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Resumen

Las variantes E2, E3 y E4 en el gen APOE vy la variante Arg3527GIn en el gen APOB
producen dislipidemias de origen genético, que predisponen a enfermedad cardiovascular
prematura. Se investigo la presencia de estas variantes en 71 pacientes por medio de dos
pruebas de PCR alelo especificas. En las variantes del gen APOE, el genotipo E3/E3 se
encontrd en 53 pacientes (75%), el genotipo E3/E4 en 13 (18%), el genotipo E4/E4 en 4
(5.6%) vy el genotipo E2/E2 en 1 (1.4%). Estas frecuencias no difieren de los resultados
reportados en otros paises. En la variante Arg3500GIn del gen APOB se encontraron 10
(14%) pacientes heterocigotos y 1 homocigoto (1.4%). Esta frecuencia es alta en
comparacion con lo reportado en otros paises. La Unica poblacion que present6 frecuencias
similares es la Amish en Estados Unidos. Estos hallazgos pueden tener una explicacién
multifactorial: metodoldgica, biolégica y poblacional. Ademés de que la muestra
seleccionada de pacientes ya tiene una probabilidad mayor de portar esta variante que la
poblacion general, también es plausible un evento fundador debido a la convergencia de
poblaciones mayas, europeas y mestizas, lo que haria que la poblacion guatemalteca sea Gnica
desde el punto de vista genético. Conocer la presencia de estas variantes permitira al
cardidélogo visualizar un perfil epidemioldgico genético actualizado para elegir el tratamiento
adecuado y prevenir eventos cardiovasculares prematuros en el paciente y en sus familiares.
Ademas, este estudio aporta informacidn importante sobre la caracterizacion genética de las

dislipidemias en Guatemala.
Palabras clave

Apo-B, Apo-E, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares, epidemiologia molecular
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Abstract

The E2, E3, and E4 variants in the APOE gene and the Arg3527GIn variant in the APOB
gene cause genetic dyslipidemia, a condition that is a risk factor for the development of
premature cardiovascular disease. This study tested the presence of these variants in 71
patients. Two allele-specific PCR tests were performed to detect the variants. The frequencies
found in the APOE gene variants were as follows: the E3/E3 genotype was found in 53 (75%)
patients, genotype E3/E4 in 13 (18%), genotype E4/E4 in 4 (5.6%), and genotype E2/E2 in
1 (1.4%). These frequencies do not differ from findings reported in other countries. In the
Arg3500GIn variant of the APOB gene, 10 (14%) heterozygotes and 1 (1.4%) homozygous
patients were found. This is high compared to frequencies reported in other countries. The
only population that presented similar frequencies is the Amish in the United States. These
findings may have a multifactorial explanation: methodological, biological, and population-
related. In addition to the selected patient sample already having a higher probability of
carrying this variant than the general population, a founder event is also plausible due to the
convergence of Mayan, European, and mestizo populations, which would make the
Guatemalan population genetically unique. Knowledge of the presence of these variants will
allow cardiologists to treat patients appropriately to prevent premature cardiovascular events
in both the patient and their family members. Furthermore, this study provides relevant
information on the genetic characterization of dyslipidemias in Guatemala.

Keywords

Apo-B, Apo-E, Dyslipidemias, Cardiovascular Diseases, Molecular Epidemiology
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1. Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares prematuras se presentan en mujeres menores de 65 u
hombres menores de 55 afios (Lababidi et al., 2023). Entre las principales causas se incluyen
mutaciones en distintos genes relacionados con el metabolismo de lipidos. A las
enfermedades producidas por alteracion en el metabolismo de lipidos, se las conoce como

dislipidemias.

Se ha realizado una gran variedad de estudios que evidencian el aumento de enfermedades
cardiovasculares debido a mutaciones en genes. Cada vez aumenta mas la importancia de la
realizacion del diagnostico genético de dislipidemias (Gerdes et al., 2000; Medeiros et al.,
2016; Stengard et al., 1998).

Uno de los estudios mas importantes, es el estudio Framinghan, en el que inicialmente se
estudiaron 2,302 casos con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura,
es decir que el padre tuvo un evento antes de los 55 afios o la madre antes de los 65. Después
de un seguimiento de 8 afios, se comprobd que la presencia de un evento cardiovascular
incrementd en un 75% cuando la herencia era paterna y en un 60% cuando la herencia era
materna (Kolber & Scrimshaw, 2014; Pencina et al., 2009).

Las dislipidemias primarias ocurren debido a mutaciones en genes. Una de las dislipidemias
que se ha estudiado mas a fondo, es la hipercolesterolemia familiar. En esta se afectan
principalmente tres genes: APOB, APOE, LDLR y PCSK9. Como consecuencia de estas

mutaciones, los individuos tienen concentraciones altas de colesterol en sangre.

Los genes APOB y APOE tienen un papel crucial en el desarrollo de dislipidemias y, por lo
tanto, en la aparicién de enfermedades cardiovasculares prematuras. La variante Arg3527GIn
en el gen APOB es un factor predisponente para hipercolesterolemia familiar; la presencia
de esta variante produce niveles aumentados de colesterol total. En el gen APOE, se han
estudiado tres alelos importantes: E2, E3 y E4. El alelo E3 es el genotipo silvestre, por el
contrario, el alelo E2 se ha asociado a hiperlipoproteinemia tipo 111y, por lo tanto, a niveles
aumentados de colesterol o triglicéridos. La variante E4 esta asociada con niveles elevados

de colesterol y aterosclerosis (Eichner et al., 2002).
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El proyecto MONICA (patrocinado por la OMS), determiné que cuando los pacientes
presentaron el alelo E4 en el gen APOE, la frecuencia relativa de enfermedad coronaria del
corazén aument6 en 0.01 y la mortalidad a 24.5 por 100,000 personas (Stengard et al., 1998).
En otro estudio de cohorte de hipercolesterolemia familiar realizado en Portugal, se
encontraron 33 variantes en el gen APOB asociados a niveles de colesterol elevados
(Medeiros et al., 2016).

