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RESUMEN 

 
 
Se evaluaron las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos Tre347Ser, 
Gln360His y Xba I intrón dos, ubicados en el gen que codifica para la apolipoproteína 
A-IV; algunos parámetros bioquímicos (colesterol total, triglicéridos, HDL-c, LDL-c, 
VLDL-c y glicemia) y antropométricos (Índice de Masa Corporal e Índice Cintura 
Cadera) y su posible asociación con los genotipos encontrados para cada uno de los 
sistemas. La muestra estuvo conformada por 81 individuos que asistieron al banco de 
Sangre del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalá”, nacidos en el estado 
Sucre, no relacionados biológicamente y con padres y abuelos nacidos en la misma 
entidad. El 46,91% (n=38) de la muestra eran de sexo masculino y 53,09% (n=43) 
femenino, con edades comprendidas entre los18 y 45 años. El análisis molecular se 
realizó empleando la técnica de PCR-RFLP. El polimorfismo Tre347Ser mostró 
frecuencias alélicas de 91,40% para el alelo Tre347 y 8,60% para Ser347; el genotipo 
más frecuente fue el homocigoto Tre/Tre (82,72%), seguido de los heterocigotos Tre/Ser 
(17,28%), no se encontraron homocigotos Ser/Ser. Las frecuencias alélicas de 
Gln360His fueron 95,00% Gln360 y 5,00% His360; las distribuciones genotípicas 
fueron 90,00% Gln/Gln, 10,00% Gln/His y ausencia de His/His. Con respecto a Xba I 
intrón dos, las frecuencias de alelo X*1, caracterizado por la presencia del sitio de corte 
para la enzima Xba I fue mayor (91,40%) en comparación con la del alelo X*2 (8,60%), 
que carece de la secuencia de reconocimiento para esta enzima; en este sistema el 
genotipo más común fue el X*1/X*1 (82,72%) y en menor proporción el X*1/X*2 
(17,28%), no se encontraron homocigotos X*2/X*2. La población analizada mostró 
estar en equilibrio de Hardy-Weinberg. No se encontraron diferencias significativas 
entre los parámetros bioquímicos, antropométricos y los genotipos de cada uno de los 
polimorfismos estudiados. La información recopilada en las encuestas, señala que el 
9,87% de los individuos presentan antecedentes familiares para el padecimiento de 
enfermedades metabólicas, 11,11% han fumado y un 8,64% consumen bebidas 
alcohólicas de manera semanal, además se encontró que el 35,80% no practican ninguna 
actividad física, por lo que el sedentarismo es predominante en este grupo. Con respecto 
a los hábitos nutricionales, se pudo observar que existe un aumento en la ingesta de 
grasas, desencadenando un desmejoramiento en el estado nutricional. Los datos 
obtenidos de la muestra estudiada constituyen un aporte al conocimiento de la 
variabilidad molecular de los individuos del estado Sucre y ponen de manifiesto factores 
genéticos y ambientales que pueden aumentar el riesgo para el desarrollo de 
enfermedades crónicas no transmisibles en este grupo poblacional. 
 

 

 

 



 

 

INTRODUCCIÓN 
 

 
Las apolipoproteínas constituyen la parte proteica de compuestos macromoleculares 

que permiten el transporte de lípidos insolubles a través del plasma, facilitando su 

desplazamiento desde el intestino, donde se absorben de la dieta, o desde el hígado, 

donde se biosintetizan a partir de carbohidratos y ácidos grasos. Estos compuestos, 

conocidos como lipoproteínas, se encuentran estructuralmente conformados por un 

núcleo de lípidos apolares (colesterol esterificado y triglicéridos) cubiertos por una 

capa externa polar, que está formada por fosfolípidos, colesterol libre y 

apolipoproteínas (Anexo 1) (Canal y Gómez, 2003). 

 

Las apolipoproteínas participan en la síntesis, secreción, procesamiento y catabolismo 

de las lipoproteínas, contribuyen a la estabilidad y solubilidad de los lípidos en 

medios acuosos, participan como ligandos para el receptor mediador de transporte y 

distribución de las partículas de lípidos en las membranas celulares y como cofactores 

de muchas enzimas que intervienen en el metabolismo lipídico (Humphries y cols., 

1987; Davignon y cols., 1988).  

 

En humanos, se han identificado varios tipos de apolipoproteínas, designadas de 

acuerdo con la nomenclatura alfabética, como Apo A-I, Apo A-II, Apo A-IV, Apo B, 

Apo C-I, Apo C-II y Apo C-III, además de otras designadas con las letras D hasta la 

H. Todas éstas, excepto las Apo G y Apo H, han sido bien caracterizadas con 

respecto a su estructura, propiedades bioquímicas, fisiológicas y a su localización 

cromosómica (Brown y Baginsky, 1972; Shore y Shore, 1973; Brewer y cols., 1978; 

Weisgraber y cols., 1978; Breslow, 1988). 

 

El gen que codifica para la apolipoproteína A-IV, designado como APOA-IV, ha sido 

localizado en el brazo largo del cromosoma 11, contiene tres exones de nucleótidos, 

 1 



 

respectivamente. Este gen se encuentra estrechamente vinculado y organizado con los 

loci de las apolipoproteínas A-I y C-III, formando el grupo de genes APO A-I/C-

III/A-IV (Anexo 2) (Fisher y cols., 1999). 

 

La Apo A-I conforma aproximadamente el 70% de las lipoproteínas de alta densidad 

(HDL, del inglés High Density Lipoproteins) y actúa como un cofactor de la enzima 

lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT), para facilitar el transporte reverso del 

colesterol, mientras que la Apo C-III es un componente importante de las 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, del inglés Very Low Density 

Lipoproteins) y de los quilomicrones, y se ha planteado que juegan un papel 

importante en la captación hepática de partículas ricas en triglicéridos (Fielding y 

cols., 1972). 

 

La Apo A-IV fue descrita por primera vez por Weisgraber y cols. (1978), como una 

glicoproteína que contiene 376 aminoácidos y una masa molar de 46 000 KDa; se 

sintetiza principalmente en los enterocitos del intestino delgado y se secreta a la 

circulación, a través del sistema linfático junto a los quilomicrones. Durante su paso 

al plasma y posterior al metabolismo de los quilomicrones, alrededor del 25% de las 

Apo A-IV se transfieren a las HDL y el 75% restante se encuentra libre de 

lipoproteínas. Diversas investigaciones, han reportado que la concentración 

plasmática de esta apolipoproteína en ayuno es de 13 a 19 mg/dl, sin embargo Zaiou 

y cols. (1994b) y Bisgaier y cols. (1985), reportaron que la concentración media de 

Apo A-IV en ayuno es de 23,5 y 37,4 mg/dl, respectivamente (Utermann y Beisiegel, 

1979; Green y cols., 1980; Weinberg y Scanu, 1983; Lefevre y Roheim, 1984; 

Ghiselli y cols., 1986). 

 

El papel fisiológico de la Apo A-IV aún no ha sido definido completamente; sin 

embargo, existen evidencias que sugieren que es un elemento importante en el 

metabolismo de los quilomicrones y de las HDL. Recientemente se ha demostrado 
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que tiene propiedades antiaterogénicas, debido a su actividad antioxidante y por su 

participación en el transporte reverso del colesterol. Por su similitud con la Apo A-I 

en la estructura de las hélices anfipáticas, se ha propuesto que participa en la 

activación de la enzima LCAT, la cual cataliza la esterificación del colesterol libre 

del plasma, a través de la transferencia de un grupo acilo del ácido graso que se 

encuentra en la posición sn-2 de la lecitina hacia el grupo 3β-OH del colesterol. Esta 

enzima es secretada por el hígado y circula, unida principalmente, a las HDL; su 

acción resulta determinante para la conversión de partículas de HDL inmaduras y de 

baja masa molecular en moléculas maduras y de mayor tamaño. La esterificación del 

colesterol presente en estas lipoproteínas permite que se mantenga un gradiente de 

colesterol libre entre los tejidos periféricos y las partículas aceptoras. De esta manera, 

la enzima LCAT constituye un elemento esencial de la vía metabólica del transporte 

reverso del colesterol, que dirige el exceso de colesterol de las membranas 

plasmáticas hacia el hígado para su posterior eliminación (Glomset, 1968; Fielding y 

cols., 1972; Glomset y Norum, 1973; Basu y cols., 1982; Anantharamaiah y cols., 

1990). 

 

Las propiedades antioxidantes de la Apo A-IV, aun no han sido bien descritas, sin 

embargo, Wong y cols. (2007), plantean que el mecanismo por el cual la Apo A-IV 

puede proteger contra lesiones cardiovasculares, es debido a la formación de 

complejos quelantes entre la Apo A-IV e iones de Cu2+,  los cuales inhiben la 

peroxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL, del inglés Low Density 

Lipoproteins). También se le ha atribuido a la Apo A-IV, la modulación de la 

actividad de la enzima lipasa lipoproteica (LPL), que es la encargada de la hidrólisis 

de los triglicéridos presentes en los quilomicrones y las VLDL. Por estas propiedades 

y por su participación en el metabolismo de los lípidos, es importante el estudio de las 

Apo A-IV, con el fin de esclarecer los mecanismos por los cuales estas 

apolipoproteínas conllevan a la disminución de los procesos ateroescleróticos 

(Duverger y cols., 1996; Cohen y cols., 1997; Fournier y cols., 2000; Ostos y cols., 
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2001; Ferretti y cols., 2002). 

 

Estudios de asociación con dietas específicas han proporcionado pruebas de que esta 

apolipoproteína puede estar implicada en la modulación de la ganancia de peso 

corporal. Por otra parte, investigaciones realizadas con polimorfismos genéticos han 

descrito que la variación molecular en los genes que codifican estas proteínas, 

influyen en las concentraciones de lípidos y de lipoproteínas en la población general 

y, por ende, también están involucradas en la susceptibilidad a padecer enfermedades 

cardiovasculares (Humphries y cols., 1987; Davignon y cols., 1988; Barter, 2002; 

Weinberg, 2002). 

 

Existe una alta predisposición genética para padecer diferentes enfermedades 

metabólicas como la diabetes, el síndrome metabólico y distintas formas de 

dislipidemias como la hiperlipidemia familiar combinada (HLFC). Esta última es un 

trastorno genético determinado por un defecto en el metabolismo de las lipoproteínas, 

que se caracteriza por presentar niveles elevados de colesterol total, triglicéridos o 

ambos. Entre los genes de susceptibilidad más estudiados están aquellos involucrados 

en el metabolismo de lípidos, como el grupo que codifica para las apolipoproteínas 

A-I, Apo C-III y Apo A-IV, los genes de las enzimas lipasa hepática (LH) y LPL; 

además los de la proteína transferidora de ésteres de colesterol (CETP), de la enzima 

LCAT, del receptor 1β del factor de necrosis tumoral (TNFRSF1B) y el gen del 

receptor de las LDL (LDLR), entre otros  (Aouizerat y cols., 1999; Allayee y cols., 

2000; Campagna y cols., 2002; Naoumova y cols., 2003; Mar y cols., 2004; Huertas, 

2008). 

