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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La expresion del gen LRP1, muy acentuada en la placa ateroscler6tica, se asocia
con un aumento en la incorporacién de lipidos por la pared vascular. Nuestro objetivo es analizar si el gen
LRP1 modula el riesgo genético de aparicién de enfermedad cardiovascular prematura en pacientes con
hipercolesterolemia familiar mediante asociacién de polimorfismos.

Meétodos: Se genotipificaron 10 polimorfismos de un solo nucleétido del gen LRP1 (rs715948, rs1799986,
rs1800127, rs7968719, rs1800176, rs1800194, rs1800181, rs1140648, rs1800164 y rs35282763) en
339 pacientes (77 con enfermedad cardiovascular y 262 sin enfermedad) pertenecientes al estudio
SAFEHEART.

Resultados: Se hall6 una asociacion significativa con el polimorfismo ¢.677C>T (rs1799986) tras ajustar
por sexo, edad, indice de masa corporal y efecto de la mutacion del receptor de lipoproteinas de baja
densidad con el modelo dominante (CT + TT frente a CC: odds ratio = 1,94; intervalo de confianza del 95%,
1,08-3,48; p = 0,029). Tras ampliar la poblacién a 648 individuos (133 con enfermedad y 515 sin ella), se
obtuvieron resultados similares (odds ratio = 1,83; intervalo de confianza del 95%, 1,16-2,88; p=0,011).
Conclusiones: El polimorfismo c.677C>T se asocia con aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular
prematura en la hipercolesterolemia familiar. Aunque su implicacién en la alteraciéon de un patrén
normal de procesamiento del ARNm no se ha corroborado, no se descarta que dicho polimorfismo se
halle en desequilibrio de ligamento con otro polimorfismo funcional en el que resida la relacién causa-
efecto con la enfermedad cardiovascular. Serian necesarios mas estudios para corroborar los resultados y
localizar las variantes genéticas relacionadas con dicho polimorfismo implicadas en conferir riesgo de
enfermedad cardiovascular.

© 2011 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

LRP1 Gene Polymorphisms Are Associated With Premature Risk of Cardiovascular
Disease in Patients With Familial Hypercholesterolemia

ABSTRACT

Introduction and objectives: LRP1 gene overexpression in atherosclerotic plaque is associated with
increased lipid uptake through the vascular wall. The aim of the study was to analyze whether LRP1
modulates the genetic risk of developing premature cardiovascular disease in familial hypercholeste-
rolemia, using single nucleotide polymorphism association analysis.

Methods: Ten polymorphisms of the LRP1 gene (rs715948, rs1799986, rs1800127, rs7968719,
rs1800176, rs1800194, rs1800181, rs1140648, rs1800164, and rs35282763) were genotyped in
339 patients (77 with premature cardiovascular disease and 262 without) in the SAFEHEART study.
Results: The ¢.677C>T (rs1799986) polymorphism showed a significant association with premature
cardiovascular disease after adjusting by sex, age, body mass index, and the effect of the low-density
lipoprotein receptor mutation in the dominant model (CT+TT vs CC: odds ratio=1.94; 95% confidence
interval, 1.08-3.48; P=.029). Similar results were observed after increasing the sample to 648 subjects
(133 with premature cardiovascular disease vs 515 without [odds ratio=1.83; 95% confidence interval,
1.16-2.88; P=.011]).

Conclusions: The ¢.677C>T polymorphism is associated with increased rates of premature cardiovas-
cular disease in familial hypercholesterolemia. Although we were unable to show that this
polymorphism was involved in the alteration of normal mRNA splicing patterns, the possibility that
it is in strong linkage disequilibrium with another functional polymorphism cannot be ruled out and

* Autor para correspondencia: Centro de Investigacion Cardiovascular, CSIC-ICCC, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Sant Antoni Maria Claret 167, 08025 Barcelona,

Espafia.

Correo electronico: Ibadimon@csic-iccc.org (L. Badimon).

