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RESUMEN

Introduccién. La aterosclerosis representa no sélo un pro-
blema nacional sino internacional, ya que sus consecuencias son
laprimera causa de muerte en la poblacion adulta secundariaala
cardiopatiaisquémica, laenfermedad cerebrovascular y laenfer-
medad arterial periférica.

Objetivo. Investigar si existe correlacion entre laexpresion de
la enfermedad aterosclerética coronaria en el ser humano con la
expresion e informacion genética contenida en el polimorfismo
Leu-Met 54 de la paraoxonasa 1, enzima relacionada con la pro-
teccion delas HDL alaoxidaciény secundariamentedelasLDL.

M étodo. En este estudio se incluyeron 30 pacientes, 12 sin
enfermedad arterial coronariay 18 con enfermedad coronaria de-
mostradas por estudio hemodinamico. A todos los pacientes seles
tomaron estudios de laboratorio (BH, QS, ES, PL), indice de masa
corporal, factores de riesgo, asi como determinacion del polimor-
fismo de paraoxonasa 1 Leu-Met 54, y la actividad de la misma.

Resultados. Los pacientes con EAC son més afiosos que los
SEAC; el sexo masculino es el predominante en los EAC que ade-
més tiene el mayor nimero de factores de riesgo cardiovascular y
enfermedades cronico degenerativas. El genotipo que predomina
en los dos grupos es el LL. La actividad de la enzima PON1 es
semejante en ambos grupos.

Conclusiones. Ladistribucién genotipica en los grupos de es-
tudio corresponde con la literatura cientifica que estudié €l poli-
morfismo de PON1y EAC. Sin embargo, estos estudios ho men-
cionan factores de riesgo cardiovascular ni enfermedades cronico
degenerativas en | os pacientes como criterio de inclusién o exclu-
sion, y estos factores podrian ser causa de nuestras variaciones en
relacion con laactividad y polimorfismo de PON1 con lamanifes-
tacion de la aterosclerosis coronaria.

Palabras clave: aterosclerosis, polimorfismo Leu-Met 54, pa-
raoxonasa, cardiopatiaisguémica, cerebrovascular, enfermedad ar-
terial periférica.

Leu-Met 54 polymor phism correlation of the paraoxonasa 1
and the enzymatic activity with the atherosclerotic disease

SUMMARY

Background. Atherosclerosis represents not only a national
problem but also an international one since its consequences are
the first cause of death in adult population secondary to ischemic
heart disease, cerebral vascular disease, and arterial peripheral di-
sease.

Objetive. To find out if there is a correlation between the ex-
pression of atherosclerotic coronary arterial diseasein humanswith
the expression and genetic information within the polymorphism Leu-
Met 54 of poraoxonase 1, the enzyme related to the protection of
the HDL to the oxidation and secondarily of the LDL.

Method. A total of 30 patientswereincluded; 12 without coro-
nary arterial disease and 18 with coronary arterial disease confir-
med by coronary angiography. Blood was drawn from all patients
for HB chemistry, PL, also other factors like BMI, risk factors, as
well as determination of the polymorphism of paraoxonase 1 L eu-
Met 54 and its activity.

Results. Patientswith EAC are older than the SEAC ones; maes
are predominant in EAC, which in turn has the highest number of
cardiovascular risk factors and chronic degenerative diseases. LL
is the predominant genotype for both groups. PONI enzymeis si-
milar in either group.

Conclusions. Genotypical distribution in the study groups co-
rresponds with the scientific literature that studied the PONI and
EAC polymorphism. Nevertheless these studies did not mention
any cardiovascular risk factors nor chronic degenerative diseases
asaninclusion or exclusion criterion, so these factors could be the
cause of our variations related to the PONI activity and polymor-
phism as to the coronary atherosclerosis manifestation.

