CG. Electroforesis en gel de
poliacrilamida al 6%. poliacrilamida al 6%.

Analisis estadistico.

Los resultados de la encuesta, de las mediciones antropométricas, de las
pruebas bioquimicas y del analisis molecular fueron capturadas en una plantilla del
programa SPSS v 16.0. Se determinaron las frecuencias absolutas para las variables
cualitativas, media y desviacion estandar para las cuantitativas simétricas, mediana y
percentil 5 y 95 para las cuantitativas no simétricas. Las diferencias entre los valores
de las determinaciones cuantitativas se hicieron por ANOVA de un factor y prueba de
Kruskal Wallis y las diferencias de las variables cuantitativas entre los genotipos por t
de Student y Mann Whitney. Las frecuencias genotipicas y alélicas para los dos
polimorfismos se determinaron en los integrantes de las familias estudiadas y el
equilibrio de Hardy Weinberg se determiné en los progenitores. La asociacion entre
los genotipos de los polimorfismos con las mediciones antropométricas, clinicas y
bioguimicas, se realiz6 por modelos de regresion lineal generalizada para datos

correlacionados, basados en ecuaciones de estimacion generalizada (GEE). El

10



analisis estadistico se realiz6 con el paquete STATA v 9.2 y un valor de p <0.05 fue

considerado como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS
En este estudio, encontramos que existen diferencias significativas en la
medicidén del CT y los TGs entre los hombres y las mujeres (p=0.04 y p=0.003,

respectivamente) siendo mayor los niveles en los hombres (figura 3).
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Figura 3. Prevalencia de los niveles de CT y TGs por género.

Al comparar las determinaciones somatométricas entre todos los integrantes
de las familias, se encontraron diferencias significativas en la circunferencia de
cintura (p=0.003), se observé un incremento de esta en los hijos, hijas y madres.
También, se observa una diferencia significativa en la medicién de la PAS (p=0.018),
siendo mayor en los hijos, las madres y los padres. Asi mismo, se encontrd en los
grupos de padres e hijos varones un aumento significativo en los niveles de TG
(p=0.004) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas somatométricas y clinicas en las familias guerrerenses

Caracteristica Padres Madres Hijos Hijas p*/a
n=30 n=30 n=14 N=16
Edad (afios) 53(46-77) 51(40-71) 25.5(21-51) 26(18-47) <0.0012
Peso (kg) 79.4£11.5 80+12.5 98.0+£11.9 81.8+10.4 0.886*
IMC(kg/m®) 29.7+4.2 30.7t4.5 33.0+2.8 33.4+2.9 0.117*
Circunferencia de cintura (cm) 100(87-116) 96(83-110) 103.5(98-132) 98(90-115) 0.003?
PAS (mmHg) 128.2+18.9 126.1+22.1 124.8+9.1 110.8+14.8 0.0182
PAD (mmHg) 80.2+10.9 75.3£11.6 79.2£9.7 71+14.1 0.531*
Glucosa (mg/dl) 100(69-267) 97.5(71-287) 91.5(69-148) 85(70-193) 0.0972
CT (mg/dl) 217 +48.5 208.6 +44.6 222.6 £31.7 186.1 £32.9 0.198*
TGs (mg/dl) 200(87-600)  165.5(83-382)  189(125-444)  133.5(67-307) 0.0042

Se muestran medias + desviacion estandar, mediana(percentil 5-percentil 95). IMC (indice de masa corporal) PAS (Presion arterial sistélica)

PAD (Presion arterial diastdlica) CT (Colesterol total) TGs (Triglicéridos). *ANOVA de una via 2Kruskall-Wallis.

En el analisis de correlacion de los niveles séricos de los lipidos con otras

variables, se encontré una correlacion positiva entre el CT con la PAS (p=0.02), la

PAD (p=0.019) y la glucosa (p=0.037). Los TGs se relacionaron con la circunferencia
de la cintura (p=0.007), la PAS (p=0.043), la PAD (p=0.001) y los niveles de glucosa

(p=0.013) (Tabla 2).