0300-8932/$ - see front matter © 2011 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2012.03.013


http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2012.03.013
mailto:lbadimon@csic-iccc.org
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2012.03.013

808 R. Aledo et al/Rev Esp Cardiol. 2012;65(9):807-812

would explain the cause-effect relationship with cardiovascular disease risk in this population. Further
studies are needed to replicate the results and to localize the putative genetic variants associated with

this polymorphism.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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Abreviaturas

ECVp: enfermedad cardiovascular prematura

HFh: hipercolesterolemia familiar heterocigotica

LRP1: proteina 1 relacionada con el receptor de lipoproteinas
de baja densidad

SNP: polimorfismo de un solo nuclebtido

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) se caracteriza por alta
concentracion plasmatica de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad, lo que causa un exceso de depoésitos de colesterol en
los tejidos y conduce a una aterosclerosis acelerada y un aumento
del riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular prematura
(ECVp)'. La anomalia genética mas frecuente es las mutaciones en
el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR); la frecuencia
poblacional de hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFh)
es de aproximadamente 1/500. Aunque la causa genética de la
enfermedad son las mutaciones en el gen LDLR, el fenotipo clinico
de la HF es variable independientemente del tipo de mutacion, por
lo que se asume que dicha variabilidad se debe a factores tanto
ambientales como genéticos>>.

El descubrimiento de variaciones en otros genes que puedan
modificar la predisposicion a sufrir un evento cardiovascular es de
gran interés por su posible utilizacion como marcadores
predictores de la enfermedad®. Los genes implicados en la
incorporacion y la homeostasis de colesterol son buenos
candidatos de estudio. La proteina 1 relacionada con el receptor
de lipoproteinas de baja densidad (LRP1) es un receptor
transmembrana multiligando de la familia de LDLR que se une
y facilita la eliminacién de una gran variedad de ligandos
implicados en la fibrinolisis, la aterogénesis y la trombogéne-
sis>~7. La sobreexpresion del LRP1 en la placa aterosclerética se ha
demostrado tanto en modelos animales como en humanos®®.
Diversos estudios han sefialado relacion entre alteraciones en la
expresion del LRP1 y enfermedad coronaria®!°. Asimismo se ha
descrito una expresion acentuada en la proteina como en el ARNm
de pacientes con HF homocigotos!!. En conjunto, los resultados
publicados indican que el LRP1 puede ser un receptor clave en la
etiopatogenia de la aterosclerosis.

El objetivo de este estudio es analizar si hay polimorfismos del
gen LRP1 que se asocian con la aparicion de ECVp en la HF.

METODOS
Poblacion

El estudio incluy6 inicialmente 339 casos no relacionados de
pacientes heterocigotos con HF procedentes del estudio
SAFEHEART!?13 («Métodos» del material adicional). Se diagnostico
enfermedad cardiovascular (ECV) si el paciente tenia antecedente
de infarto de miocardio, bypass coronario o angioplastia, angina de

pecho con aterosclerosis coronaria diagnosticada angiografica-
mente (estenosis > 50%), ictus o evento vascular periférico. Se
considerd ECVp si el evento ocurrid antes de los 55 afios de edad en
varones y antes de los 65 en mujeres'®. De cada paciente, se
recogieron datos sobre concentraciones lipidicas en sangre,
hipertension arterial, diabetes y tabaquismo y datos antropomé-
tricos. Las caracteristicas de la poblacion estudiada se muestran en
la tabla 1. Todos los pacientes incluidos tenian identificadas
mutaciones en el LDLR. Las mutaciones halladas en los individuos
analizados y su clasificacion segiin actividad residual del LDLR
(nula, deficiente o indeterminada) se detallan en en el apartado
«Métodos» y la tabla 1 del material adicional.

Determinacion genotipica

En primer lugar, se realiz6 una btisqueda de polimorfismos en el
promotor del LRP1 mediante polimorfismos de conformacién de
cadena sencilla del ADN y secuenciacion en una muestra de 86
individuos con HFh, y en segundo lugar se analiz6 la asociacion
genética de un total de 10 polimorfismos con ECVp. El ADN se
extrajo de sangre periférica con el equipo comercial Wizard®
Genomic DNA Purification de Promega.

