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Variacion genética
y enfermedad aterosclerdtica periférica:
estudio preliminar

I. Garcia-Fernandez, J.M. Llaneza, M.?J. Ramos, E. Coto?,
F. Vaquero, L. Camblor, J.A. Carrefio, A.M. Herrero, J. Alvarez,
J.R. Olay, J.I. Ferniandez-Solares®, J.M. Gutiérrez

GENETIC VARIABILITY AND PERIPHERAL ATHEROSCLEROTIC DISEASE:
A PRELIMINARY STUDY

Summary. Objective. To define the association between specific genetic variations and peripheral
atherosclerotic disease in young patients. Patients and methods. Prospective observational study.
Three groups: 50 patients younger than 50 years with peripheral atherosclerotic disease in physical
exploration, ankle/arm index and duplex scanning; 240 healthy volunteer control group; 181 coro-
nary disease patients control group (both of them younger than 50 years). Genetic analysis of the gene
polymorphisms in the next enzymes: angiotensin-converting, angiotensin type I and Il receptor, an-
giotensinogen, oxide nitric synthase and methylenetetrahydrofolate reductase enzymes, comparing
their frequencies in peripheral atherosclerotic disease patients overall and by areas (lower extrem-
ities area; lower extremities + abdominal aorta area; lower extremities + abdominal aorta + carotid
arteries area) with regard to control groups. Results. No statistically significant difference between
healthy control group and peripheral atherosclerotic disease patients overall was observed. By areas
adifference in angiotensinogen gene polymorphisms was found: in lower extremity + abdominal aorta
+ carotid arteries area TT genotype frequency is 66.6% vs 33.3% in healthy control group; p= 0.06).
Statistically significant difference between peripheral atherosclerotic disease group vs coronary
disease group with regard to angiotensin-converting enzyme gene polymorphism was found: overall
(50% DD genotype in coronary patients vs 28% in peripheral atherosclerotic disease patients; p= 0.0063
OR 2.54; 95% IC= 1.28-5.00) and by areas (85.7% ID genotype in lower extremities + abdominal
aorta area and 87.5% in lower extremities + abdominal aorta + carotid artery area vs 14.3% and
12.5% in coronary group, respectively; p< 0.01). Conclusions. This is a preliminary study with
reduced number of patients. A possible genetic predetermination of the atherosclerotic disease initial
point (coronary or peripheral arterial disease) is suggested. [ANGIOLOGIA 2001; 53: 310-20]
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Introduccién

edad, presentan formas tempranas de en-
fermedad aterosclerdtica, en ocasiones,
En nuestra prictica clinica tratamos en mds agresivas. Observamos igualmente
ocasiones a pacientes relativamente jo-

venes que, a igualdad de factores de ries-

algunos casos de afectacién familiar.
Ademds de los factores de riesgo ateros-

go cardiovascular que otros de su misma  clerético clasicamente descritos (consumo
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de tabaco, diabetes, hipertension (HTA) y
dislipemia), podrfan existir otros factores
que, de forma independiente o asociados a
éstos, contribuyeran a la aparicién y desa-
rrollo de la enfermedad en edades tempra-
nas a través del dafio sobre el endotelio, la
disfuncién de las células musculares lisas y
la alteracion del sistema de coagulacién. Por
lo tanto, podria establecerse la hipdtesis de
una susceptibilidad genética en el desarro-
llo de la enfermedad.

La secuenciacion de determinados ge-
nes y el descubrimiento de sus polimorfis-
mos (variaciones en la secuencia de ADN
en un gen, entre individuos de una misma
especie), observados en relacion con la en-
fermedad aterosclerdtica, permiten estudiar
la asociacion entre aquéllos y ésta. De entre
los diversos genes que se han puesto en re-
lacién con la enfermedad aterosclerdtica en
jovenes, hemos investigado en nuestro estu-
dio los implicados en el sistema renina-an-
giotensina (SRA), en el metabolismo del
oxido nitrico (NO) y la metilentetrahi-
drofolato-reductasa (MTHFR), que inter-
viene en el metabolismodelahomocisteina.