Las personas con ECV prematura que viven en paises pobres, estan doblemente afectadas
debido a la carga de gasto de bolsillo para la compra de sus medicamentos y por la carencia

de oportunidades diagndsticas basadas en pruebas moleculares (Lababidi et al., 2023).

El objetivo de este estudio fue determinar la presencia de las variantes E2, E3 y E4 en el gen
APOE vy la variante Arg3527GIn en el gen APOB; y otros factores predisponentes a
dislipidemias y riesgo de enfermedad cardiovascular prematura en pacientes tratados en una

unidad de cuidado cardiovascular.

Esta investigacion constituyd el primer estudio en Guatemala sobre las variantes de los genes
APOE y APOB. Los resultados obtenidos podran ser usados por el personal médico de
UNICAR durante el manejo clinico de los pacientes, junto con medidas de prevencion
secundaria y terciaria. Por otra parte, el conocimiento de la distribucién proporcional de las
variantes de los genes APOE y APOB podra ser usado para el fortalecimiento de las
funciones de diagnostico, tratamiento y prevencion del sistema de salud, lo que podra
beneficiar indirectamente a la poblacién, actual y futura, con riesgo de dislipidemia

congénita, enfermedad cardiaca o evento cardiovascular prematuro.
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2. Contexto de la investigacion

Esta investigacion incluyo a pacientes adultos (mujeres < 65 afios y hombres < 55 afios) con
sospecha clinica de dislipidemia de origen congenito y pacientes con antecedente de evento
cardiovascular prematuro. Se invito a participar a pacientes de diferentes partes del pais, que
acudan a la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala (UNICAR) de agosto a octubre
de 2025, el estudio incluydé a pacientes de diferentes origenes geogréaficos, culturales y
sociales del pais. Esta es una institucion semiauténoma, no lucrativa, que forma parte de la
red hospitalaria del pais, que atiende personas con escasos recursos con enfermedades del
corazon, a través de servicios especializados de diagnostico y tratamiento médico y
quirdrgico, que busca recuperar la salud, mejorar calidad de vida y la reincorporacion de los
usuarios a su medio social y econémico. Por otra parte, el laboratorio privado en el que se
procesaron las muestras sanguineas para identificar las variantes de los genes, cuenta con la
debida licencia sanitaria y la tecnologia necesaria y a través de una carta de entendimiento

con la Facultad, acuerdan realizar investigacion sobre prioridades nacionales.

UNICAR atiende a mas de 20 mil pacientes en la consulta externa y realiza mas de 4 mil
cirugias al afio. La mayor proporcién de pacientes residen en el area metropolitana y
departamentos vecinos. Por comunidad sociolingliistica, en su mayoria habla espafiol, sin
embargo, una parte importante de pacientes habla Kaqchikel, K'iche” y otros idiomas nativos.
El centro cuenta con consulta externa, encamamiento, quiréfano, intensivo, nutricion para

adultos y para nifios, asi como control de infecciones, comité de terapéutica y comité de ética.

Por su parte, las funciones sustantivas de la Facultad de Ciencias Médicas, de la USAC, son
investigacion, docencia y extension. Las investigaciones de la Facultad se basan en las
prioridades institucionales y nacionales, que responden a las necesidades de la poblacion
guatemalteca y el sistema de salud. Entre estas prioridades, se encuentran las enfermedades
no transmisibles. Una estrategia importante para el avance en el conocimiento cientifico

relacionado con la salud es la colaboracioén interinstitucional.
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3. Revision de literatura

Generalidades de las enfermedades cardiovasculares

El grupo de enfermedades cardiovasculares constituye la primera causa de muerte en el
mundo. De acuerdo con la OMS, hay 17,9 millones de muertes anuales por esta causa (World
Health Organization (WHO), 2024). Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de
afecciones del corazon y vasos sanguineos que incluye enfermedad coronaria, enfermedades
cerebrovasculares, enfermedad reumatica del corazdn, entre otras. La mayoria de las muertes
por este tipo de enfermedades se dan por infartos cardiacos y accidente cerebrovascular.
Ademas, se ha reportado que 1/3 de las muertes que ocurren son prematuras en personas por
debajo de los 70 afios (World Health Organization (WHO), 2024).

Las enfermedades cardiovasculares, pueden estar asociadas a distintos factores de riesgo
como la presidn sistdlica alta, factores relacionados con la dieta, niveles altos de colesterol
LDL, contaminacion del aire, tabaco, indice de masa corporal elevado, niveles de glucosa,
disfuncion del rifion y baja actividad fisica, entre otros factores (Roth et al., 2020; World
Health Organization (WHO), 2024).