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigo-
tica del estudio, agrupados por enfermedad cardiovascular prematura

Sin ECVp Con ECVp p
(n=262) (n=77)

Varones 111 (42,4) 47 (35,9) 0,004
Mujeres 151 (57,6) 30 (41,1)
Edad (arios) 452+153 53,19+11,3 < 0,0001
IMC 26,3+4.8 28,0145 0,014
Hipertension 42 (16,1) 20 (26) 0,06
Fumadores 115 (43,8) 42 (54,5) 0,067
Diabetes 11 (4) 3 (4) 0,98
Colesterol total (mg/dl) 287,1+62,1 281,1+70,2 0,512
cLDL (mg/dl) 215,3+58,7 209+67,7 0,925
cHDL (mg/dl) 52,2+13,0 513+17,4 0,24
Triglicéridos (mg/dl) 92,5 (38-320) 94,5 (44-258) 0,589
ApoA (mg/dl) 141,1+£35.2 138,8 £32,1 0,204
ApoB (mgy/dl) 166,4 +43,9 159,4+£41,0 0,256
Efecto de la mutacion en 0,527

la actividad del LDLR

Alelo nulo 161 (61,6) 51 (66,2)

Actividad deficiente 75 (28,5) 22 (28,6)

Actividad indeterminada 26 (9,9) 4 (5,2)

ApoA: apolipoproteina A; ApoB: apolipoproteina B; cHDL: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; ECVp: enfermedad cardiovascular prematura; IMC: indice de masa corporal;
LDLR: receptor de lipoproteinas de baja densidad.

Los resultados se muestran como media+ desviacion estandar, n (%) o mediana
(intervalo).

Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.
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Cribado de polimorfismos del promotor del LRP1

Véase «Métodos» y tabla 2 del material adicional.

Estudio de asociacion genotipica

Se seleccion6 un total de 10 polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) del LRP1, junto con el polimorfismo hallado en
el promotor, en funcién de su frecuencia, referencias bibliograficas
y funcionalidad (tabla 2 y fig.). Los polimorfismos se genotipifi-
caron mediante TagMan®-reaccion en cadena de la polimerasa y
discriminacion alélica en un aparato Applied Biosystem 7900.

Andlisis funcional del polimorfismo c.677C>T (rs1799986)

El posible efecto funcional del polimorfismo en el procesa-
miento del ARNm se analizd6 mediante soporte bioinformatico y
analisis in vitro de minigén. En dicha prueba, el ex6n de interés se
clona entre dos exones sintéticos para el posterior analisis del
procesamiento de ARN («Métodos» del material adicional).

Analisis estadistico

Los datos clinicos entre los grupos se compararon mediante la
prueba de la t de Student para variables continuas, la de la x? para
variables categoricas y el test no paramétrico para variables que no
seguian una distribucion normal (SPSS v.14.0). Las frecuencias
alélicas se calcularon a partir de los genotipos de los sujetos. De
cada polimorfismo, se comprobd que su distribucién cumplia con
la ley de Hardy-Weinberg mediante x2. Para analizar la hipotesis
de asociacion entre los polimorfismos del gen LRP1 y ECVp en la
HFh, se utilizaron tests de multivariables basados en regresion
logistica, al igual que para el andlisis de interaccion con
covariables!”"'8, Se calcularon las odds ratio (OR) y sus intervalos
de confianza del 95% (IC95%) para cada genotipo comparado con el
homocigoto del alelo mas frecuente o de referencia, y se estimo la
significacion para un umbral de p < 0,05 asumiendo un modelo de
herencia general (tres genotipos por separado), y modelo
dominante.