Tabla 2. Relacion del CT y TGs con otras variables

CT TGs
Caracteristica 2 2
r p r P

Peso 0.1 0364 0.09 0.407
“SCintura 0.13 0.218 0.28 0.007
SpAS 025 0.02 021 0.043
PAD 0.25 0.019 0.27 0.001
“9Glucosa 0.22 0.037 026 0.013

“ICintura (Circunferencia de la cintura con transformacion
logaritmica), "“9PAS  (Presion arterial  sistdlica con
transformacion logaritmica), PAD (Presion arterial diastdlica),
“glucosa (Glucosa con transformacién logaritmica) CT
(Colesterol total), 9TGs (Triglicéridos con transformacién
logaritmica). * Coeficiente de correlacién de Pearson.

En la distribucién de las frecuencias genotipicas y alélicas para el polimorfismo

T27496G del gen de la LPL en las familias estudiadas, se encontré6 mayor frecuencia

del genotipo TT, seguido del heterocigoto TG y homocigoto GG. El alelo T tuvo una
frecuencia de 77.8% (140) y del alelo G de 22.2% (40). En el caso del polimorfismo

C28143G, se encontré con mayor frecuencia el genotipo CC en los integrantes de las

familias, seguido del heterocigoto CG y no se encontré ningun homocigoto GG. El

alelo C tuvo una frecuencia de 90% (162) y 10% (18) del alelo G. Las frecuencias

genotipicas se encontraron en equilibrio génico de Hardy Weinberg en los
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progenitores para ambos polimorfimos (x°=0.59, p=0.44 para el polimorfismo
T27496G y x*=1.11, p=0.29 para el polimorfismo C28143G) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de frecuencias genotipicas y alélicas de los
polimorfismos T27496G y C28143G del gen de LPL en las familias

estudiadas
Total Padres Madres Hijos Hijas
n=90 n=30 n=30 n=14 n=16
T27496G
Genotipos % (n)
TT 57.8(52) 50(15) 66.7(20) 50(7) 62.5(10)
TG 40 (36) 46.7(14) 30(9) 50 (7) 37.5(6)
GG 2.2(2) 3.3(1) 3.3(1) 0 (0) 0 (0)
Alelos n (%)
T 77.8(140) 73.3(44) 81.7(49) 75(21) 81.3(26)
G 22,2 (40) 26.7 (16) 18.3(11) 25(7) 18.7 (6)
C28143G
Genotipos n (%)
cC 80(72) 83.3(25) 73.3(22) 71.4(10) 93.8(15)
CG 20 (18) 16.7 (5) 26.7(8) 28.6(4) 6.2 (1)
GG 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Alelos n (%)
C 90 (162) 91.7(55) 86.7(52) 85.7(24) 96.9(31)
G 10 (18) 8.3 (5) 13.3(8) 14.3(4) 3.1(1)

Al relacionar las variables somatométricas, clinicas y bioquimicas con los
genotipos del polimorfismo T27496G de la LPL, en el que se agruparon los genotipos
TG y GG, se observaron diferencias significativas en la PAS, en donde los individuos
portadores del genotipo TT presentaron un aumento (127.4 vs 119.1 mmHg;
p=0.038) en comparacion con los individuos portadores de los genotipos TG+GG.
Mientras que para el polimorfismo C28143G, se observaron diferencias significativas
en la PAS, en donde los individuos portadores del genotipo CC presentaron un
aumento (78.1 vs 71.3 mmHg; p=0.029) y en la glucosa (96 vs 84 mg/dl; p=0.017) en

comparacion con los individuos portadores de los genotipos CG (Tabla 4).
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Tabla 4. Relacion entre variables clinicas y los genotipos de los polimorfismos T27496G y C28143G del gen
de LPL en familias guerrerenses

Polimorfismo T27496G Polimorfismo C28143G
Caracteristica TG+GG TT p*/a CG CcC |O*/a
n=38 n=52 n=20 n=70
IMC(kg/m?) 31.7+4.1 30.9+4.3 0.316* 30.5+3.8 31.4+4.3 0.484*
PAS (mmHg) 119.1+16.1 127.4+20.4 0.0382 122.6+14.6 124.2+20 0.942
PAD (mmHg) 75.1+13 78+11 0.267* 71.346.9 78.1+12.5 0.029*
Glucosa (mg/dl) 95(70-303) 93(74-267) 0.9252 84(71-173) 96(70-270) 0.0172
CT(mg/dl) 211+43.7 209+43.8 0.833* 193.9+39.9 213.8+43.7 0.082*
TG (mg/dl) 184.5(79-557) 173.5(95-444) 0.784% 164.5(79-358) 178.5(87-487) 0.2172