Segun la carta Europa para la salud del corazén, los factores de riesgo para enfermedades

cardiovasculares se pueden agrupar en cuatro categorias:

e Factores relacionados con la conducta y modificables: condiciones de vida,
educacién, bajos ingresos y condiciones laborales.

e Factores relativos al estilo de vida: consumo de tabaco, dieta no balanceada, consumo
de alcohol y vida sedentaria.

e Factores bioldgicos: presion sistélica elevada, niveles de glucosa elevada, niveles de
lipidos elevados y exceso de peso.

e Factores no modificables: sexo, edad, etnia y genética (Bays et al., 2021; Giria JAA,
2007; Roth et al., 2020; Soares, 2023).

10
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La enfermedad prematura cardiovascular esta definida como la ocurrencia de la primera
manifestacion clinica en mujeres menores de 65 afios y hombres menores de 55 afos. Estas
enfermedades pueden ocurrir en adultos jovenes (menores de 45 afios) y poseen a largo
tiempo mal prondstico, de 4 a 10% desarrollan infarto al miocardio a edades tempranas
(Hasani et al., 2023; Michos & Choi, 2019; Sharma et al., 2022). Segun la OMS, los paises
de ingresos bajos y medios tienen una tasa mas alta de enfermedades cardiovasculares

prematuras que los paises desarrollados (World Health Organization (WHO), 2024).

Segln un meta-analisis realizado la estimacion de mortalidad por enfermedad prematura
cardiovascular es de 17 por 100,000 habitantes (Hasani et al., 2023).

Dislipidemias

Los lipidos incluyendo grasa, esteroides, fosfolipidos, triglicéridos y colesterol son
componentes importantes de los tejidos y 6rganos. Estos son transportados en la sangre por
medio de lipoproteinas, excepto por el colesterol, el cual es transportado por particulas de
HDL. Las otras proteinas que transportan el colesterol son aterogénicas. Las lipoproteinas
aterogénicas pueden quedar atrapadas en el espacio subendotelial, sufrir oxidacion y, por lo
tanto, producir la formacion de una placa aterosclerotica. El agrandamiento de esta placa

produce estrechamiento de la arteria y puede ocasionar un infarto al miocardio o un accidente
cerebrovascular (Bays et al., 2021).

Segun Centro de Control de Enfermedades de EUA, entre 2015 y 2016 mas del 12% de los
adultos mayores de 20 afios tienen concentraciones de colesterol arriba de 240 mg/dl. El
namero de adultos en EUA de 20 afios 0 mas con concentraciones de colesterol total arriba
de 200 mg/dl es de aproximadamente 95 millones (Centers for Disease Control, 2020; Tsao
etal., 2023).

Las dislipidemias son una de las condiciones cronicas mas comunes, con concentraciones
anormales de colesterol, triglicéridos o ambos, involucrando concentraciones anormales de
distintas lipoproteinas. La presencia de dislipidemias produce un aumento del riesgo de

enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas (Berberich & Hegele, 2022).
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La alteracién de las concentraciones de lipidos puede deberse a factores genéticos

predisponentes y factores relacionados con los estilos de vida; ambos tipos de factores pueden

Ilevar a aterosclerosis y sus complicaciones (Berberich & Hegele, 2022; Nikos et al, 2024).
Las dislipidemias se pueden clasificar en dos tipos:

e Dislipidemias primarias: estas son de tipo hereditario y son causadas por mutaciones
en genes que afectan el metabolismo de lipidos.

e Dislipidemias secundarias: son adquiridas y causadas por factores relacionados con
los estilos de vida y otras condiciones médicas (Berberich & Hegele, 2022; Nikos et
al, 2024).

Dislipidemias primarias

Las dislipidemias primarias pueden heredarse de forma autosomica dominante, recesiva o
ligada al cromosoma X, por ejemplo, hipertrigliceridemia familiar, hipercolesterolemia
familiar, hiperlipidemia familiar combinada, desbetalipoproteinemia familiar, entre otras
(Berberich & Hegele, 2022; Nikos Pappan, 2024).

La prevalencia de la hipercolesterolemia familiar va desde 1:500 hasta 1:250 en la mayoria
de las poblaciones, pero en algunos grupos étnicos como africanos, franceses, canadienses y
libaneses, puede tener una prevalencia tan alta como 1: 67 (Tokgozoglu & Kayikcioglu,
2021).

La prevalencia de hipetrigliceridemia familiar es de 1:500 en la poblacion general, sin
embargo, también se ha detectado que puede ser mas alta en poblaciones como los hispanos

y americanos nativos (Nikos Pappan, 2024).

La prevalencia de hiperlipidemia familiar combinada es de 1:200 para la poblacién general
y la de desbetalipoproteinemia familiar tiene una prevalencia de 1:10,000 (Nikos Pappan,
2024).
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Genes que producen Lipoproteinas

Gen APOB

El gen APOB produce la lipoproteina ApoB, que consiste en 4535 aminoacidos, y juega un
papel clave mediando la interaccion con los receptores LDLR, permitiendo asi la absorcion
de colesterol circulante en sangre. En los desdrdenes genéticos en los que este gen se
encuentra mutado, se producen niveles elevados de colesterol LDL y por consecuencia una
hipercolesterolemia familiar y aterosclerosis prematura. La variante mas comuin que se ha
asociado a este tipo de alteraciones es la Arg3527GIn, la cual impide la union entre el
colesterol LDL y su receptor celular LDLR (Singh & Prabhakaran, 2024).