Key words: Atherosclerosis, polymorphism, Leu-Met 54, pa-
raoxonase, ischemic cardiopathy, cerebrovascular, peripheric ar-
terial disease.
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Introduccion

Laaterosclerosis es unaenfermedad de distribucion mun-
dial y ha sido considerada como un proceso fisiopatol égico
gue afecta atodo €l organismo. Esta relacionada con facto-
resderiesgo y enfermedades de af eccién sistémicaque pro-
ducen estrés oxidativo (diabetes, hipertensién arterial sisté-
mica, disminucién de |os estrogenos en la mujer, elevacion
de la homocisteina, tabaquismo, hipercolesterolemiay fac-
tores protrombdticos, entre otros). Esto conduce ala oxida-
cion de las lipoproteinas de baja intensidad (LDL), lo que
provoca laformacién de placas ateroscleréticas en el siste-
mavascular principalmente, en las arterias coronarias, cere-
brales, renales y arterias periféricas manifestando de esta
maneralacardiopatiaisguémica, enfermedad cerebrovascu-
lar, lesion renal einsuficienciaarterial periférica, lo cual tie-
ne consecuencias graves yaque estaenfermedad se conside-
raentre las primeras causas de muerte en la edad adulta.

Este proceso es el resultado de alteraciones organicas
gue afectan la funcion endotelial y se refiere alas conse-
cuencias citotéxicas de los radicales libres de oxigeno, ya
gue se puede definir como el estado de excesiva actividad
delas especiesreactivas de oxigeno (ROS), dando origen a
un fendmeno en el cual se pierde el balance entre la pro-
duccion de radicales libres (anion superoxido [O,], radical
hidroxilo [OH], perdxido de hidrégeno [H,0,]), y |a habi-
lidad del organismo paradefenderse en contrade ellos; todo
esto como consecuencia de los factores de riesgo mencio-
nados anteriormente.! La produccién vascular excesivade
O, ademas de disminuir la biodisponibilidad de dxido ni-
trico derivado del endotelio (NO), contribuye a la disfun-
cion endotelial y ala aterosclerosis.?

Laimportancia del estrés oxidativo radica en las conse-
cuencias que se derivan de la produccion de radicales libres
derivados del oxigeno, sin importar su origen y su accién
sobre las LDL (oxidacion) que conducira a una respuesta
inflamatoria permanente en el interior de la pared vascular,
iniciando asi laformacion de placas ateroscleréticasy dela
enfermedad sistémica conocida como aterosclerosis.

Es importante recordar que la oxidacién de las lipoprotei-
nas atrapadas en la pared arterial sellevaacabo en dosfases:
laprimera(oxidacion ligera) ocurre antes de que |os monaoci-
tossean atraidosal sitio delesién. Lasegundafase (oxidacién
final) comienza cuando los monocitos son atraidos hacia la
lesidn, convertidos en macréfagos contribuyendo con su enor-
me capacidad oxidativa, |0 que posteriormente llevara a la
acumulacién de colesterol en e interior de los macréfagos
semejando un citoplasma espumoso (motivo por el cua estas
célulashan sido llamadas células espumosas) iniciando lafor-
maci6én de la placa aterosclerética en la pared vascular.®

Enzima par aoxonasa
Definicion y descripcion

Dentro de |os mecanismos antioxidantes naturales se en-
cuentra la paroxonasa (PON), cuya familia incluye por 1o
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menos atres miembros; PON1, PON2y PON3, la PON1 es
la mas asociada con la enfermedad aterosclerética.

Laparaoxonasa-1 (PON1) esuna proteinade 354 aminoa
cidos con unamasamolecular de43kDa. En el suero humano
estaexclusivamente asociadaalasHDL. Lapodemos encon-
trar en mamiferos, pero estd ausente en otros animales como
€ pescado, aves e invertebrados.® Se presenta ampliamente
distribuida en tejidos como higado, rifion e intestino.®

Se puede decir que la actividad antioxidante que posee
esta enzima se debe a que presenta dos sitios activos: uno
antioxidante dependiente de Cys283 y otro sitio dependien-
tede calcio.’