Se muestran medias  desviacion estandar, mediana y percentil 5 y 95. IMC (indice de masa corporal) PAS (Presion arterial sistolica) PAD
(Presion arterial diastélica) CT (Colesterol total) TGs (Triglicéridos). * t de Student, @ Mann Whitney
Al examinar el efecto del genotipo TT del polimorfismo T27496G del gen de la
LPL sobre las mediciones somatométricas, clinicas y bioquimicas, se encontré un
incremento de la PAS (f=10.1 mmHg; p=0.002) y de la PAD (B=4.5 mmHg,;
p=0.053), también se ve un aumento importante de los niveles de los TGs (p=12.9
mg/mL) aunque no fue significativo (p=0.57), en un modelo ajustado por algunas
variables. Para el genotipo CC del polimorfismo C28143G se encontré un incremento
en la PAD (B=7.6 mmHg, p=0.008), glucosa (=35.6 mg/mL, p=0.008) y CT (=23.6
mg/mL; p=0.03) (Tabla 5).
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Tabla 5. Efecto del genotipo TT del polimorfismo T27496G y genotipo CC del
polimorfismo C28143G del gen de LPL sobre las mediciones analizadas en las
familias guerrerenses

Caracteristica Modelo sin ajuste Modelo ajustado®
*B (1IC95%) p *B (1C95%) p

T27496G*

IMC(kg/m®) -0.9(-2.6, 0.8) 0.307 -0.2(-1.22, 0.76) 0.65
PAS (mmHg) 8.3(0.6, 16.1) 0.035 10.1(3.62, 16.66) 0.002
PAD (mmHg) 2.8(-2.1,7.7) 0.258 4.5(0.06, 9.09) 0.053
Glucosa (mg/dl)  -0.9(-24.6,22.8) 0.941 -0.9(-24.25, 22.49) 0.941
CT(mg/dI) -2(-20.1, 16.1) 0.83 1.5(-16.33, 19.23) 0.873
TG (mg/dl) -1.6(-49.4,46.1) 0.947  12.9(-31.66, 57.54) 0.57
C28143G"

IMC(kg/m®) 0.8(-1.4, 2.9) 0.477 -0.1(-1.3, 1.1) 0.85
PAS (mmHg) 1.6(-8.2,11.4)  0.753 5.5(-2.9, 13.9) 0.199
PAD (mmHg) 6.8(0.9, 12.7) 0.025 7.6(2, 13.1) 0.008
Glucosa (mg/dl) 29.2(0.5,57.8)  0.046 37.6(9.7, 65.4) 0.008
CT(mg/dl) 20(-2, 41.9) 0.075 23.6(2.1, 45) 0.031
TG (mg/dl) 40(-18.3,98.4)  0.179 50.5(-3.7, 104.8) 0.068

IMC (indice de masa corporal) PAS (Presién arterial sistélica) PAD (Presion arterial diastélica) CT
(Colesterol total) TGs (Triglicéridos).  Ajustado por edad, género y circunferencia de cintura. $ B=
Coeficiente de regresion (Ecuacién de estimacion generalizada); IC95%; intervalo de confianza del
95%. ® Categoria de referencia genotipo TG+GG. b Categoria de referencia CG
Los individuos portadores del genotipo TT del polimorfismo T27496G del gen
de la LPL, se asociaron con una PAD = 85 mmHg (OR=1.2; IC95% 1, 1.4; p=0.011).
Por otro lado, se encontré asociacion significativa entre los individuos con el genotipo
CC del polimorfismo C28143G del gen de la LPL con la presencia de una PAS = 130
mmHg (OR=1.2; IC95% 1.1, 1.4; p<0.001), PAD = 85 mmHg (OR=1.3; 1C95% 1.1,

1.4; p<0.001) y con la DMT2 (OR=1.3; IC95% 11, 1.4; p<0.001) (Tabla 6).
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Tabla 6. Asociacion de factores de riesgo cardiovascular con los portadores de los polimorfismos T27496G y
C28143G en el gen de LPL.