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad que se hereda de forma autosomica
dominante, que se origina cuando hay mutaciones en tres genes: APOB, LDLR y PCSK9
(Vrablik et al., 2020). Esta enfermedad se manifiesta con depositos extravasculares de

colesterol, formando xantomas en la piel, tendones y arco corneal (Fularski et al., 2024).
Gen APOE

El gen APOE, produce la proteina ApoE, que contiene 299 aminoéacidos, y es un ligando para
el receptor LDLR y LRP. Produce la alteracién llamada hiperlipoproteinemia tipo Il1. Se han
encontrado tres isoformas: ApoE3, ApoE4 y ApoE2 (Singh & Prabhakaran, 2024), las cuales
difieren en la secuencia de amino&cidos en las posiciones 112 y 158. La variante E3 contiene
cisteina en la posicién 112 y arginina en la posicion 158. La variante E2 tiene cisteina en las

dos posiciones y la variante E4 posee arginina en ambos sitios (Eichner et al., 2002).

La variante E2 se une a los receptores con solo un 2% de la afinidad que poseen las otras
variantes, por lo que resulta en concentraciones altas de colesterol y triglicéridos. Es el Unico
genotipo asociado a hiperlipoproteinemia tipo Ill. Esta hiperlipidemia combinada ocurre en
1-3% de la poblacién general, y estd asociada al incremento de enfermedad coronaria del
corazon (Khalil et al., 2021a). La variante E3 es la considerada el genotipo silvestre. Y la
variante E4 esté asociada con niveles elevados de colesterol y aterosclerosis (Eichner et al.,
2002).
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Estudios previos

En el estudio Framinghan, se realizd un seguimiento de 2302 casos por un periodo de 8 afios
y se comprobd que la presencia de un evento cardiovascular increment6 en un 75% cuando
la herencia era paterna y en un 60% cuando la herencia era materna (Kolber & Scrimshaw,
2014; Pencina et al., 2009).

Usando la misma cohorte por afios, se determind que las enfermedades cardiovasculares
aumentaron un 40% en los participantes que refirieron historia de enfermedad cardiovascular

en alguno de sus hermanos (Murabito et al., 2005).

En Estados Unidos se analizaron 49,000 hombres blancos y sus familias, y se determiné que
después de 16 afios de seguimiento, cuando se presentd un antecedente familiar de
enfermedad cardiovascular prematura, el riesgo de mortalidad incrementd en 44%
(Bachmann et al., 2012).

El Proyecto MONICA fue patrocinado por la OMS, con el propdsito de monitorear factores
de riesgo, mortalidad y morbilidad en enfermedades cardiovasculares. Como resultado de
este estudio, se sugiere un incremento en la frecuencia relativa de la enfermedad coronaria
del corazdn de un 0.01 cuando esté presente el alelo E4 del gen APOE, y que incrementa la
mortalidad a 24.5 por 100,000. Los autores de ese estudio también sugieren que conocer la
distribucion espacial de los alelos del gen APOE, permitiria predecir la variacion
interpoblacional en las tasas de mortalidad debido a la enfermedad coronaria (Stengard et al.,
1998).

En un estudio efectuado en poblaciones danesas y finlandesas se evalué la relacién de los
genotipos de APOE y los eventos mayores coronarios o su mortalidad asociada durante 5.5
afios. Se encontrd que los pacientes sobrevivientes de infarto al miocardio que poseen el alelo
E4 tienen un 80% de riesgo incrementado de fallecer al compararlos con el resto de pacientes
(Gerdes et al., 2000).

En el estudio de cohorte de hipercolesterolemia familiar de Portugal, se reportaron resultados

de los pasados 15 afios. Se evaluaron 2122 individuos y se encontraron 33 variantes del gen
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APOB y también se encontraron variantes en los genes LDLR y PCSK9. Mediante este

estudio, se promovio en Portugal la importancia de realizar estudios genéticos en los

pacientes para prevenir eventos cardiovasculares prematuros (Medeiros et al., 2016).
Estado del Arte

En Rio de Janeiro se realiz6 un estudio para evaluar la asociacion entre las variantes de los
genes APOE y LDLR con el desarrollo de dislipidemias. Este forma parte de un estudio de
cohorte en la linea de presion sanguinea y otras enfermedades cardiovasculares, desarrollado
en 1983. Se utilizd el test de chi cuadrado para determinar la asociacién. Como resultado se
obtuvo que las variantes de APOE estan fuertemente asociados a individuos jovenes (de
Freitas et al., 2015).

En México en 2018, se realiz6 un estudio descriptivo para la evaluacién de la presencia de
variantes en los genes LDLR y APOB, con el fin de describir la informacion clinica y
biogquimica asociadas. Se incluyeron 13 pacientes con diagnéstico clinico de
hipercolesterolemia familiar. Como resultado, se encontrd una nueva mutacion en el gen
LDLR: ¢.-139delCTCCCCCTGC (Hernandez Flores, 2018).

En un estudio descriptivo transversal, realizado en Chile en el afio 2021, se identificaron las
variantes genéticas mas comunes asociadas a hipercolesterolemia familiar. Se evaluaron
parametros clinicos y de laboratorio, en conjunto con nueve genes: LDLR, APOB, PCSKO,
LDLRAPL, LIPA, APOE, ABCG5, ABCG8 y STAP1 en 55 nifios y adolescentes de 1 a 18
afios, de padres consanguineos. Se encontraron mutaciones en 17 nifios en los genes LDLR
y APOE (Séanchez et al., 2021).