 

Dentro de las variaciones más comunes que experimentan estos genes, están los 

denominados polimorfismos mononucleotídicos (SNP, del inglés Single-Nucleotide 

Polymorphism), originados por la sustitución de una sola base nitrogenada en la 

molécula de ADN, llegando a alcanzar frecuencias mayores al 1% en la población 
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general. En el grupo de genes APO A-I/C-III/A-IV, se han identificado varios 

polimorfismos de fragmentos de restricción de longitud variable (RFLP, del inglés 

Restriction Fragment Length Polymorphism). Estos son variaciones en la secuencia 

del ADN, que generan o suprimen un sitio de reconocimiento para una enzima de 

restricción particular. Su frecuencia varía en diferentes áreas geográficas 

representando, en muchos casos, una valiosa herramienta como marcador genético 

poblacional. Diversos estudios han mostrado asociación entre algunos de estos RFLP 

y alteraciones en el metabolismo lipídico, así como también un incremento del riesgo 

cardiovascular (Ordovas y cols., 1991; Paul-Hayase y cols., 1992; Tybjaerg-Hansen y 

cols., 1993; Silveria y cols., 2007). 

 

La Apo A-IV es una apolipoproteína polimórfica, que ha mostrado diversas variantes 

de tipo SNP, siendo los más estudiados hasta el momento los polimorfismos 

Tre347Ser, Gln360His, Gln230Lis y Asn127Ser. Basados en el patrón de migración, 

con el uso de técnicas de enfoque isoeléctrico y de inmunotransferencia, se han 

descrito ocho isoformas de Apo A-IV designadas como Apo A-IV-0 hasta A-IV-7, en 

poblaciones de ascendencia europea y africana. Con la aplicación de técnicas de 

secuenciación de ADN se han descrito dos isoformas principales A-IV-1 (Gln360) y 

A-IV-2 (His360), las cuales resultan de la substitución de la base nitrogenada guanina 

por timina, que codifica para el aminoácido histidina en lugar de glutamina en la 

posición 360 de la proteína madura. La secuenciación de ADN ha puesto de 

manifiesto una variante de APO A-IV-1, producida por una sustitución de adenina 

por timina, que codifica para el aminoácido serina (Ser347) en lugar de treonina 

(Tre347) en la posición 347 de la proteína (Menzel y cols., 1982; Boerwinkle y cols., 

1990; Lohse y cols., 1990; Menzel y cols., 1990; Lohse y cols., 1991; Tenkanen y 

cols., 1991). 

 

El avance en las técnicas moleculares han permitido identificar isoformas menos 

frecuentes en el exón 3, incluidas Apo A-IV-0 con una inserción de cuatro 
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repeticiones de aminoácidos en la posición 361 y Apo A-IV-3 con la sustitución de 

una glutamina por una lisina en la posición 230. Además, se ha analizado otro 

polimorfismo localizado en el intrón dos del gen APO A-IV, donde está involucrado 

un sitio de reconocimiento para la enzima de restricción Xba I, la presencia de esta 

variación genética genera un sitio de corte para esta enzima y define el alelo X*1, 

mientras que la ausencia del mismo caracteriza al alelo X*2 (Menzel y cols., 1982; 

Boerwinkle y cols., 1990; Lohse y cols., 1990; Menzel y cols., 1990). 

 

El gen que codifica para la apolipoproteína A-IV ha sido poco estudiado, siendo la 

mayoría de los reportes referentes a poblaciones europeas. Fisher y cols. (1999), han 

analizado los polimorfismos Tre347Ser y Gln360His en varias regiones de Europa 

(Báltico, Reino Unido y la región media y sur de Europa), encontrando frecuencias de 

13,60 a 22,80% para el alelo Ser347 y de 5 a 12,10% para His360. Estos 

polimorfismos también se han estudiado en otros continentes, como África y Asia, en 

donde las frecuencias reportadas son más bajas (0,00-12,00%) que el valor promedio 

descrito para poblaciones europeas (16,00-22,00% para Ser y 4,00-16,00% para 

His360) (Von Eckardstein y cols., 1992; Cendoroglo y cols., 2005; De Franca y cols., 

2005). 

 

En Europa se han reportado estudios de asociación entre los polimorfismos 

Tre347Ser, Gln360His y Xba I intrón dos y los niveles de lípidos en plasma, sin 

embargo, los resultados obtenidos no han sido concluyentes. En este sentido, Zaiou y 

cols. (1994a) evaluaron las frecuencias de estos polimorfismos y analizaron la 

influencia que ejercen simultáneamente sobre los lípidos plasmáticos. Por otra parte, 

en el continente americano, Fiegenbaum y cols. (2003), realizaron estudios de 

asociación con respecto a la obesidad. Análisis de esta naturaleza son muy valiosos, 

debido a que la obesidad se ha convertido en un problema de salud pública en muchos 

países y está considerada como un factor de riesgo para el desarrollo de síndrome 

metabólico y enfermedades cardiovasculares, no sólo en adultos, sino que también se 
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ha extendido a la población infantil (Oviedo y cols., 2006). 

 

Por su alto impacto en la sociedad, se han empleado algunos parámetros 

antropométricos para facilitar el diagnóstico y clasificación de la obesidad; entre los 

más usados se encuentran el índice de masa corporal (IMC), el cual mide el contenido 

de grasa presente en los individuos y el índice cintura cadera (ICC), que es un 

indicador de la distribución de la grasa en el cuerpo. Varios estudios han demostrado 

la alta sensibilidad de la circunferencia abdominal para la detección de obesidad 

central. Además, se ha determinado que el tejido adiposo visceral está inversamente 

relacionado con las concentraciones plasmáticas de HDL-c, confiriéndole una elevada 

significación como factor de riesgo aterosclerótico y metabólico (Berdasco y cols., 

2002; Oviedo y cols., 2006; Albert y cols., 2008). 

 

En Venezuela, la mayoría de las investigaciones con respecto a la obesidad se han 

realizado en la población infantil. Oviedo y cols. (2001), encontraron  un sobrepeso 

de 7,60% en un grupo de  niños (1 a 7 años), pertenecientes a la ciudad de Valencia. 

Mientras que, Ramírez y cols. (2004), observaron que en niños (6 a 13 años) del 

estado Mérida el sobrepeso alcanzó un 11,00% y la obesidad un 14,00%. No obstante, 

los estudios de asociación con genes candidatos son limitados. En un grupo de 46 

individuos adultos nacidos en el estado Sucre, se ha analizado la posible asociación 

entre sobrepeso/obesidad y algunos polimorfismos en el gen de la leptina (LEP) y del 

receptor de las LDL (LDLR), sin embargo, aún no existen reportes en relación a 

variantes genéticas ubicadas en el gen APO A-IV en el país (Rodríguez-Arroyo y 

cols., 2006; Rodríguez-Arroyo y cols., 2008). 

 

Debido al alto índice de enfermedades crónicas no transmisibles (ECNT), como 

obesidad, diabetes, dislipidemias, hipertensión entre otras; y al papel que desempeña 

el componente genético en el desarrollo de las mismas, resulta interesante la 

determinación de las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos 
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Tre347Ser, Gln360His y Xba I intrón dos del gen APO A-IV, en los individuos del 

estado Sucre; así como también la posible asociación de estas variantes moleculares 

con los parámetros bioquímicos: colesterol total, triglicéridos, LDL-c, HDL-c, 

VLDL-c y glicemia. Además de su posible asociación con las medidas 

antropométricas IMC e ICC. Todo ésto, con el propósito de aumentar el conocimiento 

en relación al acervo genético de la población venezolana, lo que permitirá, a futuro, 

tener una mayor comprensión de los mecanismos que llevan a la variación de los 

niveles de lípidos plasmáticos en los individuos de esta zona del país, y poder reducir 

el riesgo de eventos cardiovasculares, mediante el mejoramiento de los hábitos 

alimenticios y tratamiento farmacológico adecuado. 
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METODOLOGÍA 

 
 
Muestra Poblacional 

 

La muestra objeto de este estudio estuvo constituida por 81 individuos que asistieron 

al Banco de Sangre del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalá” durante 

los meses de enero a marzo de 2010 (tres meses), con edades comprendidas entre 18 

y 45 años, nacidos en el estado Sucre, no relacionados biológicamente y con padres y 

abuelos nacidos en la misma entidad. A cada individuo se le informó sobre el 

proyecto de investigación. De forma voluntaria los participantes firmaron un 

consentimiento válido (Anexo 3), diseñado siguiendo las normas de bioética 

asentadas en la declaración de Helsinki para la investigación en grupos humanos, la 

cual establece que a cada persona se le debe informar todo lo referente a la toma de 

muestra, análisis de las mismas, objetivo del estudio, beneficios, confidencialidad y 

discreción de la investigación (Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 

Mundial, 2004). Seguidamente, se les realizó un cuestionario que proporcionó 

información acerca de sus datos personales, antecedentes familiares, historia clínica y 

estilo de vida (Anexo 4). Posteriormente, con la colaboración de personal 

especializado, a cada individuo se le realizaron medidas antropométricas (talla, peso y 

circunferencia cintura y cadera) en el Servicio de Nutrición y Dietética del mismo 

hospital.  

 

Toma de muestra 

 
Después de un ayuno de 12 a 14 horas, a cada individuo se le extrajeron 10,00 ml de 

sangre, por punción venosa y se distribuyeron de la siguiente manera: 5,00 ml de 

sangre en tubos sin anticoagulante, para la determinación del perfil lípidico y 

glicemia, y 5,00 ml en tubos con anticoagulante ácido etilendiaminotetraacético 
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tetrasódico (EDTA) al 15,00% para la extracción, amplificación y digestión 

enzimática del fragmento de ADN a estudiar. 

 

Extracción del ADN 

 

Para la obtención del material genético, se utilizaron los 5,00 ml de sangre completa, 

a los cuales se les agregaron 5,00 ml del reactivo TKM1 (Tris/HCl, 10,00 mmol l-1; 

KCl, 10,00 mmol l-1; MgCl2, 10,00 mmol l-1; EDTA, 2,00 mmol l-1; pH 7,60) y 

150,00 µl de Nonidet P-40. Seguidamente, se agitó y centrifugó a 800 g durante 15 

minutos y se descartó el sobrenadante. 

 

El precipitado se lavó con 5,00 ml de TKM1; luego se resuspendió con 800,00 µl de 

reactivo TKM2 (Tris/HCl, 10,00 mmol l-1; KCl, 10,00 mmol l-1; MgCl2, 10,00 mmol 

l-1; EDTA, 2,00 mmol l-1; NaOH, 0,40 mol l-1; pH 7,60), se mezcló fuertemente y se 

transfirió el precipitado a un vial Eppendorf de 1,50 ml de capacidad, que contenía 

55,00 µl de sodio dodecil sulfato (SDS) al 10,00%. Seguidamente, se incubó a 65ºC 

por 10 minutos en baño de María y se dejó enfriar a temperatura ambiente. 

 

Para la precipitación de las proteínas se adicionaron 300,00 µl de NaCl 3,50 mol l-1 a 

temperatura ambiente y se agitó fuertemente. Posteriormente, se centrifugó a 7 000 g 

por 5 minutos a temperatura ambiente, el sobrenadante se transfirió a dos tubos que 

contenían alcohol absoluto frío (8ºC) y se mezcló suavemente por inversión hasta la 

aparición de la malla de ADN. Esta malla, se colocó en un vial con 1,00 ml de etanol 

70,00%, luego se guardó en la nevera a 8ºC hasta el momento de su análisis. 

 

Al momento de utilizar el ADN, la muestra se centrifugó en una microcentrifuga a 7 

000 g por 5 minutos a temperatura ambiente, se eliminó el etanol, se dejó secar 

completamente y se resuspendió en 0,30 ml de amortiguador (tris/HCl, 10,00 mmol l-

1con EDTA, 1,00 mmol l-1, pH 8,00). Posteriormente, se colocó en el baño de María a 
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65ºC por 10 minutos para disolver el ADN (Lahari y Nurnberger, 1991). 