Modelos sin ajustar Modelos con ajuste®
OR (1C95%) p OR (IC95%) p
TG+GG TT

T27496G (%) n(%)

PAS
<130 mm de Hg 28(73.7) 35(67.3) 1.1(0.9,1.4) 0.387 1.1(1,1.3) 0.083
2130 mm de Hg 10(26.3) 17(32.7)

PAD
<85 mm de Hg 32(84.2) 38(73.2) 1.2 (0.9, 1.3) 0.192 1.2(1,1.4) 0.011
285 mm de Hg 6(15.8) 14(26.8)

Diabetes
no 29(76.3) 37(71.1) 1.05(0.88,1.26) 0.58 1(0.9,1.2) 0.496
Si 9(23.9) 15(28.9)

*CG CcC

C28143G n(%) n(%)

PAS
<130 mm de Hg 14(77.8) 49(68.1) 1.1(0.9, 1.4) 0.387 1.2(1.1, 1.4) <0.001
2130 mm de Hg 4(22.2) 23(31.9)

PAD
<85 mm de Hg 17(84.2) 53(73.6) 1.2(1.1,1.4) 0.005 1.3(1.1,1.4) <0.001
285 mm de Hg 1(15.8) 19(26.4)

Diabetes
no 16(88.9) 50(69.4) 1.2(1,1.5) 0.034 1.3(1.2,1.4) <0.001
Si 2(11.1) 22(30.6)

PAD (Presion arterial diastélica) PAS (Presién arterial sistdlica). * Ajustado por edad de riesgo (hombres 2 55 afios; mujeres = 65 afios),
género y obesidad abdominal (circunferencia de cintura: hombres 2 102 cm; mujeres 2 88 cm). OR= Razén de momios (Ecuacion de
estimacion generalizada). IC95%; intervalo de confianza del 95%. Categoria de referencia.
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DISCUSION

En las familias estudiadas se encontr6 una alta prevalencia de factores de
riesgo para el desarrollo de dislipidemias y enfermedades cardiovasculares,
principalmente la hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, esto debido a que
comparten el estilo de vida dentro del nucleo familiar aunado al componente genético
que heredan los padres a los hijos. La prevalencia de hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia fue mayor en los hombres que en las mujeres, y concuerdan con
las diferencias por género que han sido reportadas anteriormente® 3°*Y  Sin
embargo, las prevalencias obtenidas son mas elevadas a las medias nacionales
reportadas, debido a que las diferentes encuestas solamente reportan el diagnéstico

previo de dichas patologias.® #

Al analizar las medidas de composicion corporal entre los integrantes de las
familias, se observé que las hijas, los hijos y las madres presentaron un mayor
porcentaje de obesidad abdominal, este es un dato muy importante debido a que se
sabe que el aumento de la circunferencia de cintura, independientemente del IMC, se
relaciona con una mayor concentracion de los niveles de CT, TGs y lipoproteinas,
convirtiéndose en un mejor marcador de riesgo para dislipidemias y ECV.“? También
se observan diferencias en los valores de la PAS, que se presentaron incrementados
en el grupo de los padres, las madres y los hijos, sin que se encuentren arriba del
limite, lo cual es de suma importancia, ya que se sabe que el incremento de la PAS,
independientemente de la PAD, se ha asociado con un incremento similar para el
riesgo de ECV.“? Por otro lado, se observé mayor frecuencia de hipertrigliceridemia
en los varones de las familias, esto es de gran relevancia, ya que se ha asociado a la
hipertrigliceridemia con la obesidad central y resistencia a la insulina, como
consecuencia del aumento en la produccion de la VLDL hepatica insulino-
dependiente por un incremento en la movilizacion de los AGL del tejido adiposo, por
lo que es un factor de riesgo muy importante para el desarrollo de DMT2 y ECv.“®
Aunque no son enfermedades ligadas al sexo, es probable que los padres influyan
de manera importante en la heredabilidad de los diferentes factores de riesgo,

aportando a su descendencia mayor riesgo para el desarrollo de las dislipidemias,
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independientemente de los factores ambientales, ya que existe evidencia que sugiere
gue la heredabilidad estimada es alta, incluyendo valores de 40-60% para HDL, 40-
50% para LDL y 35-48% para TGs.“"