El nombre de paraoxonasarefleja su capacidad de hidro-
lizar a paraoxén, un metabolito del insecticida paration.®

En un inicio fue clinicamente interesante por su capaci-
dad de neutralizar elementos altamente tdxicos, como deri-
vados exdgenos (pesticidasy gases nerviosos). Recientemen-
te, se ha sugerido que PON realiza un papel andlogo a de
los lipidos de proteccion de modificaciones toxicas oxidati-
vas, lo que constituye la principal modificacion aterogénica
en el suero delas LDL; un nimero creciente de datos apoya
esta aseveracion. En particular, estos datos han demostrado
gue el contenido de PON en las HDL es un determinante
principal de lafuncién antioxidantey, por consiguiente, de
la capacidad antiinflamatoria de las lipoproteinas. Los fac-
tores que influyen en los niveles de PON, son de principal
consideracion parala eficacia de su funcién protectora.®

Bajo estrés oxidativo, no sblo las LDL son susceptibles
paraperoxidacién delipidos, todos|os demas|ipidos en sue-
ro, incluyendo alas HDL,, son susceptibles también ala oxi-
dacion. En efecto, las HDL son las mayores portadoras de
lipidos hidroperoxidados en el suero humano. Se menciona
gue lamodificacién oxidativa de lasHDL presenta un dafio
en la capacidad de las lipoproteinas para promover €l flujo
de colesterol. Asi, lainhibicion de laoxidacion delasHDL
por PON puede conservar las funciones antiaterognéticas de
las HDL en el transporte inverso de colesteral, asi como la
proteccion de la oxidacion delasLDL.2

Polimorfismoy actividad de la paraoxonasa

LosgenesdelaPON parecen tener aladuplicacion genética
como precursor evolutivo porque muestran homologia es-
tructural considerabley estan localizadosend cromosoma7.’

Existen variaciones importantes interindividuales en las
concentraciones de suero de PON que todavia no se han po-
dido explicar totalmente, se han codificado las regiones de
sus polimorfismos. Recientemente se hademostrado unaaso-
ciacién de las concentraciones de suero con un polimorfis-
mo en aminoécido 54 delaregion 9 del gen quecodificaala
PON. En estudios complementarios, se han observado di-
ferencias de los niveles hepaticos de mRNA proviniendo
delosalelosde PON1 definido por lamutacion L54M. Esto
implicalaexpresion genéticacomo unafuente principal de
variaciones en el suero de la actividad y concentraciones
delaPON."®
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Se hamencionado que laactividad de PON1 esté genéti-
camente determinada. L as investigaciones se han enfocado
en la sustitucion de un aminoacido en laposicion 192 (Q a
R), dando lugar ados holoenzimas. Este polimorfismo en la
actividad de PON1 es sustrato dependiente. Algunos sustra-
tos, como paraoxony fenitroxdn, son hidrolizados masrapi-
do por la holoenzima R, mientras que otros sustratos, como
el acetato difenilo, son hidrolizados en el mismo rango por
otras holoenzimas, y aun otros como diazoxon y los gases
nerviosos como &l somany sarin, son hidrolizados méas répi-
damente por laholoenzima Q. Un segundo polimorfismo del
gen que codificaPON1 esta presente en el aminoécido en la
posicién 55 (L aM). Este polimorfismo también hasido pre-
sentado por tener un efecto sobre la actividad de PONL.
Aungue éste sea mucho mas pequefio que el polimorfismo
192, esto es independiente del polimorfismo 192.2