 
Amplificación de ADN 

 

Se utilizó la técnica de la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR, del inglés 

Polimerase Chain Reaction), empleando el método descrito por Saiki y cols. (1988) 

con adaptaciones para un volumen de 15,00 µl. Para el análisis de los polimorfismos 

Tre347Ser y Gln360His, ubicados en el exón tres; se diseñaron los oligómeros 

mediante la utilización de los programas Primer tres y DNAman, y su fabricación 

estuvo a cargo de la casa comercial Qiagen Operon Techologies, Inc. El análisis del 

sitio polimórfico definido por la enzima de restricción Xba I, ubicado en el intrón dos, 

se realizó siguiendo el protocolo descritos por Zaiou y cols. (1994a) (Anexo 5).  

 

La mezcla de amplificación para los polimorfismos Tre347Ser y Gln360His se 

preparó agregando 4,20 µl de la mezcla de trabajo, 4,00 µl de cada uno de los 

oligómeros (mmol l-1), 1,73 µl de agua bidestilada estéril, 0,07 µl de Taq ADN 

polimerasa (5,00 U/ µl) y por último 1,00 µl de ADN (100,00-300,00 µg/µl). Se 

utilizó un termociclador marca MJ Research, modelo PT-100 y se sometieron las 

muestras a las siguientes condiciones de amplificación: etapa inicial a 94ºC por 6 

minutos; desnaturalización a 94ºC por 1 minuto; hibridación a 58ºC por 45 segundos; 

extensión a 72ºC por 1 minuto, 30 segundos; se repitieron los pasos del dos al cuatro 

por 30 ciclos y una etapa final a 23ºC por 5 minutos. 

 

Para observar el producto amplificado, se realizó una electroforesis en gel de 

poliacrilamida al 8,00%, con un amortiguador Tris-EDTA a pH 8,10 empleando una 

cámara de electroforesis Sigma Chemical CO, modelo 235, 280-2. Se realizó una 

corrida inicial por un tiempo de 10 minutos aproximadamente, luego se colocaron las 

muestras en los pozos del gel y se realizó la corrida electroforética a un voltaje de 200 

V y 20 mA por 2 horas. Finalizada la corrida, el gel se coloreó con nitrato de plata al 
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0,30% y se reveló con hidróxido de sodio al 1,50% y formaldehido al 0,40% para su 

observación (Jung y cols., 1998). 

La mezcla de amplificación para Xba I intrón dos, se preparó agregando 4,20 µl de la 

mezcla de trabajo, 2,00 µl de cada uno de los oligómeros (mmol l-1), 4,72 µl de agua 

bidestilada estéril, 0,08 µl de Taq ADN polimerasa (5,00 U/ µl) y por último 2,00 µl 

de ADN (100,00-300,00 µg/µl). Las muestras fueron sometidas a las siguientes 

condiciones de amplificación: etapa inicial a 94ºC por 6 minutos; desnaturalización a 

94ºC por 30 segundos; hibridación a 52ºC por 30 segundos; extensión a 72ºC por 30 

segundos; se repitieron los pasos del dos al cuatro por 32 ciclos y una etapa final a 

23ºC por 5 minutos. Para observar el producto amplificado, se realizó una 

electroforesis, tinción y revelado del gel siguiendo el procedimiento descrito 

anteriormente. 

 

Digestión con enzima de restricción 

 

Los productos de PCR fueron sometidos a digestión, utilizando las enzimas de 

restricción Hinf I, Fnu4H I y Xba I, para los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y 

Xba I intrón dos, respectivamente (Anexo 6). Estas enzimas reconocen y cortan las 

siguientes secuencias de nucleótidos: 

 

 Hinf I: 5’- G  ANTC-3’(3’-CTNA   G-5’). 

 Fnu4H I: 5’-GC   NGC-3’ (3’-CGN   CG-5’). 

 Xba I: 5’-T   CTAGA-3’ (3’-AGATC   T-5’). 

 

Los protocolos empleados en cada caso fueron descritos por la casa comercial New 

England. 
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El producto de la digestión, fue observado realizando una electroforesis en gel de 

poliacrilamida al 8,00%, siguiendo los mismos pasos descritos para observar el 

producto amplificado (Jung y cols., 1998). 

 
Determinación de los parámetros antropométricos  

 

Los parámetros antropométricos fueron medidos en el Servicio de Nutrición y 

Dietética del HUAPA, con la colaboración del personal entrenado para tal fin. Se 

determinaron el peso actual (P), talla (T), circunferencia cintura (C.CIN) y 

circunferencia cadera (C.CAD), y finalmente, se calculó el IMC e ICC, siguiendo 

procedimientos descritos por Weiner y Lourie, 1969. 

 

Determinación de los parámetros bioquímicos 

 

Se cuantificaron las concentraciones séricas de glucosa, colesterol total (CT), 

triglicéridos y HDL-colesterol (HDL-c), utilizando un analizador Olympus modelo 

AU 640 automatizado, y los reactivos de la casa comercial Olympus (Nelson 1944; 

Trinder, 1974; Bauer, 1986; Olympus Diagnóstica, 2004a, 2004b; 2004c; 2004d).  

Los valores de LDL-colesterol (LDL-c) y VLDL-colesterol (VLDL-c) fueron 

reportados por el equipo analizador (Trinder, 1974; Bernard, 1993). 

 

Análisis estadístico 

 

Se estimaron las frecuencias alélicas de los sistemas en estudio por contaje directo. Se 

analizó el ajuste al equilibrio de Hardy-Weinberg a partir de las frecuencias 
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genotípicas, realizando la prueba de chi-cuadrado con el programa MAXLIK. Se 

empleó la prueba t de student para comparar los promedios de los parámetros 

bioquímicos y antropométricos por sexo. Además, se aplicó la prueba de análisis de 

varianza (ANOVA) para establecer las posibles asociaciones entre estos parámetros y 

los polimorfismos analizados (Reed y Schull, 1968; Sokal y Rohlf, 1981). 
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RESULTADOS 

 

 
La tabla 1 muestra la clasificación de los individuos analizados de acuerdo al sexo. El 

estudio quedó conformado por 81 individuos, aparentemente sanos de los cuales el 

46,91% (n=38) eran de sexo masculino y 53,09% (n=43) femenino, con edades 

comprendidas entre los 18 y 45 años, nacidos en el estado Sucre, con padres y 

abuelos también autóctonos de la misma entidad. Estos criterios de selección 

permiten conservar la homogeneidad genética y disminuir la variabilidad introducida 

por movimientos migratorios recientes. 

 

Tabla 1. Clasificación, según el sexo, de individuos nacidos en el estado Sucre, 
evaluados durante el período de enero a marzo de 2010. 
Sexo  n Porcentaje (%) 

 
Masculino  

 
Femenino  

 

38 
 

43 

46,91 
 

53,09 

Total  81 100,00 
 

En la tabla 2 se muestran las frecuencias alélicas de cada uno de los polimorfismos 

del gen de APO A-IV observadas en los individuos analizados. Para Tre347Ser la 

frecuencia del alelo Ser347 en los individuos sucrenses fue menor (8,60%) 

comparada con las señaladas en investigaciones previas en poblaciones de diferentes 

continentes (13,60-22,80%), a excepción de Asia, donde está ausente en algunas 

localidades. En el caso de Gln360His, la frecuencia obtenida para His360 (5,00%) se 

encontró dentro del rango establecido para individuos europeos (4,00-16,00%) y del 

continente americano (2,80-9,48%). Con respecto al sitio de restricción polimórfico 

Xba I intrón dos, en este estudio, se obtuvieron frecuencias mayores para el alelo X*1 

(91,40%), mientras que las reportadas para X*2 (8,60%) fueron mucho más bajas que 
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las descritas en países como Bélgica, Francia y Brasil (16,00-21,00%); no obstante, es 

importante destacar que sólo existen tres reportes disponibles de este sitio 

polimórfico, considerando un enfoque poblacional. Los alelos más frecuentes 

observados en el presente estudio para los tres polimorfismos evaluados, son también 

los más predominantes en la mayoría de las poblaciones analizadas a escala mundial. 

 

Tabla 2. Frecuencias alélicas de los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y  Xba I 
intrón dos, ubicados en el gen que codifica para la Apo A-IV en los individuos del 
estado Sucre evaluados. 
 
Polimorfismo 

 
n 

 
Frecuencia (%) 

   
Tre347Ser 
Tre 
Ser 

 
148 
14 

 
91,40 
8,60 

Total  162 100,00 
   

Gln360His 
Gln  
His  

 
152 

8 

 
95,00 
5,00 

Total  160 100,00 
   

Xba I intrón dos 
X*1 
X*2 

 
148 
14 

 
91,40 
8,60 

Total  162 100,00 
 

En la tabla 3 se reportan las frecuencias genotípicas de cada uno de los polimorfismos 

de APO A-IV observadas en los individuos estudiados. Para Tre347Ser el genotipo 

más común fue Tre/Tre (82,72%) y en menor proporción el Tre/Ser (17,28%). Con 

respecto a Gln360His se reportaron valores mayores para Gln/Gln (90,00%), 

comparado con Gln/His (10,00%); en tanto que, para el sitio de restricción 

polimórfico Xba I intrón dos, X*1/X*1 (82,72%) mostró mayor valor que X*1/X*2 

(17,28%). La baja frecuencia de los alelos Ser347, His360 y X*2 señaladas en este 
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estudio comprometen las proporciones genotípicas de los heterocigotos y 

homocigotos Ser/Ser, His/His y X*2/X*2, los cuales mostraron ausencia total. 

 

Tabla 3. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y Xba I 
intrón dos del gen APO A-IV, en individuos del estado Sucre que formaron parte de 
este estudio. 
 
Genotipos  

 
n 

 
Frecuencia (%) 

   
Tre347Ser 
Tre/Tre 
Tre/Ser 
Ser/Ser 

 
67 
14 
0 

 
82,72 
17,28 
0,00 

Total 81 100,00 
   

Gln360His 
Gln/Gln 
Gln/His  
His/His 

 
72 
8 
0 

 
90,00 
10,00 
0,00 

Total 80 100,00 
   

Xba I intrón dos  
X1*/X*1 

X*1/X*2 
X*2/X*2 

 
67 
14 
0 

 
82,72 
17,80 
0,00 

Total 81 100,00 
 

 

La tabla 4 muestra los parámetros bioquímicos y antropométricos de la población en 

estudio. No se observaron diferencias significativas en el índice de masa corporal 

(IMC), en las concentraciones plasmáticas de colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c, 

VLDL-c, triglicéridos y glicemia entre hombres y mujeres. Las diferencias 

observadas por género en el índice cintura cadera (ICC), no mostraron relevancia en 

este estudio, en ambos sexos se encontraron dentro del intervalo de referencia 
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establecido por la Organización Mundial de la Salud (OMS, 1995). 

Tabla 4. Parámetros bioquímicos y antropométricos de la muestra en estudio 
clasificados, según el sexo. 
Variables Mujeres 

(χ ± DE) 
Hombres 
(χ ± DE) 

Glicemia   88,37 ± 17,68 92,13 ± 9,91 
Triglicéridos    98,12 ± 48,83 110,95 ± 54,37 
Colesterol total    168,84 ± 33,40 169,42 ± 33,11 
HDL-c 42,98 ± 9,08 39,84 ± 8,01 
LDL-c 106,84 ± 32,83 107,34 ± 30,96 
VLDL-c 19,51 ± 9,79   22,24 ±10,90 
IMC 27,37 ± 5,98 25,83 ± 2,48 
ICC    0,86 ± 0,07   0,93 ± 0,05 

 

En las tablas 5, 6 y 7 se describen los valores medios de los parámetros bioquímicos y 

antropométricos clasificados según los genotipos de cada uno de los polimorfismos 

del gen APO A-IV analizados, observándose que no existen diferencias significativas 

entre las variables estudiadas y los distintos genotipos encontrados en esta población. 