La potencia estadistica previa de la muestra (77 casos y
262 controles) se estimd en un 80% para una prevalencia de la
enfermedad del 20%, un efecto del polimorfismo en el riesgo de
sufrir un evento cardiovascular > 2 y > 1,7 para frecuencias alélicas
de 0,14 y 0,30 respectivamente (Quanto v 1.2). Se incluyeron
marcadores con frecuencias alélicas inferiores por su funcionalidad
(polimorfismo del promotor, SNP1, y mutacion de cambio de
aminoacido, SNP4).

Gen LRP1
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Figura. Andlisis de desequilibrio de ligamento entre los polimorfismos de un
solo nucleétido del LRP1 analizados. Bloques de haplotipos definidos segtn el
método de Gabriel (Haploview 4.0), el desequilibrio de ligamento entre pares
de marcadores se muestra como valores de ? (en negro r> > 0,8). Enmarcado
en la derecha del diagrama, se muestra un bloque con fuerte ligamento
formado por los polimorfismos de un solo nucledtido 6 a 9 del estudio.

Todos los analisis se ajustaron por edad, sexo y otros factores de
riesgo de ECV en la poblacion estudiada (tabla 1). Se estimaron las
frecuencias haplotipicas mediante desequilibrio de ligamiento
(LD) en bloques definidos por el método de Gabriel, se calcularon
los valores de LD y 1 entre pares de SNP mediante Haploview v. 4.2
(fig.).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada agrupada
por enfermedad cardiovascular prematura

Las caracteristicas de dicha poblaciéon agrupada por la
presencia de ECVp se muestran en la tabla 1. El 86,5% de los

Tabla 2
Caracteristicas de los polimorfismos analizados
Polimorfismo Variantes SNP ID Alelos 1>2? Localizacién Efecto funcional MAF publicada® MAF en
analizado gendmicas dbSNP génica este estudio
1 c.1-25C>G rs35282763 C>G Promotor Nueva secuencia Sp1 0,08 0,08
2 IVS2+617C>T 1s715948 C>T Intrén 2 - 0,32 0,31
3 c.677C>T rs1799986 T Ex6n 3 Asp100Asp 0,14-0,15 0,14
4 c.1116C>T rs1800127 C>T Ex6n 6 Ala217Val 0,03 0,03
5 IVS6+245C>G rs7968719 G>C Intrén 6 - 0,49 0,47
6 IVS19+144C>T rs1800176 C>T Intrén 19 — 0,30 0,30
7 c.4012C>T rs1800194 C>T Ex6n 22 Cys1182Cys 0,31 0,30
8 IVS38+53C>T rs1800181 C>T Intron 38 - 0,30 0,30
9 ¢.10249G>A 151140648 G>A Exo6n 61 Thr3261Thr 0,28 0,30
10 IVS83 +139A>G rs1800164 G>A Intron 83 — 0,28 0,35

dbSNP: single nucleotide polymorphism database; MAF: minor allele frequency; SNP ID: single nucleotide polymorphism identification.

2 El alelo 1 corresponde al de mayor frecuencia.

b Frecuencia alélica menor de panel CEU o CEPH de HapMap, hallada en bibliografia

8,15,16
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pacientes con HFh se hallaba en tratamiento con terapia
antilipemiante en el momento de la inclusién en el estudio.
La enfermedad coronaria o cardiopatia isquémica representd
el 93,4% de los eventos. Se observd mayor predisposicion
a padecer ECVp en los varones (p=0,004), en funciéon de la
edad (p < 0,001) y con el aumento del indice de masa corporal
(IMC) (p=0,01). Respecto al tabaquismo, la proporcion de
fumadores en el momento de inclusion no era significativamente
diferente.