El objetivo del estudio es definir la
asociacion entre las variaciones de los ge-
nes citados y la aparicién de enfermedad
aterosclerdtica arterial periférica, en pa-
cientes jévenes, respecto a una poblacién
sana y otra de pacientes jévenes con afec-
tacion aterosclerdtica coronaria, en nues-
tra Comunidad Auténoma. Presentamos
los resultados preliminares.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo observa-
cional de casos y controles en el que se
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incluyeron consecutivamente pacientes
menores de 50 afios, a quienes se objetivo
enfermedad aterosclerética arterial perifé-
rica mediante exploracién clinica (explo-
racion fisica —palpacién de pulsos, auscul-
tacion de soplos— y registro de indices
tobillo/brazo) y confirmacién mediante
técnicas de imagen no invasivas (ecogra-
fia Doppler) de extremidades inferiores,
aorta y troncos supradrticos. Se considera-
ron como enfermos aquellos que presenta-
ban ausencia de pulsos en alguna de las
extremidades e indices tobillo/brazo infe-
riores a 0,9. Igualmente aquellos que en la
exploracién mediante ecografia Doppler
presentaban velocidades sistdlicas supe-
riores a 120 m/s de femoral superficial en
el canal de Hunter, presencia de placas
aterosclerdticas a nivel adrtico y estenosis
superiores al 30% en el sector carotideo,
segtin la clasificacion de la Universidad de
Washington. No se incluyeron en el estu-
dio los pacientes que presentaban historia
clinica o cambios electrocardiograficos
indicativos de isquemia miocardica. El
primer andlisis se realizé con los primeros
50 pacientes incluidos. Al agruparlos por
sectores de afectacion aterosclerdtica, 27
pacientes tenian afectacién exclusiva de
las extremidades inferiores, 11 presenta-
ban ademds afectacién adrtica asociada y
12 mas afectacion de los tres sectores estu-
diados (extremidades inferiores, aorta y
sector carotideo). En la tabla I se describen
las caracteristicas antropométricas de los
pacientes incluidos en el grupo de patolo-
gia aterosclerdtica arterial periférica, asi
como la agrupacién que se realizé de los
mismos por sectores de afectacidn arterial.
En el primer grupo control fueron in-
cluidos 240 sujetos sanos voluntarios, me-
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nores de 50 afios, donantes del banco de  Tablal. Caracteristicas antropométricas del grupo de pacientes con enferme-

dad ateroscleréticaperiféricay agrupacion porsectoresde afectacion arterial.

sangre de nuestro centro y estudiantes de
la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Oviedo.

Un segundo grupo control lo constitu-
yen 181 pacientes menores de 50 afios con
enfermedad aterosclerdtica coronaria ob-
jetivada (infarto ¢ miocardio o angina
inestable) incluidos por el Servicio de Car-
diologia de nuestro centro. Ambos gru-
pos control no referian historia clinica ni
presentaban exploracion fisica compati-
ble con patologia aterosclerdtica arterial
periférica.

Se obtuvieron, de cada uno de los in-
dividuos, 10 ml de sangre, extrayéndose
el ADN de los leucocitos presentes en la
muestra. La determinacién de los distin-
tos genotipos de los polimorfismos se lle-
vé a cabo por amplificacién de los frag-
mentos de ADN que contienen la secuen-
cia polimoérfica mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). El resul-
tado de la amplificacién fue visualizado
mediante electroforesis en gel de agaro-
sa. Esta labor fue realizada por elLabora-
torio de Genética Molecular del hospital.
Mediante esta técnica se estudiaron los
siguientes polimorfismos con sus diferen-

tes alelos y genotipos (Tabla II).

Sistema renina-angiotensina

— AGT (M235T): genotipos CC,CTy TT.

— ECA (I/D): genotipos II, ID, DD.

— ATIR (A1166C): genotipos AA, AC,
CC.

— AT2R (A/C): genotipos AA, AC, CC
(mujer), A, C (varén).

— EcNOs4 (a/b): genotipos aa, ab, bb.