Sin embargo, la ausencia de Ser/Ser, His/His y X*2/X*2, dificulta el análisis 

comparativo entre los homocigotos de cada uno de los polimorfismos. 

 

Tabla 5. Parámetros bioquímicos y antropométricos según los genotipos del 
polimorfismo Tre347Ser, encontrados en los individuos del estado Sucre analizados. 
 
Variables  

 
Tre/Tre 

 
Tre/Ser 

 
p 

n 
Colesterol total (mg/dl) 
HDL-c (mg/dl) 
LDL-c (mg/dl) 
VLDL-c (mg/dl) 
Triglicéridos (mg/dl) 
Glicemia (mg/dl) 
IMC (Kg/m2) 
ICC 

67 
  169,88 ± 33,22 

41,17 ± 8,34 
  108,18 ± 31,39 
    20,84 ± 10,33 
  104,34 ± 51,44 
    89,92 ± 15,27 

26,82 ± 4,88 
0,89 ± 0,06 

14 
 165,42 ± 43,63 
   43,07 ± 10,36 
 101,79 ± 34,25 
   20,57 ± 10,83 
 103,14 ± 54,21 
   91,14 ± 11,24 

25,82 ± 3,87 
0,91 ± 0,07 

 
0,66 
0,46 
0,49 
0,93 
0,93 
0,77 
0,48 
0,50 

p≥0,05 NS: no significativo. 
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Tabla 6. Parámetros bioquímicos y antropométricos clasificados de acuerdo a los 
genotipos del polimorfismo Gln360His encontrados en la muestra poblacional del 
estado Sucre  analizada.  
 
Variables  

 
Gln/Gln 

 
Gln/His 

 
p 

n 
Colesterol total (mg/dl) 
HDL-c (mg/dl) 
LDL-c (mg/dl) 
VLDL-c (mg/dl) 
Triglicéridos (mg/dl) 
Glicemia (mg/dl) 
IMC (Kg/m2) 
ICC  

72 
 168,81 ± 33,44 

41,90 ± 8,90 
  106,45 ± 29,47 
    20,74 ± 10,43 
  103,65 ± 52,12 
    90,16 ± 14,80 

26,87 ± 4,88 
0,89 ± 0,07 

8 
  179,38 ± 44,69 

38,75 ± 6,49 
  117,75 ± 48,48 

22,88 ± 9,58 
  116,50 ± 45,85 
    90,50 ± 14,54 

24, 38± 2,17 
0,88 ± 0,06 

 
0,41 
0,33 
0,34 
0,58 
0,51 
0,95 
0,29 
0,47 

p≥0,05 NS: no significativo. 
 
Tabla 7. Parámetros bioquímicos y antropométricos de acuerdo al genotipo del 
polimorfismo Xba I intrón dos en individuos nacidos en el estado Sucre. 
Variables  X*1/X*1 X*1/X*2 p 

n 
Colesterol total (mg/dl) 
HDL-c (mg/dl) 
LDL-c (mg/dl) 
VLDL-c (mg/dl) 
Triglicéridos (mg/dl) 
Glicemia (mg/dl) 
IMC (Kg/m2) 
ICC  

67 
 169,00 ± 34,09 

41,21 ± 8,32 
  107,63 ± 32,01 
    20,42 ± 10,10 
 102,55 ± 50,38 
    90,16 ± 15,60 

26,80 ± 4,88 
0,89 ± 0,06 

14 
 169,64 ± 40,27 
   42,93 ± 10,45 
 104,43 ± 31,60 
   22,29 ± 11,74 
 111,71 ± 58,40 

90,00 ± 8,72 
25,91 ± 3,85 
0,90 ± 0,07 

 
0,95 
0,50 
0,73 
0,55 
0,54 
0,96 
0,52 
0,68 

p≥0,05 NS: no significativo. 

 

La tabla 8 muestra los resultados obtenidos de las encuestas realizadas a los 

individuos analizados, en relación a algunos factores de riesgo de enfermedades 

crónicas no transmisibles (ECNT). Los datos encontrados señalan que un gran 

porcentaje (88,89%) no ha fumado nunca, el 54,32% reportaron ser consumidores de 

bebidas alcohólicas y 35,90% afirmaron ser sedentarios. Con respecto a los 
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antecedentes familiares, 9,87% de la muestra estudiada presenta antecedentes para 

desarrollar algunas de estas patologías. 

 

Tabla 8. Factores de riesgo para padecer enfermedades crónicas no trasmisibles, en 
individuos pertenecientes al estado Sucre que formaron parte de este estudio. 
 n % 

 
HÁBITO DE FUMAR 
Nunca ha fumado 
Ex fumador 
Fumador 

 

72
5
4

 
 

88,89 
6,17 
4,94 

Total  81 100,00 
 

CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHÓLICAS 
Nunca  
Ocasional 
Tres veces por mes 
Tres veces por semana 

 

18
37
19
7

 
 

22,22 
45,68 
23,46 
8,64 

Total 81 100,00 
  

ACTIVIDAD FÍSICA 
Sedentarismo 
Actividad moderada 
Actividad frecuente/deportista 

29
28
24

 
35,80 
34,57 
29,63 

Total 81 100,00 
  

ANTECEDENTES FAMILIARES 
Ausencia 
HTA 
Diabetes 
HTA-Hcol 
HTA-Hcol-Htg-ECV-Diabetes 

73
4
2
1
1

 
90,12 
4,94 
2,47 
1,23 
1,23 

Total  81 100,00 
HTA: hipertensión arterial. Hcol: hipercolesterolemia. Htg: hipertrigliceridemia. 
ECV: enfermedad cardiovascular. 
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Figura 1. Gel de poliacrilamida al 8,00% donde se observa el polimorfismo 
Tre347Ser ubicado en el gen APO A-IV.  
En el pozo 1 se señala la muestra sin digerir. En el carril 2-5, 7-11, 14 y 16 se muestran los 
homocigotos Tre/Tre y en el 6, 12, 13 y 17 los heterocigotos Tre/Ser. En el pozo 15 se observa el 
patrón de peso molecular (ADN del plásmido pBR 322 digerido con la enzima de restricción Msp). 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

435 pb 
 
242 pb 
 
193 pb 

180 pb 

435 pb 

189 pb 

Figura 2. Gel de poliacrilamida al 8,00% donde se observa el polimorfismo 
Gln360His ubicado en el gen APO A-IV.  
En los pozos 1, 2, 5, 7-10, 12 y 13 se muestran los homocigotos Gln/Gln. En los pozos 3, 4 y 11 se 
observan los heterocigotos Gln/His. En el pozo 6, se encuentra el patrón de peso molecular y en el 
carril 14 se señala la muestra sin digerir. 
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Figura 3. Gel de poliacrilamida al 8,00% donde se observa el sitio de restricción 
polimórfico Xba I ubicado en el intrón dos del gen APO A-IV.  
En los pozos 1, 4-8, 10-16 se observan los homocigotos X*1/X*1, y en el 2, 3 y 7 se encuentran los 
heterocigotos X*1/X*2.En el pozo 9 se muestra el patrón de peso molecular y en el carril 17 se señala 
la muestra sin digerir. 
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DISCUSIÓN 
 
 
Algunas alteraciones moleculares dentro del grupo de genes APO A-I/C-III/A-IV 

pueden producir defectos en el transporte del colesterol, triglicéridos y fosfolípidos en 

plasma, aumentando la susceptibilidad para el desarrollo de enfermedades complejas 

como la obesidad, que puede generar otras complicaciones metabólicas y 

cardiovasculares (Williams, 1984; Paulweber y cols., 1988; Wang y cols., 2003). 

 

El conocimiento de la distribución de polimorfismos asociados con el transporte de 

lípidos a escala poblacional contribuye al mejor entendimiento de los mecanismos de 

interacción entre factores de riesgo genéticos y ambientales particulares de cada 

localidad. El presente estudio constituye el primer reporte sobre la estructura genética 

en relación a los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y Xba I intrón dos en el estado 

Sucre. Los resultados obtenidos señalan que Ser347 presenta para los individuos del 

estado Sucre analizados, una de las frecuencias más bajas (8,60%), reportadas hasta el 

momento, exceptuando Japón y China donde este alelo está ausente (Bai y cols., 

1996; Bai y cols., 2008). 

 

La mayoría de los reportes referentes al polimorfismo Tre347Ser, se han realizado en 

poblaciones europeas, encontrándose frecuencias más elevadas para el alelo Ser347 

que las obtenidas en este estudio (8,60%). En países de la región media de Europa, 

tales como Bélgica, Dinamarca, Alemania y Suiza, el valor obtenido fue de 22,80%, 

similar al porcentaje descrito para países ubicados al sur como Grecia, Italia, Portugal 

y España (22,30%) (Fisher y cols., 1999). De igual manera, se asemejan a los 

encontrados en Finlandia (21,00%) por Tenkanen y Ehnholm (1992) y a los reportes 

del Reino Unido (21,00 y 21,50%) según Fishery cols. (1999) y Wong y cols. (2004) 

respectivamente. En España, Jansen y cols. (1997), señalan un 21,50% para Córdoba; 

sin embargo, Ostos y cols. (1998), observaron valores más bajos (16,00%) en la 
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misma ciudad, siendo este último similar al descrito por Carmena-Ramón y cols. 

(1998), en Valencia (15,87%). Por otra parte, en Francia, Zaiou y cols. (1994a) 

obtuvieron un 22,00% en individuos pertenecientes a la ciudad de Nancy, mientras 

que, Dallongeville y cols. (2005), describen frecuencias un poco más bajas para tres 

regiones diferentes, tales como el departamento de Haute-Garonne (19,98%), el 

departamento de Bas-Rhin (19,83%) y la ciudad de Lille (18,06%). Una distribución 

relativamente más baja de Ser347 (13,60%), en el continente europeo, ha sido 

reportada en los países Bálticos (Estonia y Finlandia) por Fisher y cols. (1999).  

 

No es posible establecer comparaciones con países africanos, debido a que no existe 

información al respecto, mientras que en el continente asiático se han reportado bajas 

proporciones en la India (12,00%) y ausencia de Ser347 en Japón y China (Bai y 

cols., 1996; Saha y cols., 1997; Bai y cols., 2008) (Anexo 7). Estos hallazgos 

permiten deducir que el alelo Ser347 no presenta un patrón geográfico particular, sin 

embargo, sus valores para el continente europeo se mantienen en un rango más 

homogéneo, exceptuando los países Bálticos. 