Ultimamente se ha mostrado que la holoenzima R de
PON1 es menos eficiente para retardar la oxidacion de las
LDL quelaholoenzimaQ, debido alahidrélisis disminuida
de perdxidos de lipido por la holeoenzima R. Esto ha sido
confirmado por otros trabajos, |os cuales indican que la fi-
cacia de estas dos hol oenzimas hacia la peroxidacién de li-
pidos es opuesta a la de paraoxén, el sustrato que mas co-
muUnmente es usado en el estudio de la actividad de PON1.
Estas conclusiones pueden explicar por qué en algunos estu-
diosdecasosy controles, el alelo R delaparaxonasahasido
encontrado con una frecuencia aumentada en enfermedad
cardiacacoronaria(CHD); se afiaden a estas hipétesis que el
polimorfismo PON1-192 podria ser un factor de riesgo para
la aterosclerosis. Sin embargo, algunos estudios no han lo-
grado encontrar tal relacion, y mencionan que el alelo R ha
sido el menos comun en pacientes con enfermedad corona-
ria. Lamentablemente, lamayoria de estos estudios eran ex-
clusivamente genéricos, sin las medidas de actividad PON1
olamasa?®

Se hareportado que PON1 en las HDL pueden bloquear
respuestasinflamatoriaspreviniendo laoxidaciéndelasLDL.
Durante unareaccién defase aguda, hay una pérdidasignifi-
cativade laactividad de PON1, asi que considera el fracaso
delas HDL paraproteger alas LDL de la oxidacion en pa
cientes con aterosclerosis coronaria, por |0 que se propone
gue existe en suero una baja actividad de PON1. Hubo una
disminucién de la actividad en € suero de PON1 y de la
concentracion en infarto de miocardio dentro de las prime-
ras dos horasdeinicio delos sintomas; losvalores de PON1
no se modificaron hasta 42 dias después de que ocurrio el
evento coronario, mucho después de que lafase agudahabia
ocurrido, por lo que se sugiere que una disminucion en la
actividad pudiera preceder a un acontecimiento coronario
agudo y que tal disminucion puede ser considerablemente
més grande, independientemente de las diferencias del do-
minio de los polimorfismos de PON1 entre pacientes que
desarrollan enfermedad coronaria e individuos control .8 Por
lo tanto, se ha sugerido que en la enfermedad coronaria, el
estado de PON 1 (esto es, su actividad y concentracion) seria
mas importante que su genotipo. Por 1o que las determina-
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ciones de estado de PON1 pueden ser un mejor indicador de
enfermedad aterosclerdtica que determinacion de colesterol
total o de HDL colesterol, es decir, funcionar como un nue-
vo marcador bioldgico de enfermedad.®

M étodo

Descripcion del trabajo

a) Se seleccionaron 30 pacientes, 18 con enfermedad
arterial coronariay 12 sin enfermedad arterial coro-
naria diagnosticados mediante coronariografia; se
tomaron estudios de laboratorio (BH, QS, ES, PL),
indice de masacorporal, igual mente se determinaron
sus factores de riesgo y se les tomaron muestras de
sangre parala extraccion de material genético y de-
terminacion de la actividad de PON1.

b) Serealizé la obtencion de material genético (ADN
gendémico) de las muestras de sangre de los grupos
de pacientes y controles, parala genotipificacién de
laPON1, mediante latécnica del fenol—cloroformo.

¢) Serealiz6 laamplificacion del gen de la PON1, de
los grupos de pacientes y controles, mediante la téc-
nicade PCR.

d) Serealizo6 ladeterminacion del genotipo de la enzi-
ma paraoxonasa de | 0s grupos de pacientesy contro-
les, mediante la enzimarestriccion Ncol.

€) Sedeterminé la actividad de la paraoxonasa 1 me-
diante el empleo de latécnica de espectofotométrica

f) Se establecié la existencia de correlacion entre los
genotipos de PON1 obtenidos de los grupos de pa-
cientey controles con |a enfermedad ateroscl eré-
tica

g) Seestablecidlaexistenciadecorrelacion entrelaac-
tividad de PON1 obtenidade|os grupos de pacientes
y controlesy la enfermedad aterosclerética.