— MTHEFR (C677T): genotipos CC, CT,
TT.
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Enfermedadateroscleroticaperiférica

Edadmedia 43*2 anos
Sexo 45/5  (h/m)
Tabaquismo 49/50 (98%)
Diabetes 7/50 (14%)

Hipertension

9/50 (18%)

Hipercolesterolemia

14/50 (28%)

Hipertrigliceridemia

4/50  (8%)

Afectacion de extremidades inferiores

27/50 (54%)

Extr. inferiores + Aorta

11/50 (22%)

Extr.inferiores + Aorta+ Carétidas

12/50 (24%)

Se compard el grupo de pacientes con pa-
tologia aterosclerdtica arterial periférica
con el grupo control de sujetos sanos, en
primer lugar en conjunto y posteriormente
agrupados por sectores afectados (extre-
midades inferiores; extremidades inferio-
res mas afectacion aortica; extremidades
inferiores més afectacion adrtica y caroti-
dea). Se compararon de la misma forma
los pacientes con afectacion ateroscleréti-
caarterial periférica (en conjunto y por sec-
tores de afectacion arterial) con el grupo de
pacientes coronarios. Las diferencias esta-
disticas entre los grupos se establecieron
mediante tablas de contingencia, test esta-
distico de la ji al cuadrado (utilizando la
correccion de Yates cuando fue necesario)
y determinacién de frecuencia minima
esperada. Se consideraron estadisticamente
significativos valores de p= 0,05. Igual-
mente, cuando fue posible por ser grupos
suficientemente numerosos, se establecid




Tabla Il. Genesy polimorfismos (sefialados entre paréntesis) estudiados, con
los diferentes genotipos de cada uno de ellos (ver abreviaturas en el texto).

Genesy polimorfismos Genotipos
ECA (/D) Il ID DD
AT1R (A1166C) AA AC cc
AT2R (A/C)
(cromosomaX)
Femenino AA AC CC
Maculino A c
ANG (M235T) cc cT T
EcNOs4 (a/b) aa ab bb
MTHFR (C677T) cc cT T

Tabla lll. Diferencias fenotipicas encontradas en el polimorfismo 235delgendel
angiotensinégeno alcomparar el grupode enfermos con afectacién de extremi-
dades inferiores, de aortay carotideo frente al grupo de voluntarios sanos.

CC TC T
MMII + Ao 312 (25%) 112 (8,3%) 8/12 (66,6%)
+ Carot
Controles 116/240 (51,6%) 36/240 (15%)  80/240 (33,3%)
sanos

p= 0,06. Ao: aorta; Carot: sector carotideo; MMII: miembros inferiores.

elriesgorelativo (OR) (Odds ratio) de cada
eventualidad para un intervalo de confian-
za (IC) del 95%. Los calculos se realizaron
mediante el programa informatico SSPS
por el departamento de estadistica de la
Universidad de Oviedo.

Resultados

Analizando las frecuencias de presentacién
de los polimorfismos, al comparar el grupo
de pacientes con aterosclerosis arterial pe-
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riférica en conjunto (50 pacientes) y el gru-
pocontrol de sujetos sanos (240 voluntarios)
no se encuentran diferencias estadistica-
mente significativas. Al agrupar los enfer-
mos por sectores de afectacion arterial, en el
correspondiente a afectacion de extremida-
des inferiores mds aorta y carétida, se obser-
vamayor presencia del genotipo TT del gen
AGT235 en el grupo de enfermos frente a
controles sanos: 8/12 (66,6%) frente a 80/
240 (33%) (Tabla III), con tendencia a la
significacion estadistica (p=0,07).

Al comparar el grupo de enfermos con
aterosclerosis periférica en conjunto fren-
te al grupo de enfermos con aterosclerosis
coronaria, se observa diferencia estadisti-
camente significativa en el genotipo DD
del gen ECA: 90/181 (50%) en coronarios
frente a 14/50 (28%) del grupo de estudio
(p=0,0063 OR 2,54;95% IC= 1,28-5,00)
(Tabla IV). En el andlisis por sectores, se
mantiene esta diferencia al comparar el gru-
podeenfermos coronarios—90/181 (50%)—
frente al grupo de afectacion de extremida-
des inferiores mas aorta —2/11 (18,1%)
p< 0,01-y el grupo de afectacién de extre-
midades inferiores mds aorta mds car6ti-
das—2/12 (16,6%) p< 0,01—. Porel contra-
rio, el genotipo ID de dicho gen es mucho
menos frecuente en coronarios —58/181
(32%)- que en los grupos de afectacion
periféricareferidos—9/11 (81,8%) p< 0,01
y 10/12 (83,3%) p< 0,01 (Tabla V). Ob-
sérvese que no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas respecto del
sector de extremidades inferiores aisladas.