 

En el continente americano, sólo existen reportes de la distribución alélica de Ser347, 

en Estados Unidos y Brasil. Al respecto, Boerwinkle y cols. (1990), encontraron 

valores en Houston Texas (21,60%), semejantes a los descritos para países europeos, 

mientras que Hisxon y Power (1991), observaron frecuencias más bajas en San 

Antonio Texas (14,40%). En Brasil, Fiegenbaum y Hutz, (2003), reportaron 

proporciones mayores para Ser347 en Rio Grande del Sur (17,00%) en comparación a 

las descritas por De Franca y cols. (2005), en niños de 5 a 15 años pertenecientes al 

estado de Pernambuco (14,10%). Estos datos, sugieren que la distribución de Ser347 

en este continente es variable, inclusive dentro de un mismo país. Sin embargo, los 

escasos reportes dificultan este tipo de comparaciones; particularmente en Brasil, 

donde los estudios se han realizado en grupos de diferentes edades. En este sentido, 

De Franca y cols. (2005), señalan que los niños se han expuesto mucho menos a 
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factores ambientales que los adultos, ofreciendo menos oportunidades para la 

interacción entre estos polimorfismos y el medio ambiente.  

 

El polimorfismo Tre347Ser en individuos del estado Sucre mostró valores mayores 

para el homocigoto Tre/Tre (82,72%; n=67), en comparación con el heterocigoto 

Tre/Ser (17,28%; n=14), con ausencia de Ser/Ser, lo cual es compatible con la baja 

frecuencia del alelo Ser347 en este grupo poblacional. Se encontró concordancia 

entre las proporciones genotípicas observadas y las esperadas de acuerdo a la 

distribución alélica encontrada, lo que corrobora que la población analizada se 

encuentra en equilibrio según el teorema de Hardy-Weinberg, el cual establece que la 

composición genética de una población permanece en equilibrio mientras se cumplan 

los siguientes postulados: la población deber ser infinitamente grande, la segregación 

de los genes acontece de acuerdo a las leyes de Mendel, los apareamientos ocurren al 

azar, no debe ocurrir el aporte de alelos nuevos como consecuencia de mutaciones, 

inmigración/emigración o selección natural, además todos los individuos deben tener 

en promedio igual número de descendientes (Crow, 1999). 

 

El alelo Tre347 predomina en todas las poblaciones analizadas por lo que las 

frecuencias genotípicas de Tre/Tre, alcanzan proporciones entre 59,00 y 72,00%, en 

el continente europeo, mostrando la mayor distribución en Córdoba, España 

(72,00%). El heterocigoto Tre/Ser se encuentra en un rango de 24,00 a 37,00%, 

mientras que el homocigoto Ser/Ser se mantienen por debajo del 5,00%. En el 

continente asiático, específicamente en la India, Saha y cols. (1997) observaron 

proporciones genotípicas de 77,80% para Tre/Tre, 19,90% para Tre/Ser y 2,30% para 

Ser/Ser. De manera similar, De Franca y cols. (2005) describen en niños del estado de 

Pernambuco Brasil, un 74,60% para Tre/Tre, 22,60% para Tre/Ser y 2,80% para 

Ser/Ser; sin embargo, Levefre y cols. (2000) reportaron 66,60% para Tre/Tre, 30,20% 

para Tre/Ser y 3,30% para Ser/Ser en individuos de Louisiana EE.UU (Anexo 8). Es 
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importante señalar que las frecuencias de Tre/Tre (82,72%) en el estado Sucre es la 

más alta reportada hasta el momento. 

 

Las distribuciones alélicas de Gln360His obtenidas en este estudio fueron mayores 

para Gln360 (95,00%) que para His360 (5,00%). Estos valores son similares a los 

señalados previamente en poblaciones caucásicas. La frecuencia del alelo His360 

encontrada en la presente investigación es igual a la observada por Fisher y cols. 

(1999) (5,00%), en individuos del sur de Europa provenientes de Grecia, Italia, 

Portugal y España; sin embargo, Ehnholm y cols. (1994) en otro grupo también de la 

región sur (Francia, España e Italia) reportaron valores más elevados (10,50%). 

Asimismo, la proporción de His360 en el estado Sucre es semejante a la de la 

población de Finlandia, donde Lukka y cols. (1988) señalan un 5,80%; mientras que, 

Ehnholm y cols. (1994) encontraron 4,90%. De igual manera, son comparables con 

las obtenidas por Fisher y cols. (1999), en países de la región media de Europa 

(Bélgica, Dinamarca, Alemania y Suiza) (5,80%), y por Miltiadous y cols. (2002) en 

Grecia (4,00%). 

 

No obstante, el valor de His360 en el estado Sucre (5,00%) es más bajo comparado 

con los observados por Ehnholm y cols. (1994) en Gran Bretaña, y en países de la 

región media (Bélgica, Suiza y Austria) (7,00%), así como en el norte de Europa 

(Suecia, Dinamarca y Alemania) (8,60%); además es más bajo que los reportados por 

Menzel y cols. (1988) en Austria (7,70%), por De Knijff y cols. (1988) en Holanda y 

por Fisher y cols. (1999) en países Bálticos (7,90%) y el Reino Unido (12,10%). 

Otros autores también señalan frecuencias más elevadas que las de los individuos 

sucrenses en países como Francia (8,00%), Islandia (11,70%), Valencia (11,94%) y 

Córdoba España (Anexo 9) (Menzel y cols., 1988; Zaiou y cols., 1994a; Carmena-

Ramón y cols., 1998; Ostos y cols., 2000). Al igual que Ser347 el alelo His360 no 

parece presentar un patrón geográfico particular; no obstante, Ehnholm y cols. (1994) 

señalan que los valores de His360 aumentan del norte al sur de Europa, mientras que 
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Fisher y cols. (1999) alegan que la tendencia al incremento va desde el sur hasta el 

norte de ese continente. 

 

El alelo His360 es variable a escala mundial, mostrando en los países asiáticos 

proporciones más bajas con valores de 2,80% en la India, mientras que en Japón y 

China este alelo está ausente. En el continente africano también se han reportado 

frecuencias más bajas que las observadas en el presente estudio, tal es el caso de 

Nigeria que presentó un 3,00% según lo describen Sepehrnia y cols. (1988). Sin 

embargo, en el continente oceánico se encontró un 8,30% en Australia, mientras que 

en Nueva Guinea este alelo está ausente (Bai y cols., 1996; Saha y cols., 1997; 

Heilbronn y cols., 2000; Bai y cols., 2008). 

 

En el continente americano, los análisis con respecto a Gln360His al igual que con 

Tre347Ser se han realizado en Estados Unidos y Brasil. Con respecto a Estados 

Unidos, Mata y cols. (1994) reportaron la frecuencia para el alelo His360 en las 

ciudades Beltsville, Boston y Dallas (9,48%); mientras que Kamboh y Ferrell (1987) 

analizaron individuos caucásicos (8,80%)y afroamericanos (3,50%)de ese país. Por su 

parte, Cendoroglo y cols. (2005) señalan en Framinghan, (6,80%) un valor similar al 

de una población designada por Hanis y cols. (1991) como México-americanos 

(6,60%), en tanto que, Hixson y Powers (1991) encontraron una frecuencia de 3,40% 

en individuos de San Antonio Texas, siendo muy parecida a la descrita para 

afroamericanos. En relación a Brasil, Fiegenbaum y Hutz (2003) reportaron un 6,00% 

para este alelo en individuos descendientes de europeos pertenecientes a Rio Grande 

del Sur; no obstante, De Franca y cols. (2005), obtuvieron frecuencias más bajas 

(2,80%) en niños mezclados aparentemente sanos de Pernambuco. Sin embargo, 

Crew y cols. (1993), observaron que está ausente en indios Yanomamis del noreste de 

Brasil. Estos datos sugieren que His360 se encuentra casi exclusivamente en Europa o 

poblaciones descendientes de europeos y su presencia en poblaciones no caucásicas 

lo proponen como un marcador de mezcla (De Franca y cols., 2005) (Anexo 9). 
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Las proporciones genotípicas observadas en el estado Sucre fueron mayores para el 

homocigoto Gln/Gln (90,00%), más bajas para el heterocigoto Gln/His (10,00%) y 

nulas para His/His. A partir de las frecuencias alélicas y genotípicas, se realizó el 

ajuste de acuerdo al teorema de Hardy-Weinberg, determinándose que la población 

analizada se encuentra en equilibrio. Los valores encontrados en esta investigación 

fueron similares a los reportados por Heilbronn y cols. (2000) en Australia (91,63% 

para Gln/Gln, 8,33% para Gln/His y ausencia de His/His) (Crow, 1999).  

 

En el continente europeo las frecuencias varían considerablemente para Gln/Gln 

(76,12 a 94,00%), Gln/His (6,00 a 23,88%) e His/His (0,00 a 3,90%). Miltiadous y 

cols. (2002) señalaron la ausencia de His/His en individuos de Grecia, de igual 

manera, este genotipo no se ha observado en Valencia-España, ni en la ciudad de 

Nancy-Francia (Zaiou y cols., 1994a; Carmena-Ramón y cols., 1998). En África, 

Sepehrnia y cols., (1988) reportaron frecuencias de 80,70% para Gln/Gln y 0,58% 

para Gln/His; mientras que, en el continente asiático, Saha y cols. (1997) encontraron 

un 94,30% para Gln/Gln y 5,70% para Gln/His (Anexo 10). 

 

En América, las frecuencias genotípicas del homocigoto His/His son inferiores al 

1,00%, llegando a estar ausente en algunas localidades. Tal es el caso de un grupo de 

afrodescendientes evaluados por Kamboh y Ferrell, (1987), los cuales presentaron 

solo los genotipos Gln/Gln (92,10%) y Gln/His (7,10%).Por otra parte, Hanis y cols. 

(1991) encontraron un 85,80% para Gln/Gln y 12,99% para Gln/His, en individuos 

definidos por los autores como México-norteamericanos; mientras que, Mata y cols. 

(1994) describen valores de 81,00% para Gln/Gln y 19,00% para Gln/His en 

diferentes ciudades de Estados Unidos. De igual manera, en Brasil este genotipo está 

ausente, así lo demuestran Fiegenbaum y Hutz, (2003) en un estudio realizado en 

adultos de Rio Grande del Sur (89,01% Gln/Gln y 10,99% Gln/His) y De Franca y 

cols. (2005) en niños de Pernambuco (94,40% Gln/Gln y 5,60% Gln/His).Se puede 

observar que la baja frecuencia de His360 afecta la proporción de Gln/His e His/His 
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generando la disminución o ausencia de ambos genotipos respectivamente (Anexo 

10). 

 

Los estudios en relación al sitio de restricción polimórfico Xba I intrón dos, son muy 

escasos. Las distribuciones alélicas obtenidas en esta investigación fueron 91,40% 

para el alelo X*1 y 8,60% para X*2. La frecuencia de X*2 observada en el estado 

Sucre es más baja comparada con las obtenidas por Paul-Hayase y cols. (1992) en 

Bélgica (16,00%), con las descritas por Fiegenbaun y Hutz, (2003) en Rio Grande del 

Sur Brasil (18,00%) y con la señalada por Zaiou y cols. (1994a) en la ciudad de 

Nancy al noreste de Francia (21%) (Anexo 11).  

 

El genotipo más común obtenido en este estudio fue X*1/X*1 (87,72%), seguido del 

heterocigoto X*1/X*2 (17,28%); mientras que, el homocigoto X*2/X*2está ausente. 

Estas frecuencias estuvieron de acuerdo a lo esperado según el teorema de Hardy-

Weinberg. Las proporciones genotípicas observadas en los individuos del estado 

Sucre difieren de las reportadas en otras poblaciones. En este sentido, Paul-Hayase y 

cols. (1992) observaron 77,62% para X*1/X*1, 13,99% para X*1/X*2 y 9,09% para 

X*2/X*2 en Bélgica, y Zaiou y cols. (1994a) señalaron 61,00% para X*1/X*1, 

35,00% para X*1/X*2 y 4,00% para X*2/X*2 en franceses (Anexo 12). 