En Costa Rica se realiz6 un estudio en el afio 2023, en el cual se estudiaron 69 genes en dos
poblaciones en donde se habia realizado con anterioridad, secuenciacion de genoma
completo. Como resultado se encontraron 18 variantes provenientes de 16 genes, que estan

asociados a dislipidemias de origen genético (Valverde-Hernandez et al., 2023).
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En un estudio realizado en Espafia en el 2024, se report6 una frecuencia alélica de 0.060,

0,884 y 0,096 para los alelos E2, E3 y E4 respectivamente. En este estudio se incluyeron

4184 pacientes con riesgo cardiovascular (Toribio-Fernandez et al., 2024a).

En un estudio realizado en la poblacion Amish en Estados Unidos, se determind una
frecuencia alta (12% en heterocigotos) en la variante Arg3500GIn en el gen APOB, esta
variante se asocio fuertemente a los niveles elevados de colesterol, y se asocid fuertemente a
ECV prematura, ademas en este estudio se confirmo que esta frecuencia fue consistente con

un evento fundador de la poblacion Amish (Shen et al., 2010).

En un estudio realizado en Zambia, Africa en 2014, se evalGo la frecuencia de variantes en
el gen APOE, la frecuencia alélica encontrada fue de 13.8%, 59.5% y 26.7 % para los
respectivos alelos E2, E3 y E4. la frecuencia encontrada para el alelo E4 es alta comparado
con lo que se reporta en otros paises, 1o mismo ha pasado con otras poblaciones de origen
africano, lo que confirma que en esta region existe una frecuencia muy alta (Atadzhanov et
al., 2014a; Larifla et al., 2017).
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4. Planteamiento del problema

Globalmente, las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte.
Segun la OMS, ocurren 17.9 millones de muertes anuales por estas enfermedades. Las
enfermedades cardiovasculares son un grupo de desérdenes que afectan el corazén y los
vasos sanguineos e incluyen enfermedad de las arterias coronarias, enfermedades
cerebrovasculares y otras condiciones. La mayoria de estas muertes son debido a ataques al
corazén y enfermedad cerebrovascular (85%, segin datos de la OMS) (World Health
Organization (WHO), 2024).

Existen una gran variedad de factores predisponentes a eventos cardiovasculares, entre los
que se pueden mencionar: predisposicion genética, obesidad, dislipidemias, hipertensién,
hiperglucemia, diabetes, tabaquismo, sedentarismo y nutricion inadecuada, entre otras (Bays
etal., 2021).

La mayor proporcion de eventos cardiovasculares ocurre en personas arriba de 70 afios
debido al envejecimiento. Sin embargo, cuando ocurren eventos cardiovasculares a edades
menores, suelen ser provocados por predisposicion genética, debido a genes que se

encuentran mutados (Kolber & Scrimshaw, 2014).

Uno de los estudios mas importantes que demostrd el impacto de la historia familiar en el
desarrollo de ECV, es el estudio de Framinghan, en donde se comprob6 un incremento en un
75% la presencia de evento cardiovascular cuando la herencia era paterna y en un 60%

cuando la herencia era materna (Kolber & Scrimshaw, 2014; Pencina et al., 2009).

En otro estudio realizado en Estados Unidos, donde se incluyeron méas de 49,000 personas
de sexo masculino con historia familiar de eventos cardiovasculares, se encontrd que después
de 16 afios de seguimiento, se incrementd en un 44%, la mortalidad por eventos

cardiovasculares a edad menor de 50 afios (Bachmann et al., 2012).

En Estados Unidos se ha reportado que las personas con hipercolesterolemia familiar tienen
20 veces mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria del corazon. Esta dislipidemia es

una enfermedad genética de origen hereditario que produce elevacion de niveles de
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colesterol, el riesgo prematuro de desarrollar enfermedad coronaria del corazon incrementa

20 veces (Nordestgaard et al., 2013).

Existen varios genes relacionados con la presencia de dislipidemias de origen hereditario,
entre los que se pueden mencionar los genes APOB y APOE. La presencia de variantes en
estos genes se ha comprobado que producen dislipidemias y, por lo tanto, aumentan el riesgo

de enfermedades cardiovasculares prematuras.

No hay datos oficiales recientes de Guatemala sobre la carga de la enfermedad debida a las
ECV de 2019 (Organizacién Panamericana de Salud, 2027), tampoco se habia estudiado con
anterioridad la presencia de estos genes ni la presencia de dislipidemias de origen genético

como principal causa de eventos cardiovasculares prematuros.

Identificar la presencia de mutaciones en estos genes de manera temprana, puede afectar
drasticamente el prondstico de los pacientes, ya que permite intervenciones tempranas para
reducir el riesgo de complicaciones, un manejo adecuado de la enfermedad por parte del
cardidlogo y el consejo genético para los familiares del paciente en quienes se puede
promover la vigilancia para deteccion temprana de las dislipidemias y reduccion de

aparecimiento de ECV.

Con el presente estudio se buscé aportar informacion nueva dentro del contexto del pais y
brindar al médico cardiélogo, nuevas herramientas para la reduccién y prevencion de eventos
cardiovasculares prematuros. Ademas, también se estudid la presencia de otros factores
predisponentes a enfermedades cardiovasculares en una muestra de la poblacion

guatemalteca.
Pregunta de investigacion

¢ Cual es la frecuencia de las variantes E2, E3 y E4 en el gen APOE vy la variante Arg3527GIn
en el gen APOE y de otros factores predisponentes a dislipidemias y enfermedad

cardiovascular prematura en pacientes atendidos en UNICAR durante 2025?
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5. Objetivos

General: Determinar la presencia de las variantes E2, E3 y E4 en el gen APOE vy la variante
Arg3527GIn en el gen APOB; y otros factores predisponentes a dislipidemias y riesgo de

enfermedad cardiovascular prematura.
Obijetivos especificos

1. Establecer la frecuencia de las variantes E2, E3 y E4 en el gen APOE vy la variante
Arg3527GIn en el gen APOB en una muestra de la poblacién guatemalteca como
factor predisponente a dislipidemias y enfermedad cardiovascular prematura.

2. Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes
que poseen riesgo genético de dislipidemias y enfermedad cardiovascular prematura.

6. Hipotesis (si aplica)
No aplica para este estudio.

7. Método
7.1. Tipo de investigacion.

Esta fue una investigacion aplicada, ya que con la caracterizacion genética de variantes en
los genes APOE y APOB en la poblacién guatemalteca, se busco brindar herramientas el
médico cardidlogo, para mejorar el manejo de pacientes con dislipidemias y enfermedad

cardiovascular prematura.
7.2. Enfoque y alcance de la investigacion.

Este estudio tuvo enfoque cuantitativo, en el que se analizaron distintas variables
relacionadas con la presencia de dislipidemias y enfermedad coronaria prematura. El alcance
de la investigacion fue descriptivo, ya que se describio la frecuencia de variantes en los genes
APOB y APOE en la poblacion guatemalteca, asi como variables demograficas, clinicas y de

laboratorio relacionadas con estas enfermedades.
7.3. Disefio de la investigacion.

Estudio descriptivo transversal.
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7.4. Poblacién, muestra y muestreo

Poblacion y unidades de muestreo

Entre agosto y octubre de 2025 se contacto a pacientes guatemaltecos atendidos en UNICAR,
en quienes se sospecho la presencia de dislipidemias de origen genético y hereditario y riesgo

de enfermedad cardiovascular prematura.
Criterios de inclusion

e Pacientes con historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura ECVp

e Con enfermedad cardiovascular prematura o que hayan padecido un evento
cardiovascular

e Pacientes con niveles elevados de colesterol o triglicéridos

e Pacientes que reciben tratamiento para reducir los niveles de colesterol

e Mujeres menores de 65 afios u hombres menores de 55 afios
Criterios de exclusion

e Menores de 18 afios

e Pacientes sin expediente clinico
Muestra y calculo de tamafio de la muestra

Se incluyeron 71 pacientes elegibles consecutivos. La seleccion del tamafio de la muestra fue
por conveniencia; se decidié con base en el 20% del presupuesto financiado por la DIGI que
puede ser utilizado para compra de insumos y reactivos de laboratorio, lo cual determina el
namero méximo de pruebas que es posible realizar. Por esta razdn, no es factible calcular un

tamafno muestral usando formula estadistica.
7.5. Técnicas
Recoleccion de la informacion

Los participantes fueron seleccionados dentro del grupo que asiste a la consulta externa de

UNICAR, que cumplian con los criterios de inclusion.
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Entre agosto y octubre de 2025, se revisaron las hojas de consulta externa con los datos de
los pacientes citados para seleccionar a hombres con menos de 55 afios y mujeres menores
de 65 afios con ECV. El dia de la consulta, a primera hora, los investigadores contactaron al
paciente para informarle sobre la realizacion de la investigacion e invitarlo a participar. Al
paciente que aceptd participar se le ley6 el consentimiento informado y se procedi6 a que lo

firmara. Posteriormente, se le tomaron los datos generales.

Del expediente clinico de cada paciente se tomaron los datos de los valores sanguineos de

colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y glucosa.

A cada paciente se le hizo entrevista, examen fisico y toma de una muestra sanguinea. Para
ello se cont6 con un cubiculo o clinica que permitiod privacidad, se usaron dispositivos (tableta
o teléfono inteligente) con el cuestionario electronico (apéndice 2) disefiado especificamente
para esta investigacion, en varios casos se prefirid usar cuestionarios impresos por

dificultades de la sefial de internet en el cubiculo usado para entrevistar a los pacientes.

Durante la entrevista se tomaron los datos generales, antecedentes médicos de diabetes e
hipertension arterial, y de medicacion para bajar el colesterol en sangre; antecedentes de
eventos cardiovasculares, antecedentes familiares de ECVp y sobre algunos consumos. La
entrevista termind con la elaboracién de un arbol genealdgico que incluy6é datos sobre
antecedentes del paciente, padres, hermanos, tios y abuelos. Esta técnica permitio “mapear”
la historia familiar de dislipidemias, enfermedades cardiovasculares y muerte prematura por
estas causas, y fue til para identificar posibles patrones de comportamiento hereditario

familiar.

Se realizé un examen fisico para tomar los datos de peso, talla, circunferencia abdominal; se

revisé la presencia de xantomas y arco senil.

El auxiliar de investigacion, estudiante con pensum cerrado de Quimica y Farmacia, extrajo
al paciente 8 ml de sangre periférica que colocé en 2 tubos EDTA. Las muestras se
transportaron cada dia en un termo a un laboratorio clinico privado con el que existe carta de

entendimiento con la Facultad de CCMM, ahi se procesaron las muestras para pruebas de
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reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), como se explica en procedimientos de

laboratorio.