Discusion

Los resultados del estudio aqui presenta-
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do son preliminares, dado el limitado
nimero de pacientes incluidos. Esto hace
que dichos resultados no alcancen en oca-
siones significacion estadistica por las
bajas frecuencias de presentacion de los
polimorfismos. No obstante, lo novedoso
del estudio y de alguno de los resultados
obtenidos puede ser suficientemente in-
teresante para reflexionar sobre ellos.

El SRA desempefia un papel funda-
mental en la regulacién del equilibrio
salino y en el mantenimiento del tono
vascular, fundamentalmente a través de
la angiotensina II (Ang II). Varios estu-
dios han sugerido su participacion en la
patogénesis de la enfermedad coronaria
[1,2]. El péptido precursor de las angio-
tensinas es el angiotensinégeno (AGT)
que se sintetiza en el higado y una vez
liberado en la sangre es transformado por
la renina en angiotensina I (Ang I). Pos-
teriormente, la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) convierte la Ang I en
angiotensina II (Ang II), principal molé-
cula efectora del SRA, que se une a los
receptores de la angiotensina tipo 1 y 2 de
la membrana de las células diana (AT1R
y AT2R, respectivamente), distribuidos
en los distintos érganos y tejidos (Fig. 1).

El AGT se encuentra codificado por un
gen polimorfico. Entre los polimorfismos
de este gen, los més estudiados son el
T174MyM235T. Sehadescritolarelacion
entre alguno de estos polimorfismos y los
niveles elevados de angiotensinégeno en
plasma [3,4] e hipertensién esencial [5].

Se han descrito numerosos polimor-
fismos del gen de la ECA. El m4s estudia-
do consiste en la presencia (insercion:
alelo I) o ausencia (delecién: alelo D) de
una secuencia de 287 pares de bases en el

Angl
&+
Ang ll
¢ W
Angll Aol
AT1 AT?

Figura 1. Esquemadel sistemarenina-angiotensina. AGT: angiotensinégeno; Ang |:
angiotensina I; Ang Il: angiotensina Il; AT1:receptortipo 1 de laangiotensina; AT2:
receptor tipo 2 de la angiotensina; ECA: enzima convertidora de la angiotensina.

Tabla IV.Resumen de las diferencias fenotipicas encontradas en el polimor-
fismo del gen de la ECA al comparar el grupo de enfermos con afectaciéon
ateroscleréticaperiféricadeformaglobalfrente algrupode enfermos coronarios.

DD ID [ p

Coronarios  90/181 (50%) 58/181 (32%) 33/181 (18%) p= 0,0063

Arteriopatia
periférica
global

14/50 (28%) 33/50 (66%)  3/50 (6%)

TablaV.Resumende las diferencias fenotipicas encontradas en el polimorfis-
mo del gen de la ECA al comparar cada grupo de enfermos con afectacion
ateroscleréticaperiféricapor sectores frente al grupo de enfermos coronarios.

DD ID 1l p
Coronarias  90/181(50%) 58/181(32%) 33/181(18%)
EEll 10/27 37%) 14/27 (52%) 3/27 (11%) 0,12
EEll 211 (18%) 911 (82%) 0 0,0031
+ Aorta
EEll 212 (17%) 1012 (83%) 0 0,0014
+ Aorta
+ Carot
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Figura 2. Esquemadel sistemade metabolismo de lahomocisteina, alque pertenece lametilentetrahidrofolato reductasa (tomado de [38]).
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intrén 16 de este gen. Las frecuencias de
estos alelos I y D varfan de unas pobla-
ciones a otras [6].