 

En diversas investigaciones realizadas, se ha demostrado que los polimorfismos 

Tre347Ser, Gln360His y Xba I intrón dos, ejercen un efecto en el metabolismo de los 

lípidos y en el índice de masa corporal (IMC) y se han asociado con un incremento 

del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, sin embargo los resultados han 

sido contradictorios (Humphries y cols., 1987; Davignon y cols., 1988). 

 

En el presente estudio no se muestran diferencias significativas entre los parámetros 

bioquímicos analizados y los diferentes genotipos del polimorfismo Tre347Ser. Estos 

datos son comparables con los obtenidos previamente en adultos aparentemente sanos 
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de la población general de la ciudad de Nancy, Francia, en los cuales Zaiou y cols. 

(1994a) no encontraron influencia de estas variables genéticas en siete rasgos 

cuantitativos tales como colesterol total, triglicéridos, HDL-c, Apo A-IV, Apo B, Apo 

A-I y glicemia. Así mismo, De Franca y cols. (2005) no observaron diferencias entre 

los niveles de lípidos y los genotipos en niños (5 a 15 años) de Pernambuco, Brasil. 

De manera similar, en pacientes con alteraciones en el metabolismo de los lípidos, 

Tenkanen y Ehnholm, (1992) no señalan tal asociación con las concentraciones de 

lípidos y lipoproteínas plasmáticas, en Finlandia; ni Miltiadous y cols. (2002) en 

pacientes de Grecia. 

 

Por otra parte, Carmena-Ramón y cols. (1998) evaluaron la influencia que ejerce la 

variación del gen de APO A-IV sobre los lípidos, en respuesta a una dieta baja en 

grasas, durante un período de cuatro semanas, en pacientes con hipercolesterolemia 

familiar (HF), encontrando que no existen diferencias significativas en los niveles 

basales y postpandriales de lípidos y apolipoproteínas, entre los portadores del alelo 

Ser347 y los individuos homocigotos Tre347. Resultados similares fueron señalados 

por Ostos y cols. (1998) en estado postpandrial; no obstante, Von Eckardstein y cols. 

(1992) observaron que la presencia de al menos un alelo Ser347 favorecía el 

incremento de la concentración plasmática de HDL-c y disminuía los niveles de 

LDL-c y Apo B. Por su parte, Saha y cols. (1997) también indicaron que en 

condiciones libre de ayuno los portadores deSer347, presentan menores 

concentraciones de LDL-c cuando son comparados con los que poseen Tre347.  

 

Jansen y cols. (1997) en un estudio realizado en individuos sanos, reportaron que las 

concentraciones de colesterol total, LDL-c y Apo B, aumentan en presencia del alelo 

Ser347, luego de consumir dietas ricas en grasas; además, señalan que el genotipo 

influye significativamente en la variabilidad del LDL-c y plantean que el alelo Ser347 

produce cambios en la estructura secundaria de la proteína y un ligero aumento en el 

perfil hidrófilico en esta posición, que puede resultar en una disminución de su 
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afinidad por las lipoproteínas. La Apo A-IV secretada en los quilomicrones es 

rápidamente sustituida por Apo C-II de las HDL. Por este intercambio con Apo C-II, 

un cofactor esencial de la lipasa lipoproteica, se ha propuesto la hipótesis de que Apo 

A-IV puede regular la activación de la LPL y, por tanto, la hidrólisis de los 

quilomicrones. La menor afinidad de la Apo A-IV Ser347 por las partículas de las 

lipoproteínas puede facilitar el intercambio con Apo C-II, lo que aumenta la 

activación de la LPL que, a su vez, acelera la eliminación de restos de quilomicrones. 

Esta medida incrementa la cantidad de colesterol que llega al hígado en un estado 

postpandrial y aumenta la regulación de los receptores de las LDL, lo que conduce a 

nuevos incrementos de LDL-c en el plasma. Por lo tanto, a través de este mecanismo, 

el consumo de dietas ricas en grasas produce un mayor aumento del LDL-c en los 

portadores del alelo Ser347, mientras que el consumo de una dieta baja en grasas 

debe hacer lo contrario, no obstante este mecanismo aun no ha sido confirmado 

(Jansen y cols., 1997). 

 

En este estudio no se observaron asociaciones entre los parámetros antropométricos 

ICC e IMC, y los diferentes genotipos del polimorfismo Tre347Ser. Estos resultados 

son comparables con los reportados para grupos con hipercolesterolemia familiar 

(Miltiadous y cols., 2002; Dallongeville y cols., 2005). Sin embargo, estudios previos 

señalan una influencia de Tre347Ser sobre el IMC. Al respecto, Fiegenbaum y Hutz, 

(2003) reportaron un alto IMC en portadores de Ser347, provenientes de Rio Grande 

del Sur, Brasil. De igual forma, Fisher y cols. (1999) encontraron un alto IMC e ICC 

en europeos que presentaban Ser347. En contraste, Lefevre y cols. (2000) evaluando 

la relación entre esta variante molecular de APO A-IV y el IMC, encontraron un valor 

elevado sólo en los homocigotos Ser/Ser de Louisiana EE.UU. 

 

Con respecto a Gln360His, los individuos del estado Sucre analizados no mostraron 

diferencias significativas en las concentraciones plasmáticas de lípidos, glicemia, ni 

en el IMC e ICC en relación a los genotipos encontrados. Varios estudios muestran 
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que este polimorfismo no ejerce un efecto significativo en los lípidos y lipoproteínas 

plasmáticas. Tal es el caso del análisis de Zaiou y cols. (1994a) en Francia, Ehnholm 

y cols. (1994) en cinco regiones diferentes de Europa (Finlandia, Gran Bretaña, parte 

norte, media y sur de Europa) y De Franca y cols. (2005) en jóvenes brasileños. No 

obstante, Hanis y cols. (1991) señalan que la diversidad genética de Apo A-IV 

contribuye mínimamente en la variación de algunos de estos factores cuantitativos; 

mientras que, Larson y cols. (2002) encontraron que el genotipo Gln/His, aunque no 

ejerce influencia en los lípidos plasmáticos, manifiesta un mínimo efecto en los 

niveles de glucosa en el sexo femenino. 

 

Existen investigaciones que señalan que Gln360His influye significativamente en los 

niveles de lípidos y lipoproteínas plasmáticas, tal es el caso del estudio realizado por 

Menzel y cols. (1988) en individuos de Tirol Austria, en el que los portadores del 

alelo His360 fueron asociados con una disminución del 11,00% en los niveles de 

triglicéridos y un aumento del 7,00% de la concentración de HDL-c, estos resultados 

fueron similares a los descritos posteriormente por Menzel y cols. (1990) en una 

población de Islandia. Por su parte, De Knijff y cols. (1988) observaron una 

disminución del 1,00% en los valores de triglicéridos, en los portadores del alelo 

menos común, y Cendoroglo y cols. (2005) reportaron un modesto efecto de 

Gln360His en los niveles de triglicéridos. 

 

Este polimorfismo también ha sido evaluado en individuos no ayunados y sometidos 

a diferentes dietas. Al respecto, Saha y cols. (1997) encontraron que Gln360His no 

influye en los niveles de colesterol total, HDL-c, Apo A-I y Apo B, no obstante el 

genotipo Gln/His fue asociado con un mínimo aumento de los niveles de triglicéridos 

y disminución del LDL-c, comparados con los homocigotos Gln/Gln. De igual 

manera, Ostos y cols. (2000) demostraron que los portadores del alelo His360 

presentan mayores niveles de triglicéridos basal y postpandrial que los homocigotos 

Gln/Gln. Asimismo, Mata y cols. (1994) indican que el polimorfismo Gln360His 
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modula la disminución del LDL-c en respuesta a la dieta en hombres y que el HDL-c 

y triglicéridos se ven afectados por este locus en las mujeres. Mientras que, Carmena-

Ramón y cols. (1998) estudiaron la variación genética de Apo A-IV en respuesta a la 

dieta en individuos con hipercolesterolemia familiar, estadísticamente no encontraron 

diferencias significativas en respuesta a la dieta para las concentraciones plasmáticas 

de colesterol total, LDL-c, HDL-c, VLDL-c y LDL-c, la única interacción gen-dieta 

fue observada para la concentración de Apo B.  

 

Sin embargo, Weinberg y cols. (2000) evaluaron el efecto del genotipo de Apo A-IV 

en individuos sometidos a tres dietas con diferentes contenidos de grasas, 

encontrando que no hubo discrepancia en las concentraciones de lípidos entre el 

grupo Gln/Gln y Gln/His para ninguna de las tres dietas y plantean que el alelo 

His360 tiene un ritmo catabólico más lento, una estructura de α-hélice que es más 

estable en solución, es más hidrofóbica y se une a las lipoproteínas con mayor 

afinidad que el alelo Gln360. Estas propiedades de Apo A-IV His360 pueden limitar 

la adsorción de Apo C-II e inhibir la actividad de la lipoproteína lipasa. De esta 

manera, la formación y la depuración hepática de los remanentes de quilomicrones se 

retarda, disminuyendo la cantidad de colesterol que llega al hígado en el estado post-

pandrial y causando menos regulación hepática de los receptores de las LDL. 

 

Heilbronn y cols. (2000) estudiaron el efecto de Gln360His en los lípidos durante la 

pérdida de peso, encontrando que la variabilidad del gen APO A-IV está asociada con 

el HDL-c en respuesta a la restricción de energía, mientras que, no se observo 

relación con el LDL-c en respuesta a la cantidad de peso perdido. Por otra parte, 

Fisher y cols. (1999) y Fiegenbaum y Hutz, (2003) analizaron la asociación de este 

polimorfismo con el IMC y el ICC en diferentes regiones de Europa y en Brasil, 

respectivamente; ambos estudios concluyen que la presencia del alelo His360 está 

asociada con un menor IMC y grasa corporal, cuando son comparados con el 

polimorfismo Tre347Ser. 
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En el presente estudio, no se encontró asociación entre el polimorfismo Xba I intrón 

dos, y los parámetros bioquímicos y antropométricos. Sin embargo, Fiegenbaum y 

Hutz, (2003) observaron un incremento del IMC en los portadores del alelo X*2. 

 

Las ECNT constituyen un problema creciente a nivel mundial, este fenómeno se 

atribuye a los cambios que han experimentado la mayor parte de los países, entre los 

que destaca el aumento de las expectativas de vida y la adquisición progresiva de un 

modelo de vida occidental (Fagalde y cols., 2005). Venezuela, no ha estado ajeno a 

esta situación y muestra en la actualidad un perfil epidemiológico semejante al de 

países con mayor desarrollo, con un predominio de enfermedades cardiovasculares, 

cerebrovasculares, diabetes mellitus y obesidad. Diversos factores de riesgo 

intervienen en la evolución de estas patologías, muchos de los cuales están asociados 

a estilos de vida, hábitos y costumbres que introducen la modernización, tales como 

sedentarismo, dietas inadecuadas, estrés, tabaquismo, consumo de alcohol y drogas. 

A través de la aplicación de encuestas a los individuos evaluados, se determinaron 

algunos de los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de estas enfermedades 

(Cañete y Gil, 2007). 