Los cuestionarios y las muestras sanguineas se identificaron con un codigo Unico. La

informacion se trabajo a través de bases de datos en formatos electronicos.
Instituciones participantes: Se conto con la autorizacion de las siguientes instituciones:

e Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Unidad

avaladora.

e Unidad de Cirugia Cardiovascular UNICAR. Carta de entendimiento entre UNICAR
y la Facultad.

e Centro privado donde se realizaron los andlisis moleculares.
Instrumento de recoleccion de informacion

Se realizd un cuestionario para la recoleccion de los datos demograficos, clinicos y de

laboratorio. En el apéndice 2, se puede observar el cuestionario elaborado.
Seleccidn de pacientes:

Se reviso la lista de pacientes citados a las clinicas de la Consulta Externa de UNICAR entre
el 16 de agosto y el 28 de octubre de 2025. De 955 pacientes citados en ese periodo, se
selecciond a quiénes cumplieron los criterios de inclusion, ellos fueron identificados en la

consulta externa el dia de la cita.
Consentimiento informado

Se incluyeron pacientes que aceptaron participar voluntariamente, luego de dar su
consentimiento informado de forma escrita. En el apéndice 1, se puede observar el

documento de consentimiento informado.

Procedimientos de laboratorio (en el apéndice 3, se muestran los reactivos, insumos y equipos
necesarios para la realizacién del procedimiento de laboratorio). Todas las pruebas se

realizaron de acuerdo con procedimientos estandar de operacion.
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a. Lisis de eritrocitos

La muestra se recolectd en dos tubos de sangre periférica en EDTA. Para el proceso de
obtencion de globulos blancos v lisis de eritrocitos, se procedio a centrifugar los tubos a 1,900
gravedades por 10 minutos. Posteriormente, se descart6 el plasma con una pipeta pasteur. el
precipitado resultante se colocd en tubo conico de 15 ml. Luego se agregd un volumen de 4X
de buffer de amonio. se incubd 10 minutos en refrigerador y se centrifugd por 10 minutos a
1,900 gravedades. Se descarté el sobrenadante, y se agrego6 2.5X de buffer de amonio. Luego
se incubd por 10 minutos en refrigeradora y se volvié a centrifugar a 1,900 gravedades por
10 minutos. Se descartd el sobrenadante, y se agregd 2.5X de solucion salina y se mezclo por
inversion. Se centrifugd 5 minutos a 1,900 gravedades y se descart6 el sobrenadante. Por
ultimo, se agreg6 de 800 a 1000 ul de solucion de RNAlater para resuspender las células y

almacenar a -20 °C.
b. Extraccion de ADN

Se precalento el termo bloque a 37 °C. Se tomaron 200 ul de la muestra y se colocaron en un
tubo de 1.5 ml. Se centrifugd durante 5 minuto a 7500 rpm. Se descartd sobrenadante. Se
agreg0 300 ul de Solucion de lisis celular. Se colocé en vortex por 10 segundos e se incubd
15 minutos a 37 °C. posteriormente se incubd 2 minutos en bafio de hielo. Se colocd en el
termo bloque a 65 °C. Posteriomente se agregd 100 ul de la solucion de precipitacion de
proteina y se agitdé en vortex. Luego se centrifugd por 2 minutos a 12,500 rpm. Se tomo el
sobrenadante y se transfirié a un tubo de 1.5, y se agregaron 300 ul de isopropanol. Se mezclo
suavemente por inversién y se centrifugd por 2 minutos a 12,500 rpm. Se descart6 el
sobrenadante y se dejo secar 5 minutos, luego se agreg6 el volumen necesario de solucion de
hidratacién, se agitd, por ultimo, se incubd a 65 °C por 5 minutos y a temperatura ambiente

toda la noche.
c. Andlisis de los alelos de APOE por PCR-RFLP:

Los cebadores utilizados para esta prueba se describen en la tabla Al del apéndice 3. Se
prepard el master mix para realizar la PCR segun la tabla A2 del apéndice 3. y por ultimo

programé el termociclador con las condiciones descritas en la tabla A3 del apéndice 3. una
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vez terminada la PCR, se realizé una electroforesis en gel de agarosa al 2%, y se evalu6 que
el producto de la PCR tuviera un peso de 244 pb. Luego se procedié a realizar la digestion
enzimatica. Para ello se prepararon los reactivos como se describe en la tabla A4 del apéndice
3. Posteriormente se agregd 0.83 ul de solucion de 0.5 mM de EDTA para inactivar la enzima.
Luego se realiz6 una electroforesis en el gel de agarosa al 3% a 70 volteos y se evallo segin
tabla A5 del apéndice 3

d. Deteccion de la variante Arg3500GIn del gen APO B por PCR-RLFP

Los cebadores utilizados para esta prueba se describen en la tabla A6 del apéndice 3. Se
prepar6 el master mix para realizar la PCR segun la tabla A7 del apéndice 3y, por Gltimo, se
programo el termociclador con las condiciones descritas en la tabla A8 del apendice 3. Una
vez terminada la PCR, se realiz6 una electroforesis en gel de agarosa al 2%, y se evalud que
el producto de la PCR tuviera un peso de 244 pb. Luego se procedié a realizar la digestion
enzimatica. Para ello se prepararon los reactivos como se describe en la tabla A9 del apéndice
3. Posteriormente, se agregd 0.83 ul de solucion de 0.5 mM de EDTA para inactivar la
enzima. Luego se realiz6 una electroforesis en el gel de agarosa al 3% a 70 volteos y se

evallo segun tabla A10 del apéndice 3.

7.6. Resumen de las variables o unidades de analisis

Tabla 1. Objetivos, variable, instrumentos y unidad de medida o cualificacion
utilizada en la investigacion.