La Ang II es uno de los vasoconstric-
tores mds importantes y desempefia un
papel importante en la regulacién de la
presién arterial y la homeostasis hidro-
salina a través de sus actuaciones en el
musculo liso, corazén, rifidn, corteza su-
prarrenal, sistema nervioso central y ter-
minaciones nerviosas adrenérgicas. La
mayor parte de las acciones de la Ang II
conocidas se ejercen a través del ATIR,
que se halla presente en gran variedad de
tejidos adultos (p. €j., en el musculo liso
vascular, el miocardio, rifién, glandulas
suprarrenales, higado y cerebro). Se con-
sidera que es el mediador de los efectos
cardiovasculares de la AngII, como la
contraccion del musculo liso, la secrecion
de aldosterona y catecolaminas, larespues-
tarenal y taquicardizante y la proliferacién
de la musculatura vascular y cardiaca. Se
han descrito varios polimorfismos del gen
que codificaeste receptor [7]; de entre ellos
se ha estudiado el cambio de una adenina
por guaninaen la posicién 1166 (A1166C)
en la regién 3’ no traducida. Se tiene me-
nos informacién del AT2R, aunque se sabe
que se localiza en tejidos en desarrollo o
crecimiento, teniendo una menor distribu-
cién en los tejidos del adulto [8], apare-
ciendo en utero, cerebro, rifién y corteza
y médula suprarrenales. Su gen se encuen-
tra en el cromosoma X [9].

El NO es sintetizado durante la trans-
formacion de L-arginina en citrulina por
la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOs)
[10], que presenta tres isoformas, siendo
una de ellas constitutiva del endotelio
vascular (ecNOs). EI NO asi formado en

el endotelio difunde las células muscula-
res lisas provocando la vasodilatacién y
relajacion de las mismas [10], y disminu-
yendo su proliferacién. También se pien-
sa que disminuyen la adhesién leucocita-
ria, la adhesion y agregacion plaquetaria
y la formacién de coldgeno en la pared
vascular [11,12]. Se ha detectado un po-
limorfismo en el intrén 4 del gen que
codifica el ecNOs que consiste en la repe-
ticién de 27 pares de bases [13].

La MTHFR es una enzima implicada
en el ciclo de remetilacién de la homocis-
tefna a metionina (Fig. 2). Existe una mu-
tacionen su gen C677T [14]. Elalelo 677T
codifica una variante termolabil de la en-
zima y los individuos homocigotos para
este polimorfismo parecen tener niveles
plasmadticos superiores de homocisteina.

En la revision bibliogréfica realizada
no hemos encontrado referencias acerca
de la asociacién de las variaciones poli-
morficas y la enfermedad aterosclerética
arterial periférica.

Si existen, por el contrario, diversos
estudios en la literatura acerca de la aso-
ciacion de variaciones en la carga genéti-
ca y enfermedad aterosclerdtica corona-
ria. Asi, se han implicado distintos poli-
morfismos de genes en la génesis o
desarrollo de esta enfermedad.

Existen estudios que implican el gen
del AGT en la enfermedad coronaria
[15,16]; otros, por el contrario, no encuen-
tran tal asociacién [17]. En nuestro estudio
existe mayor presencia del genotipo TT en
el grupo de afectacion aterosclerética arte-
rial periférica frente a controles sanos, pero
no llega aalcanzar significacion estadistica.

El polimorfismo I/D del gen del ECA,
fuertemente relacionado con los niveles

ANGIOLOGIA 2001;53(5): 310-320



sanguineos del ECA [18,19], se ha consi-
derado en diversos trabajos como factor de
riesgo para infarto de miocardio e hiper-
trofia ventricularizquierda, especialmente
entre pacientes considerados de bajo ries-
go [20-28]. Sin embargo, existen otros
trabajos que no encuentran asociacion
[29-32]. En nuestro caso, no hemos encon-
trado relacion entre patologia aterosclerd-
tica arterial periférica y este polimorfismo
al compararlo con controles sanos.

Algunos autores refieren una relacioén
significativaentreel polimorfismo A1166C
del gen del AT1R y el infarto de miocardio
[32,33], si bien otros autores no han encon-
trado tal relacién [34]. En nuestro estudio
no se manifiesta una asociacién estadisti-
camente significativa en enfermos con ate-
rosclerosis arterial periférica frente a con-
troles sanos.