Se observaron diferencias entre sexos (datos no mostrados en
la tabla 1). El IMC fue 28,4 + 6,6 en mujeres con ECVp frente a
26,7 4+ 5,7 en mujeres sin ECVp (p=0,137) y 27,7 + 3,7 en varones
con ECVp frente 25,9 + 3,1 en varones sin ECVp (p =0,003). Las
frecuencias observadas para la hipertension y el tabaquismo no
fueron significativamente distintas entre ambos grupos, aunque la
hipertensién fue mas prevalente en mujeres (con ECVp frente a sin
ECV, el 40 frente al 18,2%; p = 0,014) que en varones (el 16,3 frente
al 13,2%; p=0,612), y el tabaquismo fue mas prevalente en varones
(con ECVp frente a sin ECVp, el 82,6 frente al 58,7%; p =0,005)
que en mujeres (el 16,7 frente al 33,7%; p=0,085). Si bien el
porcentaje de individuos con ECVp fue superior entre los pacientes
con HFh y mutaciones del LDLR de alelo nulo o de mayor gravedad,
las diferencias no alcanzaron significacién estadistica en esta
muestra.

Tabla 3

Cribado de polimorfismos del promotor del LRP1

Se hall6 un polimorfismo en el promotor, c.1-25C>G
(rs35282763) (fig. 1A del material adicional) que creaba un nuevo
sitio de union de factores de transcripcion Sp1 segin el analisis in
silico (fig. 1B del material adicional).

Asociacion de polimorfismos y haplotipos con enfermedad
cardiovascular prematura en hipercolesterolemia familiar
heterocigotica

La distribucion de los genotipos se ajusto al equilibrio de Hardy-
Weinberg en todos los polimorfismos analizados (p > 0,2). Las
frecuencias alélicas observadas en la poblacion no difirieron
significativamente de las ya publicadas (tabla 2). Ademas, SNPs 2,
3,5y 6 son los marcadores mas representativos de haplotipo seglin
el HapMap 3 Genome Browser release#2.

Los resultados de la asociacion con ECVp tras ajustar por edad,
sexo, IMC y el efecto de la mutacién del LDLR se detallan en la tabla
3. Unicamente el SNP3 (rs1799986) mostré una asociacién
significativa con la ECVp con el modelo dominante (CT + TT frente
a CC, OR=1,94; 1C95%, 1,08-3,48; p=0,029). Tras ampliar la
muestra a 648 pacientes con HFh (tabla 3 del material adicional) de

Asociacion de polimorfismos y enfermedad cardiovascular prematura en hipercolesterolemia familiar heterocigotica

SNP SNP ID HFh (n=339) Frecuencias genotipicas P
OR (IC95%)
1 rs35282763 cC CG GG 09
Sin ECVp 0,84 0,15 0,04
Con ECVp 0,88 0,11 0,01
2 rs715948 cC CT TT 0,86
Sin ECVp 0,5 0,38 0,13
Con ECVp 0,51 0,39 0,1
3 rs1799986 cC CT TT 0,029
Sin ECVp 0,77 0,2 0,02 1,94 (1,08-3,48)
Con ECVp 0,64 0,36 0 CT+TT frente a CC
3 rs1799986 cC CT TT 0,011
Sin ECVp 0,76 0,22 0,02 1,83 (1,16-2,88)
Con ECVp 0,66 0,34 0 CT+TT frente a CC
4 rs1800127 cC CT TT NS
Sin ECVp 0,95 0,05 0
Con ECVp 1 0 0
5 rs7968719 cC CG GG 0,79
Sin ECVp 0,29 0,47 0,24
Con ECVp 0,33 0,39 0,28
6 rs1800176 cC CT TT 0,096
Sin ECVp 0,46 0,45 0,09
Con ECVp 0,48 0,49 0,03
7 rs1800194 cC CT TT 0,07
Sin ECVp 0,47 0,43 0,1
Con ECVp 0,48 0,49 0,03
8 rs1800181 cC CT TT 0,07
Sin ECVp 0,47 0,43 0,1
Con ECVp 0,48 0,49 0,03
9 rs1140648 cC CT TT 0,075
Sin ECVp 0,46 0,45 0,1
Con ECVp 0,48 0,49 0,03
10 rs1800164 GG AG AA 0,72
Sin ECVp 0,42 0,45 0,13
Con ECVp 0,40 0,48 0,12

ECVp: enfermedad cardiovascular prematura; HFh: hipercolesterolemia familiar heterocigética; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ID: identificacién; NS: no

significativo; OR: odds ratio; SNP: single nucleotide polymorphism.