Las frecuencias genotipicas y alélicas para ambos polimorfismos son
reportadas por vez primera en México. Sin embargo, estos polimorfismos han sido
estudiados en diferentes poblaciones alrededor del mundo. Para el polimorfismo
T27496G las frecuencias obtenidas en nuestro estudio son muy similares a las
reportadas en poblacion asiatica,® hindd,® en canadienses,®® en hispanos,®? y
México-americanos.®® En el caso del polimorfismo C28143G, se obtuvieron
frecuencias muy parecidas a las reportadas en poblacién asiatica,”® griega,®”
hind(,“® espafiola,? en hispanos,®” y México-americanos.*® Se realizé la
determinacién del equilibrio de Hardy-Weinberg en los progenitores porque no se
encuentran emparentados genéticamente, ya que esta prueba asume independencia
entre las observaciones y no cuidar dicha independencia, puede llevar a
conclusiones espurias,*® *® encontrandose que ambos polimorfismos se encuentran
en equilibrio de Hardy-Weinberg, lo cual indica que después de varias generaciones
de entrecruzamientos al azar, los diferentes genotipos o variantes alélicas de dichos
polimorfismos se han segregado de manera aleatoria en las familias guerrerenses,
de una generacién a otra. Las diferencias encontradas entre las familias con otras
poblaciones para ambos polimorfismos, se explican porque tienen un origen étnico
diferente, debido a que la poblacion mexicana se origina a partir de una mezcla de
poblacion europea y africana, principalmente, con los grupos étnicos de México, por
lo que se considera una poblacién mestiza, debido a su diversidad genética, inclusive
entre los diferentes estados de nuestro pais.®"

Al analizar las variables somatométricas, clinicas y bioquimicas por genotipo,
se encontrd que los individuos portadores del genotipo TT del polimorfismo T27496G
presentaron un aumento en la medicion de PAS y PAD en comparacion con los
portadores de los genotipos TG+GG y se encontrd un asociacioén con el aumento de

la presién arterial diastélica. Tu et al.®? previamente reportaron un aumento en la
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PAS y la PAD en los portadores del genotipo TT, comparado con los genotipos TG y
GG, sin embargo no fueron significativas estas diferencias. Asimismo, demostraron

gue existe un riesgo mayor de hipertension para los portadores del alelo T.

En este estudio, los individuos portadores del genotipo CC del polimorfismo
C28143G presentaron un aumento en la medicién de la PAD, de la glucosa y el
colesterol en comparacién con los portadores de los genotipos CG y se encontré una
asociacion significativa del genotipo CC con la DMT2, la PAS y la PAD. Clee et al,®®
demostraron por primera vez que los portadores del genotipo CC presentan un
incremento en la PAD en comparacion con los portadores de los genotipos CG y GG,
sugiriendo que el alelo G puede influir en el tono vascular, independientemente del
perfil de lipidos séricos, debido a que la LPL esta anclada al endotelio vascular por
HSPG y es posible que pueda alterar la sefalizacion celular, aumentando la
produccion de Oxido nitrico. Posteriormente, Talmud, et al.®» encontraron gue existe
un riesgo mayor para la hipertension en los portadores del alelo C y encontraron
asociacion del alelo G con una disminucion del 50% para ECV en pacientes
normotensos. Ademas, sugiere en los portadores del alelo C un efecto cardiaco en el
gue la disponibilidad de los AGL puede afectar la funcién cardiaca, esto llevando a un
crecimiento del corazén, como efecto compensatorio e incrementando el riesgo para
las ECV. En el caso de la asociacién del genotipo CC con la DMT2, Komurcu-Bayrak
et al.®*® reportaron que el genotipo CC se asocia con un aumento en los niveles de
glucosa en ayuno en comparacion con los genotipos CG y GG, ademas de que
reportaron al alelo G como protector para la ECV. Como evidencia de la relacion del
polimorfismo CC con los niveles de colesterol, AshokKumar et al.“*® encontraron
niveles séricos incrementados en los portadores del genotipo CC, sobre los

portadores de los otros genotipos.

Goodarzi et al.®® muestran evidencia de que el gen de la LPL tiene un papel
determinante en la resistencia a la insulina en poblacion México-americana. Por otro
lado existen reportes que sugieren que la sobreexpresion continua de la LPL puede

generar resistencia a la insulina a través de mecanismos no muy claros. Estas
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controversias sugieren que la asociacion entre la LPL y la DMT2 puede ser tejido
especifica. Cruz et al.®” indican que los acidos grasos libres pueden ser liberados
hacia las células 3 del pancreas por incremento de la actividad de la LPL, alterando
su funcién y promoviendo la apoptosis en pacientes con hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina y DMT2. La hipertrigliceridemia prioriza la utilizacion de TGs
como fuente de energia, inhibiendo la captacion y oxidacién de la glucosa;®” los
metabolitos intracelulares de los acidos grasos interfieren con la propagacion de la

cascada de sefializacion de la insulina:®®

y libera a los acidos grasos libres hacia las
células B del pancreas, lo que altera su funcion y promueve la apoptosis.®” Estos

descubrimientos aclaran en parte la asociacion entre la LPL y la DMT2.