No se tiene referencia de estudios que
pongan en relacién el polimorfismo del
gen del AT2R con patologia aterosclero-
tica. Como ya se ha comentado, es poca la
informacién que se tiene sobre este re-
ceptor. En este trabajo no se aprecian di-
ferencias significativas entre los grupos
estudiados.

Se ha descrito mayor frecuencia de
presentacion del alelo a del polimorfismo
a/b del gen de la ecNOs en pacientes con
cardiopatia coronaria frente a controles
sanos [35]. En el presente estudio no se
observa tal asociacién.

Existen en la literatura trabajos que
refieren que, si bien los homocigotos para
el polimorfismo C677T de la MTHFR
tienen concentraciones de homocisteina
plasmdtica més elevadas que el resto de
individuos, este hallazgo no parece estar
relacionado con el desarrollo de trombo-
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sis arteriales [36,37]. En este estudio no
se han encontrado diferencia entre las fre-
cuencias de presentacion del polimorfis-
mo en el grupo de pacientes con afecta-
cion aterosclerdtica arterial periférica y
el grupo de controles sanos.

Cuando comparamos el grupo de pa-
cientes con afectacion aterosclerdtica ar-
terial periférica frente al grupo de pacien-
tes coronarios, se encuentran diferencias
en las frecuencias de presentacion de los
genotipos del gen de la ECA. Asi, en el
grupo de enfermos con aterosclerosis
periférica, tomado globalmente, hay un
predominio claro del genotipo ID (66%),
mds del doble que en coronarios (32%),
sucediendo lo contrario con el genotipo
DD, presente en el 28% de los enfermos
con aterosclerosis arterial periférica, frente
al 50% de coronarios, adquiriendo signi-
ficacion estadistica (p= 0,0063 OR 2,54;
95% 1C= 1,28-5,00).

Esta diferencia es mucho més mani-
fiesta al comparar los coronarios con los
enfermos con aterosclerosis arterial peri-
férica en dos o mas sectores, es decir, con
una aterosclerosis difusa (afectacion de
extremidades inferiores y aorta, afectacién
de extremidades inferiores, aorta y caréti-
das). En estos tltimos, el genotipo ID esta
presente en torno al 80% (en coronarios
32%), mientras que el genotipo DD apare-
ce solo en torno al 18% (en coronarios
50%), presentando significacion estadisti-
ca (p< 0,01). Esta diferencia no se observa
en el grupo de afectacion de extremidades
inferiores tomado aisladamente.

Cabe recordar que los dos grupos de
pacientes se han tomado del mismo gru-
po poblacional (Principado de Asturias)
y que por lo tanto mantienen unas carac-
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teristicas geograficas, demogréficas y am-
bientales homogéneas, lo que afiade una
mayor significacidn a las diferencias en-
contradas [32].

Conclusiones

A pesar de la limitacién del reducido nu-
mero de pacientes, las diferencias encon-
tradas al enfrentar el grupo con patologia
aterosclerdtica periférica frente a pacien-
tes coronarios, siendo pacientes del mis-
mo grupo poblacional (con caracteristicas
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I. GARCIA-FERNANDEZ, ET AL