Todos los valores se han ajustado por edad, sexo, indice de masa corporal y tipo de mutacion del receptor de lipoproteinas de baja densidad; rs1799986 muestra un valor de p

significativo (modelo dominante, genotipos CT+TT frente a CC).

" Resultados tras aumentar la muestra con 515 sujetos sin ECVp y 133 con ECVp.



R. Aledo et al/Rev Esp Cardiol. 2012;65(9):807-812 811

los cuales 133 con ECVp y 515 sin ECVp y reanalizar los datos, se
obtuvieron resultados similares (OR=1,83; 1C95%, 1,16-2,88;
p=0,011).

La frecuencia alélica para el polimorfismo rs1799986 en la
poblacion con HF fue similar a la de poblacion de control espafiola
(p=0,76) y otras poblaciones caucasicas («Métodos» y tabla 4 del
material adicional).

Se analiz6 la interaccion del polimorfismo rs1799986 con el tipo
de mutacion del LDLR (de alelo nulo, actividad deficiente o
indeterminada), y se observé un porcentaje superior de mutacion
de alelo nulo en individuos con el polimorfismo y ECVp respecto a
los pacientes sin ECVp, pero el tamafio de la muestra no permite
extraer resultados concluyentes (tabla 5 del material adicional).

Mediante Haploview, se examiné la existencia de bloques de
polimofismos con fuerte desequilibrio de ligamento. Se observo
Gnicamente un bloque formado por los SNP 6 a 9, seglin el método
de Gabriel (fig.), sin que ningn haplotipo se asociara con la
enfermedad (tabla 4).

Como ya se ha comentado en el apartado «Analisis estadistico»,
el tamafio muestral inicial del estudio sb6lo permitia detectar
asociaciones con OR > 2, con potencia del 80% para frecuencias
alélicas de 0,14 como la que presenta el SNP 3. Dado que el estudio
de cohorte ha seguido incorporando nuevos pacientes, se pudo
ampliar el tamafo muestral de individuos con HFh a un total de
133 con ECVp y 515 sin ella (tabla 3 del material adicional) para
detectar como estadisticamente significativa una OR = 1,83 con el
80% de potencia estadistica para esta frecuencia alélica (Quanto
v1.2.0).

Los resultados parecen indicar que la presencia del alelo T del
polimorfismo ¢.677C > T (rs1799986) se asocia con un aumento
del riesgo de sufrir ECVp en la HFh.

Analisis funcional del polimorfismo c.677C>T (rs179998)

Los resultados del estudio funcional descartan que dicho
polimorfismo pueda alterar el patron normal de procesamiento
del ARNm («Resultados» y fig. 2 del material adicional).

DISCUSION

Estudios anteriores han citado la asociaciéon de polimorfismos
del LRP1 con enfermedad coronaria en poblaciones caucasi-
cas®1®29 con enfermedad coronaria y longevidad?! y con
trombosis???3, aunque otros estudios han presentado resultados
menos significativos o contradictorios para dicha asociacion en
relacién con la dislipemia o la enfermedad de Alzheimer!®, y
también en relacién con la trombosis?*. Estos y otros trabajos
publicados sobre la implicacion de los polimorfismos del LRP1 en
enfermedades complejas se recogen en el resumen de Glaser

Tabla 4
Asociacion de haplotipos con enfermedad cardiovascular prematura, ajustados
por factores riesgo (n=339)