Criteriosdeinclusion y exclusion
1. Terminologia operacional

Paralarealizacion de este estudio se definié paciente con
sintomatologia coronaria aguda, es decir, el paciente que
present6 dolor precordial y sintomas acompafiantes como
sudoraci én, sensacién inminente de muerte, sincope (sindro-
mes coronarios agudos), y se demostré cardiopatiaisquémi-
ca aterosclerética mediante coronariografia o enfermedad
ateroscleréticageneralizada.

2. Criteriosdeinclusion

» Grupo 1 (casos): pacientes que acepten entrar volun-
tariamente al estudio, de ambos sexos, de edades en-
tre 35y 80 afios 0 més, con sintomatol ogia corona-
ria aguda y cardiopatia isquémica aterosclerética
demostrada por coronariografia, o enfermedad ate-
rosclerética sistémicademostrada por cual quier otro
tipo de estudio radiol dgico.
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Grupo 2 (control es): pacientes que acepten entrar vo-
luntariamente al estudio, de edades entre 35 a80 afios
0 maés sin enfermedad aterosclerética coronaria de-
mostrada por coronariografia.

3. Criterios de exclusion
» Grupo 1: Pacientes que no acepten entrar al estudio,

presenciade enfermedad hepética o transfusi6n san-

guineareciente.

Grupo 2: Que no acepten entrar a estudio, que pre-

senten sintomatol ogia coronaria aguda.

I dentificacion de genotipos

Finalmente se identificaron los alelos de la paraoxonasa
segln €l patrén de bandas: cuando la C es reemplazada por
A para generar un sitio de restriccion para Ncol en €l caso
del alelo M. Latransicion T-A corresponde a la susti-
tucién del aminoacido Leu—Met 54 del gen de PON1 crean-
do un sitio derestriccién paralaenzimaNcol y produce dos
bandas de 24 y 99 pb después de la digestién.1°

Cuadro 1. Resultados de actividad y genotipo de PON1 en muestras de pacientes SEAC y enfermedades asociadas.

y la actividad enzimética con |a enfermedad aterosclerética

Resultados

En el presente estudio se trabajé con un total de 30 pa-
cientes de los cuales 10 fueron del sexo femenino y 20 del
sexo masculino, con un promedio de edad para cada grupo
de 58 y 67 afios respectivamente.

Se clasificaron en dos grupos, el primer grupo de pa-
cientes sin enfermedad arterial coronaria (SEAC) y €l se-
gundo grupo de pacientes con enfermedad arterial corona-
ria(EAC), lacual fue diagnosticadamediante el estudio de
gabinete denominado coronariografia diagndstica (CD)
(Cuadros 1y 2).

Estudios de gentotipificacién de la enzima paraoxonasa 1

Simultaneo a diagnéstico clinico, de laboratorio y de
gabinete de los pacientes de los dos grupos de estudio se
Ilev6 acabo el andlisismolecular delaparaoxonasa 1l (Figu-
ra1). Paralo cual setomaron muestras de sangre periférica
parala obtencién de leucocitos, con € fin de realizar la ex-
traccién del ADN de cada paciente.

* nmolas’hora/ml

No. ptes. Edad Sexo IMC DM HTAS IRC Lesiones * ACT PON1 Genotipo
1 60 M 26 Tipo 2 Pos. Pos. Sin lesiones 394.751 LL50
2 54 F 24.8 Tipo2 Neg. Neg. Sin lesiones 671.952 LL
5 59 M 29.8 Neg. Pos. Neg. Sin lesiones 374.522 LL
6 59 M 28.3 Neg. Pos. Neg. Sin lesiones 555.495 LL