Se conoce desde hace tiempo que el desarrollo de la hipertension se relaciona
con la historia familiar, sobrepeso, dislipidemias y al consumo de sal en la dieta.®®
Los mecanismos implicados son complejos, e involucran trastornos de mdltiples
sistemas, que incluye el incremento del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
aumento de la actividad del sistema nervioso central, resistencia a la insulina, o bien,
por cambios estructurales en los riflones, que pueden llevar a enfermedad renal
cronica y posteriormente a incrementar la presion sanguinea.(GO) La obesidad se
asocia con el incremento de la reabsorcion del sodio renal, natriuresis alterada y
expansion del volumen. Igualmente, las alteraciones en las adipocinas, en los acidos
grasos libres, en la funcién endotelial, la inflamacién sistémica y la apnea del suefio
promueven la hipertensiéon y ECV.®Y por otro lado, la hiperlipidemia se encuentra
frecuentemente asociada con la DMT2 y resistencia a la insulina, esto principalmente
por la correlacion que existe entre el nivel de insulina y la produccion de lipoproteinas

ricas en TGs,#+%2)

por lo que resulta l6gico que el gen de la LPL sea analizado como
candidato para la hipertension. Yang et al.®® asociaron los polimorfismos T27496G y
G28143C del gen de la LPL con la PAD en familias chinas.®” Otro estudio demostré
asociacion entre el marcador D8S261 con la PAD y la PAS.®® La asociacion de la
LPL con la hipertensién también fue encontrada por Tu et al.®® en chinos Han,
indicando que un polimorfismo en el intron 8 de la LPL puede ser una variante de

riesgo para la hipertension. Estos descubrimientos no han sido reportados en
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poblacion caucasica y sugiere que la LPL puede tener un papel relevante para el
desarrollo de la hipertension de acuerdo a la raza. Los mecanismos subyacentes
podrian incluir el efecto de niveles elevados de los TGs en la hemodinamica, la
reabsorcién de sodio, la retencién y la hipertrofia vascular,®? y el papel de la LPL en

la regulacién de la rigidez arterial.®

Se ha descrito que la resistencia a la insulina y la hipertensién son factores de
riesgo para las ECV, por lo que la LPL es un buen marcador genético asociado a
estas enfermedades. Socquard et al.*® encontraron una prevalencia de ECV del
18% en poblacion francesa, pero se incrementaba en un 29% en los portadores del
genotipo TT del polimorfismo T27496G del gen de la LPL. Bos et al.®® descubrieron
gue la baja actividad de la LPL y la alta concentracién de TGs son determinantes
para la formacién de LDL pequefas, y fue asociado con un incremento en el riesgo
para las ECV.®" La presencia del alelo G del polimorfismo C28143G genera un
incremento de la funcion lipolitica de la LPL y puede reducir el riesgo de ECV
comparado con los portadores del alelo C.** Todas estas observaciones sugieren
gue la LPL podria estar involucrada en la etiologia de las ECV. Sin embargo el
esclarecimiento de los mecanismos implicados es complejo y tejido especifico. La
sobreexpresion de la LPL en los macrofagos induce una desregulada captacion de
AGNEs y 2-monoglicerol y son reesterificados en TGs.®® Los macréfagos saturados
de lipidos se convierten en células espumosas y penetran el endotelio hacia la capa
media de la pared vascular.® Ademas, la LPL puede inducir las células del musculo
liso y generar células espumosas a partir de las células del endotelio vascular.® Por
otro lado, en el tejido adiposo y musculo esquelético, la LPL actia de forma
protectora porque ayuda al aclaramiento de las particulas de lipoproteinas circulantes

a través de su almacenamiento o utilizacién.

Con base en los resultados obtenidos en este estudio; se observa que los
individuos portadores de los genotipos TT del polimorfismo T27496G y CC del
polimorfismo C28143G del gen de la LPL, estan relacionados con el aumento de la
PAD y la DMT2. Por ello se propone utilizar los polimorfismos T27496G y C28143G
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del gen de la LPL como marcadores genéticos de susceptibilidad para el desarrollo

de hipertension y DMT2 en familias guerrerenses.
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