 

A partir de los datos recopilados en las encuestas se pudo observar que un gran 

porcentaje de los individuos estudiados, nunca han fumado (88,89%), estos resultados 

expresan que la población analizada tiene un riesgo de 11,11% de desarrollar ECNT 

por este factor. Con respecto al hábito alcohólico, el 45,68% reportó ser 

consumidores de bebidas de forma ocasional, 23,46% unas tres veces al mes, sólo 

22,22% no ingieren este tipo de bebidas y un porcentaje muy bajo (8,64%) reconoció 

hacerlo de manera semanal. Diversos estudios demuestran que el riesgo 

cardiovascular es menor en las personas que beben cantidades moderadas de alcohol, 

entendiéndose por consumo moderado 10,00-30,00 g. La ingesta excesiva y crónica 

de licores, genera disfunciones en el metabolismo de los carbohidratos y de los 

lípidos, los cuales son el común denominador para desarrollar enfermedad vascular. 
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Además, las calorías del alcohol aumentan la grasa corporal, lo cual puede a su vez 

incrementar el riesgo cardiovascular (Bermúdez-Pirela y cols., 2003). 

 

Por otra parte, el 35,80% de los individuos analizados admitieron no practicar 

deportes, 34,57% realizan actividades moderadas y sólo 29,63% se ejercitan 

frecuentemente o son deportistas. Las personas inactivas tienen un mayor riesgo de 

desarrollar ciertas enfermedades. El ejercicio ayuda a controlar los niveles de 

colesterol y la diabetes, además fortalece el músculo cardíaco y hace más flexibles las 

arterias. Las personas que queman activamente entre 500 y 3 500 calorías por 

semana, ya sea en el trabajo o haciendo ejercicio, tienen una expectativa de vida 

superior a la de las personas sedentarias. Incluso las actividades de intensidad 

moderada es beneficioso si se hace con regularidad. Con respecto a los antecedentes 

familiares 90,12% reflejó la ausencia de éstos, no obstante, 9,88% manifestó tener 

antecedentes de hipertensión arterial (HTA), hipercolesterolemia (Hcol), 

hipertrigliceridemia (Htg), enfermedades cardiovasculares (ECV) y diabetes. Algunas 

de estas patologías suelen ser hereditarias, por ejemplo, si los padres o hermanos 

padecieron una de estas enfermedades antes de los 55 años de edad, la persona tiene 

un mayor riesgo a desarrollarlas que alguien que no tiene esos antecedentes familiares 

(Ruiz y cols., 1986). 

 

Seguir una buena alimentación es una de las maneras más sencillas y eficaces de 

reducir el riesgo de sufrir enfermedades del corazón, cáncer y otras alteraciones de la 

salud. La buena nutrición consiste en comer una variedad de alimentos, limitar el 

consumo de otros y controlar la cantidad de calorías que se ingieren. Una dieta 

balanceada ayuda a reducir el riesgo cardiovascular porque reduce tanto el colesterol 

y la presión arterial como el peso. En este estudio se pudo observar que el grupo 

analizado parece tener una alimentación relativamente equilibrada con respecto al 

consumo de carnes, vegetales, legumbres y frutas, no obstante, un alto porcentaje de 

los individuos consume con mayor frecuencia azúcar añadida  (87,67%), aceite 
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(64,19%), margarina (49,39%) y café (40,74%), alimentos con alto contenido calórico 

que favorece el desarrollo de ECNT. 

 

En muchos países, la prevalencia de ECNT ha aumentado notablemente, por tal 

motivo, se considera importante el análisis de los polimorfismos Tre347Ser, 

Gln360His y Xba I intrón dos en los individuos del estado Sucre, con el fin de evaluar 

el aporte genético en el desarrollo de las mismas. Los resultados obtenidos en este 

estudio constituyen las bases de futuras investigaciones con respecto a las variantes 

del gen APO A-IV en nuestro país. 
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CONCLUSIONES 

 
 
La frecuencia del alelo Ser347 (8,60%), es la más baja reportada en las poblaciones 

analizadas hasta el momento, a excepción de China y Japón donde este alelo está 

ausente. 

 

El estado Sucre presenta la frecuencia más elevada del genotipo Tre/Tre (82,72%), y 

la más baja del heterocigoto Tre/Ser (17,28%) a escala mundial, según los datos 

disponibles. 

 

La frecuencia de His360 (5,00%), tiene una proporción igual a la reportada para 

países del sur de Europa que han desempeñado un papel preponderante en la historia 

de Venezuela. 

 

El genotipo Gln/Gln (90,00%) es superior al reportado para países del continente 

europeo (Austria, Holanda, Gran Bretaña, Francia, Italia, Portugal, Alemania, 

Dinamarca y España) exceptuando Finlandia (90,67%) y Grecia (94,00%). 

 

El alelo His360 parece tener una distribución a escala poblacional más homogénea 

que Ser347, no obstante los escasos estudios realizados al respecto, dificultan un 

análisis concluyente. 

 

La población del estado Sucre presenta la frecuencia más baja (8,60%) del alelo X*2, 

comparado con las poblaciones de Bélgica (16,00%), Francia (21,00%) y Brasil 

(18,00%). 

 

El genotipo X*1/X*1 (87,72%) es mayor al descrito para países europeos (61,00-

77,60%). 
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La baja frecuencia de las variantes Ser347, His360 y X*2 observadas en este estudio 

comprometen las distribuciones de los genotipos que presentan al menos uno de estos 

alelos. 

 

La ausencia de los genotipos Ser/Ser, His/His y X*2/X*2, en estos individuos, 

dificulta el análisis comparativo de las variables estudiadas entre los heterocigotos y 

homocigotos de cada uno de los polimorfismos evaluados. 

 

La muestra poblacional analizada esta en equilibrio de Hardy-Weinberg, de acuerdo a 

las frecuencias genotípicas de los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y Xba I 

intrón dos. 

 

Los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y Xba I intrón dos, no presentan asociación 

con los niveles de lípidos y glicemia en los individuos estudiados. 

 

En la muestra poblacional analizada, no existe asociación entre las variantes genéticas 

de APO A-IV estudiadas y los parámetros antropométricos IMC e ICC. 
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RECOMENDACIONES 

 
 
Realizar análisis de los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y Xba I intrón dos en 

otros estados del país, con el fin de conocer su distribución. 

 

Realizar estudios de desequilibrio de ligamiento que permitan dilucidar la posible 

asociación de estos polimorfismos con otras secuencias de nucleótidos modificadas 

en el grupo de genes APO A-I/C-III/A-IV. 

 

Analizar si existe influencia de otras variantes genéticas de Apo A-IV sobre el 

metabolismo de los lípidos, en individuos venezolanos. 

 

Investigar si los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y Xba I intrón dos, muestran 

asociación con ECNT, con el fin de proveer información adicional para la 

identificación y prevención de las mismas. 
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ANEXOS 

 
ANEXO 1 

 
 
Representación esquemática de la organización de las lipoproteínas (tomado de 
Pérez-Méndez, 2004). 
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ANEXO 2 

 
 
Localización cromosómica del gen APO A-IV. 
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ANEXO 5 
 
 

Oligómeros utilizados para los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y Xba I intrón 
dos ubicados en el gen APO A-IV. 

 
 
Gen y 
Polimorfismo 

 
Oligómeros (5’3’) 

1: Izquierdo; 2: Derecho 

Tamaño del 
producto 

amplificado 

 
Referencia 

 
APO A-IV 
Tre347Ser y 
Gln360His 
(exón 3) 
 
APO A-IV Xba 
I  
(intrón 2)  
 
 

 
1:AGAAGTCACTGGCAGAGC 

2:TCCTCAAGTTCATACCAGAA 
 
 
 

1: TAGGATCCACATATGTAAAC 
2: GTCTTTCTGAAACGTATTAG. 

 
435 pb 

 
 
 
 

171 pb 
 

 
Oligómeros 
diseñados 

 
 
 

Zaiou y 
cols., 

(1994a) 
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ANEXO 6 

 
 

Asignación de los genotipos, según los patrones de banda (pb) dados por el corte de 
las enzimas de restricción (tomado de los protocolos de la casa comercial New 
England). 
 

 
Variantes 
genéticas 

 
Enzima 

 
Alelos 

según el 
corte 

   (+)      ( -) 

 
Homocigoto (+)  Heterocigoto  Homocigoto (-) 

 
Tre347Ser  
 
 
Gln360His 
 
 
Xba I 
 

 
Hinf I 

 
 

Fnu4H 
I 
 
 

Xba I 
 

 
A 

(Tre) 
 

G 
(Gln) 

 
+ 
 

 
T 

(Ser) 
 

T 
(His) 

 
- 
 

 
242 + 193 
 

 
180+102+ 
98+ 46+9 

 
102+69 

 

 
435 + 242 + 

193 
 

189+180+102+ 
98+ 46+9 

 
171+102+69 

 

 
435 

 
 

189+102+98+46
 
 

171 
 

Negritas = bandas de interés para reconocer los alelos. 

63 
 



 

 
ANEXO 7 

 
 
Frecuencias alélicas del polimorfismo Tre347Ser en varias poblaciones a escala 

mundial. 

Población por N Tre (%) Ser (%) Referencia 
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continente   
Europeos      
Alemania  289 84,00 16,00 Von Eckardstein y cols., 1992
Finlandia   79,00 21,00 Tenkanen y Ehnholm, 1992 
Báltico  88 86,40 13,60 Fisher y cols., 1999 
Reino Unido 79 78,50 21,50 Fisher y cols., 1999 
Europa Media 114 77,20 22,80 Fisher y cols., 1999 
Europa Sur 94 77,70 22,30 Fisher y cols., 1999 
 
España 

    

-Valencia 
-Córdoba 
-Córdoba 
 

63 
41 
50 

84,13 
78,05 
84,00 

15,87 
21,95 
16,00 

Carmena-Ramón y cols., 1998 
Jansen y cols., 1997 
Osto y cols., 1998 

 
Francia      
-Nancy 178 78,00 22,00 Zaiou y cols., 1994a 
-Lille 1110 81,94 18,06 Dallongeville y cols. 2005 
-Bas-Rhin 1059 80,17 19,83 Dallongeville y cols. 2005 
-Haute-Garonne 1151 80,02 19,98 Dallongeville y cols. 2005 
Reino Unido 529 79,00 21,00 Wong y cols., 2004 
 
Asiáticos  

    

Japón 900 100,00 0,00 Bai y cols., 1996 
India  176 87,80 12,20 Saha y cols., 1997 
China   100,00 0,00 Bai y cols., 2008 
 
Americanos  

    

Texas      
-Houston 51 78,40 21,60 Boerwinkle y cols., 1990 
-San Antonio 509 85,60 14,40 Hixson y Powers 1991 
Brasil      
-Rio Grande del 
Sur 

391 83,00 17,00 Fiegenbaum y Hutz, 2003 

-Pernambuco 414 85,90 14,10 De Franca y cols., 2005 
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ANEXO 8 

 
 
Frecuencias genotípicas del polimorfismo Tre347Ser en varias poblaciones a escala 
mundial.  
 