10 68 M 25.6 Neg. Pos. Neg. Sin lesiones 944.232 LL
12 49 F 229 Neg. Neg. Neg. Sin lesiones 566.430 LL50
13 68 M 25.8 Neg. Neg. Neg. Sin lesiones 611.810 LL
18 67 F 21.9 Neg. Pos. Neg. Sin lesiones 146.528 LL
21 46 F 294 Neg. Pos. Neg. Sin lesiones 63.423 LM
25 43 M 23 Neg. Neg. Neg. Sin lesiones 106.616 LL
28 77 F 27.7 Tipo 2 Pos. Neg. Sin lesiones 540.733 LM
29 47 M 29.1 Neg. Neg. Neg. Sin lesiones 535.265 LL

Cuadro 2. Resultados de actividad y genotipo de PON1 de muestras

de pacientes con EAC y enfermedades asociadas. * nmolas/hora/ml

No. Ptes  Edad Sexo IMC DM HTAS IRC Lesiones ACT PON 1 Genotipo

3 73 M 30.07 Neg. Pos. Neg. Lesiones 80Y 90% 566.976 LL

4 61 M 25.8 Neg. Neg. Neg. Lesiones 40,75Y 95% 1318.753 LM 50

7 60 M 36.8 Tipo 2 Pos. Neg. Lesiones 60 Y 80% 581.192 LL

8 48 M 28.06 Tipo 2 Pos. Neg. Lesiones 100% 552.214 LM

9 74 F 22.63 Tipo 2 Neg. Neg. Lesiones 50,70Y 95% 320.394 LL
11 74 F 23.75 Neg. Pos. Neg. Lesiones 85% 655.549 LL 50
14 63 M 26.4 Neg. Pos. Neg. Lesiones 70 Y 90% 427556 LM 50
15 76 M 2541 Neg. Pos. Neg. Lesiones 60 Y 95% 596.501 LL
16 77 M 23.66 Tipo 2 Pos. Neg. Lesiones 60,95 Y 100% 358.119 LL
17 80 M 23.38 Neg. Pos. Neg. Lesiones 70 Y 100% 139.967 LL
19 71 M 26.1 Neg. Pos. Neg. Lesiones 100% 805.905 LL
20 74 M 26.4 Tipo 2 Pos. Neg. Lesiones 50Y 100% 239.475 LM
22 54 M 24.09 Tipo 2 Pos. Neg. Lesiones 50,80 Y 95% 99.508 LL
23 67 F 25.95 Tipo 2 Neg. Neg. Lesiones60 Y 70% 247.676 LM
24 58 M 235 Tipo 2 Neg. Neg. Lesiones 100% 139.420 MM
26 76 F 25.31 Tipo 2 Pos. Pos. Lesiones 70,80Y 98% 312.739 LL
27 75 F 27.55 Tipo 2 Pos. Neg. Lesiones 25,70 Y 100% 616.184 LL
30 51 M 28.59 Neg. Neg. Neg. Lesiones 80% 206.124 LL
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pBR 322 amplicon LL LM MM PM ‘
— 123 pb
I
e N e — 99 pb
I
L]

Figura 1. Genotificacién de la paraoxonasa.

Cuadro 3. Distribucién en la poblacion general de polimorfismo

PON1.
Genotipo Bandas encontradas NUmero de individuos
L/L 123 pb 22
L/M 123, 99 pb 7
M/M 99, 23 pb 1
TOTAL 30

Laextraccion del ADN se realizé mediante la técnicade
fenol -cloroformo, empleando 200 pl de concentrado deleu-
cocitos previamente centrifugado y separado de la sangre
total con anticoagul ante.

Laextraccion se realizo por duplicado y se corrobo-
ré su integridad mediante el corrimiento electrofo-
rético.