Frecuencia OR (IC95%) para P
de haplotipos el mas frecuente
CCCA 0,692 (0,727-0,682) 1
TTTG 0,298 (0,306-0,293) 0,84 (0,54-1,31) 0,44
Asociacion general 0,15

para haplotipos

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Frecuencia de los haplotipos del bloque con fuerte desequilibrio de ligamento, LD,
ligamento formado por los polimorfismos de un solo nucleétido 6 a 9, estimada por
el algoritmo de maxima expectacion; frecuencia total (con enfermedad cardio-
vascular prematura/sin enfermedad cardiovascular prematura).
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et al'®. Recientemente, Peters et al“>, en un amplio estudio de SNP
de genes candidatos implicados en la eficacia de las estatinas en la
disminuciéon del colesterol, hallaron que un polimorfismo del
intron 2 del LRP1 (rs715948, SNP 2 del presente estudio) se
asociaba con una disminucion de infarto de miocardio, lo que no se
ha replicado en nuestro estudio de HFh con ECV, fenotipo mas
amplio que el citado anteriormente.

Se han publicado resultados contradictorios respecto a la
implicacion del polimorfismo ¢.677C>T con ECV y poblacion
caucasica. Pocathikorn et al?°, en un estudio con 600 individuos
con enfermedad coronaria y 700 controles, hallaron una frecuencia
significativamente inferior del genotipo TT del polimorfismo
c.677C>T en individuos con enfermedad coronaria respecto a
los controles; por el contrario, Benes et al?!, con 654 individuos con
enfermedad coronaria y 525 controles, hallaron que la presencia
del alelo T aumentaba el riesgo de padecer enfermedad coronaria
en los sujetos con el genotipo 5G/5G del inhibidor del activador del
plaminoégeno tisular de tipo 1.

Aunque en el presente estudio se ha intentado analizar
polimorfismos a lo largo de todo el gen, dado su tamano de
aproximadamente 85 kb, seria necesario un mayor nimero de SNP
para cubrir el maximo de variabilidad en la region, y principal-
mente en el extremo 5, donde hay menor densidad de
polimorfismos con LD segin el anadlisis de la region
chr12:5508548..55893389 (HapMap3 Genome Browser release
#2) con Haploview (resultados no mostrados).

Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio cabe resefiar, ademas de las
derivadas del tamafio de la muestra y la potencia del ensayo, las
que se originan en el nimero de polimorfismos analizados y la
probabilidad de encontrar una asociacion por azar. Asi pues, los
resultados presentados deberian repetirse en otras poblaciones
para poder confirmarlos y proceder posteriormente a la bisqueda
de otros polimorfismos en LD con la variante genética asociada al
riesgo de sufrir ECVp.

El estudio disefiado computa los eventos cardiovasculares que
han aparecido con anterioridad a la inclusion en el estudio y segiin
las pautas de edad establecidas para ECVp; sin embargo, al ser una
cohorte retrospectiva, puede existir un sesgo de seleccion, ya que
algunos casos mortales no se han incluido en el estudio. Una
limitacion importante del disefio del estudio estriba en que el
fenotipo que se analiza es a punto final, evento cardiovascular, por lo
que carecemos de datos sobre el grado de afeccion aterosclerdtica
previa al evento, como podria ser niamero de vasos afectados de
aterosclerosis; ello requiere otro tipo de disefio y analisis clinicos no
considerados por ahora en la totalidad de las muestras.

Como se ha descrito en la literatura médica2®, el efecto aditivo
de diversas variantes genéticas puede ayudar a definir mejor el
riesgo de sufrir cardiopatia isquémica y, por extension, ECV. Por
ello seria interesante el analisis de variantes funcionales del LRP1
junto con otros genes asociados con la enfermedad y/o implicados
en procesos similares.

CONCLUSIONES

Parece que la presencia del alelo T del polimorfismo c.677C>T
(rs179998) confiere mayor riesgo de ECVp en la HFh. Dado que la
funcionalidad del polimorfismo no se ha demostrado, cabe suponer
que este se halla en LD con otra variante genética que causa el
aumento del riesgo de ECV. Son necesarios mas estudios con otras
poblaciones para replicar los resultados y, en caso afirmativo,
descubrir qué polimorfismo(s) se halla(n) en estrecho LD con
rs179998 y en asociacién con la ECV.
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