Población por 
continente 

Tre/Tre 
(%) 

Tre/Ser 
(%) 

Ser/Ser 
(%) 

Referencia 

     
Europeos     
Francia      
-Nancy 60,00 37,00 3,00 Zaiou y cols., 1994a 
 
-Lille 

 
67,30 

 
29,30 

 
3,40 

 
Dallongeville y cols., 2005 

 
-Bas-Rhin 

 
63,70 

 
32,90 

 
3,40 

 
Dallongeville y cols., 2005 

 
-Haute-Garonne 

 
63,80 

 
32,50 

 
3,30 

 
Dallongeville y cols., 2005 

 
España  

    

-Valencia 
 
-Córdoba 
 
-Córdoba 
 

69,84 
 

60,97 
 

72,00 

28,57 
 

34,15 
 

24,00 

1,59 
 

4,88 
 

4,00 

Carmena-Ramón y cols., 1998 
 

Jansen y cols., 1997 
 

Osto y cols., 1998 

Reino Unido 
 
Grecia  

60,68 
 

59,00 

36,48 
 

33,00 

2,84 
 

8,00 

Wong y cols., 2004 
 

Miltiadous y cols., 2002 
 
Asiáticos  

    

India  77,80 19,90 2,30 Saha y cols., 1997 
 
Americanos  
 
Louisiana 
 
 

 
 
 

66,60 

 
 
 

30,20 

 
 
 

3,30 

 
 
 

Lefevre y cols., 2000 

Brasil      
-Pernambuco  74,60 22,60 2,80 De Franca y cols., 2005 
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ANEXO 9 

 
Frecuencias alélicas del polimorfismo Gln360His en varias poblaciones del mundo. 
 

Población por 
continente 

N Gln (%) His (%) Referencia 

     
Europeos      
Finlandia  387 94,20 5,80 Lukka y cols., 1988 
Austria  
Holanda 

473 
1393 

91,80 
90,10 

7,70 
7,90 

Menzel y cols., 1988 
De Knijff y cols., 1988 

Islandia  185 88,00 11,70 Menzel y cols., 1990 
Finlandia  193 95,10 4,90 Ehnholm y cols., 1994 
Gran Bretaña 114 93,00 7,00 Ehnholm y cols., 1994 
Europa-Norte 315 91,40 8,60 Ehnholm y cols., 1994 
Europa-Media 328 93,00 7,00 Ehnholm y cols., 1994 
Europa-Sur 311 89,50 10,5 Ehnholm y cols., 1994 
Nancy-Francia 232 92,00 8,00 Zaiou y cols., 1994a 
Valencia-España 
Córdoba-España  

67 
51 

88,06 
89,22 

11,94 
10,78 

Carmena-Ramon y cols., 1998 
Ostos y cols., 2000 

Báltico EARS II 88 92,1 7,90 Fisher y cols., 1999 
Reino Unido EARS  79 87,9 12,1 Fisher y cols., 1999 
Europa –Media 
EARS II. 

114 94,2 5,8 Fisher y cols., 1999 

Europa-Sur EARS II 
Grecia  

94 95,00 
 

96,00 

5,00 
 

4,00 

Fisher y cols., 1999 
 

Miltiadous y cols. 2002 
 
Africanos 

    

Nigeria  
 

171 89,40 3,00 Sepehrnia y cols., 1988 

Asiáticos       
Nueva Delhi-India 
 
Oceanía 

176 97,20 2,80 Saha y cols., 1997 

Australia 
 

186 91,70 8,30 Heilbronn y cols., 2000 

Americanos      
Caucásicos EE.UU 159 90,90 8,80 Kamboh y Ferrell, 1987 
Afroamericanos  127 96,10 3,50 Kamboh y Ferrell, 1987 
San Antonio-Texas 509 95,5 3,40 Hixson y Powers, 1991 
México-Américanos 331 92,80 6,60 Hanis y cols., 1991 
EE.UU 
Framinghan 
 
Brasil 

153 
2322 

90,52 
93,20 

9,48 
6,80 

Mata y cols., 1994 
Cendoroglo y cols., 2005 

-Rio Grande del Sur 391 94,00 6,00 Fiegenbaum y Hutz, 2003 
-Pernambuco 
 

414 97,20 2,80 De Franca y cols., 2005 
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ANEXO 10 

 
 

Frecuencias genotípicas del polimorfismo Gln360His en varias poblaciones del 
mundo. 
 
Población por 
continente 

Gln/Gln 
(%) 

Gln/His 
(%) 

His/His 
(%) 

Referencia 

 
Europeos  

    

Finlandia  88,63 11,11 0,26 Lukka y cols., 1988 
Austria  
Holanda 

84,60 
80,90 

14,2 
14,36 

0,40 
0,71 

Menzel y cols., 1988 
De knijff y cols., 1988 

Finlandia  90,67 8,81 0,52 Ehnholm y cols., 1994 
Gran Bretaña 86,84 12,28 0,88 Ehnholm y cols., 1994 
Europa-Norte 83,81 15,24 0,95 Ehnholm y cols., 1994 
Europa-Media 86,89 12,20 0,91 Ehnholm y cols., 1994 
Europa-Sur 80,71 17,68 1,61 Ehnholm y cols., 1994 
Nancy-Francia 84,00 16,00 0,00 Zaiou y cols., 1994a 
Valencia-España 
Córdoba-España  
Grecia  

76,12 
82,40 
94,00 

23,88 
13,70 
6,00 

0,00 
3,90 
0,00 

Carmena-Ramon y cols., 1998 
Ostos y cols., 2000 

Miltiadous y cols. 2002 
 
Africano  

    

Nigeria  80,70 0,58 0,00 Sepehrnia y cols., 1988 
 
Asiático  

    

Nueva Delhi-India 94,30 5,70 0,00 Saha y cols., 1997 
 
Oceanía 

    

Australia  91,67 8,33 0,00 Heilbronn y cols., 2000 
 
Americanos  

    

Caucásicos EE.UU 82,40 16,30 0,60 Kamboh y Ferrell, 1987 
Afroamericanos  92,10 7,10 0,00 Kamboh y Ferrell, 1987 
México-América 85,80 12,99 0,00 Hanis y cols., 1991 
EE.UU 
Louisiana 
Framinghan  
 
Brasil 

81,00 
85,70 
87,10 

19,00 
13,80 
12,20 

0,00 
0,50 
0,70 

Mata y cols., 1994 
Lefevre y cols., 2000 

Cendoroglo y cols., 2005 

-Rio Grande del 
Sur 

89,01 10,99 0,00 Fiegenbaum y Hutz, 2003 

-Pernambuco 94,40 5,60 0,00 De Franca y cols., 2005 
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ANEXO 11 

 
 

Frecuencias alélicas del polimorfismo Xba I intrón dos, en varias poblaciones del 
mundo. 
 
Población por 
continente 

N X*1 
(%) 

X*2 
(%) 

Referencia 

 
Europeos 

    

Bélgica  162 84,00 16,00 Paul-Hayase y cols., 1992 
Francia  
 

226 79,00 21,00 Zaiou y cols., 1994a 

Americanos      
Brasil  391 82,00 18,00 Fiegenbaum y Hutz, 2003 
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ANEXO 12 

 
 

Frecuencias genotípicas del polimorfismo Xba I intrón dos, en varias poblaciones del 
mundo. 
 
Población por 
continente 

X*1/X*1 
(%) 

X*1/X*2 
(%) 

X*2/X*2 
(%) 

Referencia 

     
Europeo      
Bélgica  77,62 13,99 9,09 Paul-Hayase y cols., 1992 
Francia  61,00 35,00 4,00 Zaiou y cols., 1994a 
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ANEXO 13 

 
 

Ajuste al equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) a partir de las frecuencias genotípicas, 
realizando la prueba de chi-cuadrado (χ2) (Reed y Schull, 1968). 
 
 
Genotipos  

 
Valores 

observados 
relativos 

Valores 
esperados 
relativos 

 
(Hardy-

Weinberg) 

 
Valores 

observados 
absolutos 

Valores 
observados 
absolutos 

 
(Hardy-

Weinberg) 

 
chi-

cuadrado 
(χ2) 

 
Codón 347 
Tre/Tre 
Tre/Ser 
Ser/Ser 
Total  

 
Codón 360 
Gln/Gln 
Gln/His  
His/His 
Total  

 
Xba I 
X*1/X*1 
X*1/X*2 
X*2/X*2 
Total  

 
 

0,8272 
0,1728 
0,0000 
1,0000 

 
 

0,90 
0,10 
0,00 
1,00 

 
 

0,8272 
0,1728 
0,0000 
1,0000 

 

p2

2pq
q2

p2

2pq
q2

p2

2pq
q2 

 
 

0,834
0,157
0,007
1,000

 
 

0,902
0,095
0,002
1,000

 
 

0,834
0,157
0,007
1,000

 
 

67 
14 
0 

81 
 
 

72 
8 
0 

80 
 
 

67 
14 
0 

81 

 
 

67,5 
12,7 
0,6 

81,0 
 
 

72,2 
7,6 
0,2 

80,0 
 
 

67,5 
12,7 
0,6 

81,0 

 
 

0,0037 
0,1290 
0,6000 
0,7327 

 
 

0,0005 
0,0200 
0,2000 
0,2205 

 
 

0,0037 
0,1290 
0,6000 
0,7327 
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Resumen (abstract): 
 
Se evaluaron las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos Tre347Ser, Gln360His y Xba 
I intrón dos, ubicados en el gen que codifica para la apolipoproteína A-IV; algunos parámetros 
bioquímicos (colesterol total, triglicéridos, HDL-c, LDL-c, VLDL-c y glicemia) y antropométricos 
(Índice de Masa Corporal e Índice Cintura Cadera) y su posible asociación con los genotipos 
encontrados para cada uno de los sistemas. La muestra estuvo conformada por 81 individuos que 
asistieron al banco de Sangre del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalá”, nacidos en el 
estado Sucre, no relacionados biológicamente y con padres y abuelos nacidos en la misma entidad. El 
46,91% (n=38) de la muestra eran de sexo masculino y 53,09% (n=43) femenino, con edades 
comprendidas entre los18 y 45 años. El análisis molecular se realizó empleando la técnica de PCR-
RFLP. El polimorfismo Tre347Ser mostró frecuencias alélicas de 91,40% para el alelo Tre347 y 
8,60% para Ser347; el genotipo más frecuente fue el homocigoto Tre/Tre (82,72%), seguido de los 
heterocigotos Tre/Ser (17,28%), no se encontraron homocigotos Ser/Ser. Las frecuencias alélicas de 
Gln360His fueron 95,00% Gln360 y 5,00% His360; las distribuciones genotípicas fueron 90,00% 
Gln/Gln, 10,00% Gln/His y ausencia de His/His. Con respecto a Xba I intrón dos, las frecuencias de 
alelo X*1, caracterizado por la presencia del sitio de corte para la enzima Xba I fue mayor (91,40%) en 
comparación con la del alelo X*2 (8,60%), que carece de la secuencia de reconocimiento para esta 
enzima; en este sistema el genotipo más común fue el X*1/X*1 (82,72%) y en menor proporción el 
X*1/X*2 (17,28%), no se encontraron homocigotos X*2/X*2. La población analizada mostró estar en 
equilibrio de Hardy-Weinberg. No se encontraron diferencias significativas entre los parámetros 
bioquímicos, antropométricos y los genotipos de cada uno de los polimorfismos estudiados. La 
información recopilada en las encuestas, señala que el 9,87% de los individuos presentan antecedentes 
familiares para el padecimiento de enfermedades metabólicas, 11,11% han fumado y un 8,64% 
consumen bebidas alcohólicas de manera semanal, además se encontró que el 35,80% no practican 
ninguna actividad física, por lo que el sedentarismo es predominante en este grupo. Con respecto a los 
hábitos nutricionales, se pudo observar que existe un aumento en la ingesta de grasas, desencadenando 
un desmejoramiento en el estado nutricional. Los datos obtenidos de la muestra estudiada constituyen 
un aporte al conocimiento de la variabilidad molecular de los individuos del estado Sucre y ponen de 
manifiesto factores genéticos y ambientales que pueden aumentar el riesgo para el desarrollo de 
enfermedades crónicas no transmisibles en este grupo poblacional. 
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