En cuanto alarealizacion delaPCR, éstaserealizo alas
30 muestras por duplicado, con sus respectivos blancos de
reactivos y control de ADN. En el 100% de las muestras
resultd la amplificacion del gen de la PON1. Posterior ala
amplificacion del gen de PON1 sellevd acabo ladigestion
del amplificado de 123 pb. conlaenzimaNcol. Y posterior-
mente el corrimiento electroforético en agarosa 1000 para
establecer los alelos y genotipos en ambos grupos de pa-
cientes. Los resultados se muestran en el cuadro 3.

Conclusiones

En relacién con los resultados obtenidos en el presente
estudio, se determinalo siguiente:

1. Los pacientes con EAC son mas afiosos que aquellos
SEAC.

2. El sexo predominante en el grupo de pacientes con EAC
es masculino. En el grupo SEAC no existe predominan-
ciade sexo.

3. Las enfermedades cronico degenerativasy €l mayor nd-
mero defactores deriesgo cardiovascular predominan en
el grupo con EAC.

4. El andlisis de resultados de estudios de laboratorio no
arrojo diferencias significativas, ya que son parametros
muy variables a consecuencia de os tratamientos imple-
mentados para detener laprogresion del cuadro clinicoa
ingreso de cada paciente al hospital y alaUCC. Sin em-
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bargo, el Unico parametro que presentd diferencias signi-
ficativas fue lo referente alos niveles de triglicéridos.

5. El genotipo predominante en ambos grupos es el LL
(83.3% SEAC y 66.6% con EAC).

6. El genotipo LM se presentd en el grupo SEAC en un
16.6% y 27.7% en el grupo con EAC, mientras que €l
MM que es el genotipo menos protector paraEAC se pre-
sentd en un solo paciente con un porcentaje del 5.5% (aun-
gue es sblo un paciente, éste se encuentra dentro de los
pacientes con EAC, dato que corresponde con laliteratu-
racientifica).

7. Laactividad de la enzima PON1 es semejante en ambos
grupos de estudio; sin embargo se observa en promedio
unaligeradisminucién delaactividad delaenzimaen el
grupo con EAC sin llegar aser esto estadisticamente sig-
nificativo.

Aun cuando el genotipo de laPONL1 tiene sus manifesta-
ciones en el organismo como €l efecto protector intrinseco
delas HDL contrala aterosclerosis en especial en la EAC,
se concluy6 quelosfactoresderiesgo cardiovascularesy las
enfermedades crénico degenerativas son de gran relevancia
paralamanifestacion delaenfermedad aterosclerética. Como
se mencionaen laliteratura mundial, estos factores de ries-
go y enfermedades cronico degenerativas son fuente de es-
trés oxidativo, y alteran laactividad protectoraintrinsecade
oxidacion sobre HDL, llevando por consiguiente a una oxi-
dacion de las LDL de manera inexorable que concluye con
la manifestacion de aterosclerosis sistémica, pero en espe-
cial en aguellos sitios de predileccién como las arterias co-
ronarias, las arterias renales y las arterias cerebrales.

Por otra parte y en lo que respecta ala correlacién entre
laEAC, laactividad enzimaticay €l polimorfismo de PON1,
podemaos concluir que ladistribucién genotipicaen nuestros
grupos de estudio si corresponde con la literatura cientifica
que estudi6 especificamente € polimorfismo dePON1y EAC
(Salone: LL 36%, LM 40% y MM 24%;° Mackness LL
53%, LM 24% y MM 135; nuestro estudio; LL 66.6% , LM
27.7%y MM 5.5%"!). Sin embargo, estos estudios no men-
cionan la presencia de factores de riesgo cardiovascular ni
enfermedades crdnico degenerativas en |os pacientes como
criterios de inclusién o exclusion, pudiendo estos factores
ser lacausade nuestras variaciones en relacion con laactivi-
dad y polimorfismo de PON1 con lamanifestacién delaen-
fermedad aterosclerética coronaria. Otra causa que pudiera
contribuir a estas variaciones es nuestro nimero de pacien-
tesy grupo étnico, ya que los estudios mencionados fueron
realizados en otros paises.
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