VARIACION GENETICA Y ENFERMEDAD
ARTERIAL PERIFERICA:
ESTUDIO PRELIMINAR

Resumen. Objetivo. Definirlaasociacionentre
variaciones de genes especificosy enfermedad
aterosclerdticaperiféricaenpacientes jovenes.
Pacientes y métodos. Estudioprospectivo ob-
servacional. Tres grupos: 50pacientesmenores
de50arios conenfermedadaterosclerdticape-
riféricaobjetivadamediante exploracionfisica,
indicestobillo/brazoy ecografia Doppler; gru-
po controlde 240voluntarios sanos, y grupo
control de 181 pacientes coronarios (ambos
menores de 50 arios, con exploracionvascular
periféricanormal). Andlisis genético de polimor-
fismosdelos genesde laenzima convertidorade
angiotensina, receptorestipo Iy Ildelaangio-
tensina, angiotensinogeno, oxidonitrico-sinte-
tasaymetilentetrahidrofolato-reductasa; secom-
paran sus frecuencias en los pacientes con
enfermedadaterosclerdticaperiféricaencon-
juntoyporsectores(extremidades inferiores;
extremidades inferiores + aorta; extremidades
inferiores + aorta + carotidas) respecto alos
grupos control.Resultados. Noseapreciandife-
renciasestadisticamente significativas entre con-
troles sanosyenfermosperiféricos. Porsectores
seobservadiferenciaenelgendelangiotensing-
geno (sectorextremidades inferiores + aorta +
cardtidas mayor presencia del genotipo TT:
66,6% frentea33,3%; p= 0,06). Conlacompa-
raciondelaafectacionperiféricaycoronariase
observan diferencias estadisticamente signifi-
cativasenelpolimorfismodel gende laenzima
convertidorade laangiotensina, global (DD
50% en coronario frente a28% enperiférico;
p=0,00630R2,54;95%IC= 1,28-5,00)ypor
sectores(ID85,7%enextremidadesinferiores +
aortay87,5% en extremidades inferiores + aor-
ta + carotidafrentea 14,3y 12,5%, respectiva-
mente, encoronarios; p< 0,01 ). Conclusiones.
Setratadeunestudiopreliminarconunniimero
reducidodepacientes. Sugerimosqueelsector
deaparicionde enfermedadaterosclerotica(co-
ronario o arterial periférico en sus diversas lo-
calizaciones)podriaestarpredeterminado ge-
néticamente. [ANGIOLOGIA2001; 53: 310-20]
Palabras clave. Enfermedadarterial periféri-
ca. Variaciongenética.
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Resumo. Objectivo. Definiraassociagcdo entre
variagoesde genesespecificosedoengaateros-
clerdticaperiféricaemdoentes jovens. Doentes
emétodos. Estudo prospectivo observacional.
Trés grupos: 50doentes comidade inferioraos
50 anos comdoenga aterosclerdticaperiférica
objectivadaporexamefisica, indices maléolo/
bragoeeco-Doppler; grupode controlode 240
voluntdrios sdos; grupo de controlode 181 do-
entes corondrios (ambos comidades inferiores
aos 50 anos, com exame vascular periférico
normal). Andlise genéticade polimorfismosdos
genes do enzima conversor da angiotensina,
receptorestipolelldaangiotensina,angioten-
sinogeno, oxidonitrico-sintetase emetilente-
trahidrofolato-reductase, comparam-seasres-
pectivas frequéncia nos doentes com doenga
ateroscleroticaperiféricaemconjuntoeporsec-
tores (membros inferiores; membros superiores
+aorta; membrosinferiores + aorta+ caroti-
das)emrelacdo aos grupos de controlo. Resul-
tados. Ndo se apreciam diferencas estatistica-
mente significativas entre controlos sdos e
doentes com doenga periférica. Por sectores
observa-se diferencano gene do angiotensino-
génio (no sectormembros inferiores + aorta +

cardtidasobserva-semaiorpresencado genoti-
po TT: 66,6% versus 33,3%; p= 0,06). Na
comparagdodo envolvimento periféricoe coro-
ndrio observam-se diferencas estatisticamente
significativasnopolimorfismodo genedaenzi-
maconversoradaangiotensina, global(DD50%
no corondrio emrelacdo a 28% no periférico;
p=0,00630R2,54;95%IC= 1,28-5,00)epor
sectores (ED 85,7% nos membros inferiores +

aortae87,5%nosmembrosinferiores + aorta+

carotidasemrelacdoa 14,3 e 12,5%, respecti-
vamente, nos corondrios; p< 0,01). Conclu-
soes. Estudopreliminarcomniimeroreduzido
dedoentes. Sugere que o sector de aparecimento
dadoencaaterosclerotica(corondriaouarte-
rial periféricanas suas diversaslocalizagcoes)
poderiaestar geneticamente predeterminado.
[ANGIOLOGIA 2001, 53: 310-20]

Palavras chave. Doenca arterial periférica.
Variagdo genética.