Obijetivo especifico Variable Instrumentos | Unidad de medida o
cualificacién
Establecer la frecuencia de | Variantes de gen Equipos de Variante E2
las variantes E2, E3y E4 en | ApoE biologia Variante E3
el gen APOE vy la variante molecular Variante E4
Arg3527GIn en el gen Variante Equipos de Positivo/Negativo
APOB en la poblacion Arg3527GInenel | biologia
guatemalteca como factor gen APOB molecular
predisponente a
dislipidemias y enfermedad
cardiovascular prematura
Edad Cuestionario | NUmero de afos
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Tabla 1. Objetivos, variable, instrumentos y unidad de medida o cualificacion

utilizada en la investigacion.

Objetivo especifico Variable Instrumentos | Unidad de medida o
cualificacion
Describir las caracteristicas | Sexo Cuestionario | Mujer/Hombre
demograficas, clinicas y de  ["procedencia Cuestionario | Departamento
laboratorio de los pacientes | gengrafica geogréfico del pafs
que poseen riesgo genetico  "pegq balanza Kilogramos
de dislipidemias y
enfermedad cardiovascular | Cintura metro Centimetros
prematura Altura (talla) metro Metros y
centimetros
IMC peso/talla Kilogramo/metro
Niveles de Expediente mg/dI
colesterol total clinico
Niveles de Expediente mg/dI
colesterol HDL clinico
Niveles de Expediente mg/dI
colesterol LDL clinico
Niveles de Expediente mg/dI
triglicéridos clinico
Niveles de glucosa | Expediente mg/dI
clinico
Actividad fisica Cuestionario | Nula
(>3 x semana) | Baja
Media
Alta
Consumo de Cuestionario | Bajo
grasas en la dieta Alto
Diabetes Cuestionario | Si/No
Hipertension Cuestionario | Si/No
Fumador Cuestionario | Si/No
Consumo de Cuestionario | Si/No
alcohol
Evento Cuestionario | Si/No
cardiovascular
Tipo de evento Cuestionario | Respuesta abierta
cardiovascular
Tiempo de padecer | Cuestionario | meses 0 afios
ECV
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Tabla 1. Objetivos, variable, instrumentos y unidad de medida o cualificacion
utilizada en la investigacion.

Objetivo especifico Variable Instrumentos | Unidad de medida o
cualificacion
Historia familiar Cuestionario | Presencia/Ausencia
de eventos

cardiovasculares
Tratamiento para | Cuestionario | Si/No

reducir el

colesterol

Xantomas Examen Si/No
fisico /
Historia
clinica

Arco senil Examen Si/No
fisico
/ Historia
clinica

Arbol genealdgico | Cuestionario | Diagrama

7.7. Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos obtenidos del cuestionario y de los analisis de laboratorio de los pacientes

participantes, fueron tabulados en una base de datos en Excel.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos. Para las variables numéricas (edad, peso,
cintura, altura, IMC, niveles de colesterol total, niveles de colesterol HDL, niveles de
colesterol LDL, niveles de triglicéridos y niveles de glucosa), se reviso si los datos tenian
distribucion normal, y como no fueron normales, se describieron con mediana, primer y

tercer cuartil.

Se calculo las frecuencias y porcentajes de cada una de las variables categdricas variantes de
gen APOE, variante Arg3527GIn en el gen APOB, sexo, actividad fisica, dieta, diabetes,
hipertension, fumador, consumo de alcohol, evento cardiovascular, tipo de evento
cardiovascular, historia familiar de eventos cardiovasculares, tratamiento para colesterol,

presencia de xantomas y arco senil. No se encontraron asociaciones significativas al realizar
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tablas 2x2 y prueba de chi-cuadrado. Se realizd el &rbol genealdgico a cada paciente que

refirio antecedentes familiares de ECVp.

Para todos los analisis realizados en este estudio se utilizd R version 4.1.2 y Rstudio, que
integra el ambiente y desarrollo para R. Las librerias que se utilizaron se listan a
continuacion: haven, ggplot2, tidyverse, janitor, flextable, dplyr, tablel, gtsummary, knitr,
labelled, lubridate, nortest, car, rstatix, DescTools. El paquete “gtsummary” se utilizd para
crear y reportar los resultados descriptivos y el resumen de tablas. Las figuras se realizaron

utilizando el paquete ggplot2.

Como archivo de salida de los andlisis, se generé un archivo HTML, que contiene los
resultados de las pruebas estadisticas realizadas.

8. Aspectos éticos y legales

El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética en
Investigacion en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC. Se respeto la
autonomia de las personas a través del proceso de consentimiento informado, en el que se
brindé la informacion necesaria para que los pacientes valoren la conveniencia de participar
0 no en el estudio, basados en sus mejores intereses. Dicha informacion se entreg6 de forma
sencilla y clara para asegurar su comprension. Los pacientes tuvieron la oportunidad para
plantear dudas acerca del estudio y de los riesgos o inconvenientes que podian experimentar,
Se les invit6 a participar voluntariamente y tuvieron la oportunidad de retirarse del estudio

en cualquier momento (Ver apéndice 1).

Los riesgos de participar en esta investigacion fueron minimos, ya que no superaron el riesgo
razonable que se espera en una consulta médica de rutina, tales como preguntas sobre
informacidn personal, clinica, mediciones antropométricas y toma de muestras sanguineas.

La extraccion de sangre fue realizada por personal entrenado y con experiencia.
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9. Resultados y discusion

En el presente proyecto se seleccionaron 71 pacientes con enfermedad cardiovascular
prematura y sospecha clinica de dislipidemias de origen genético que asistieron a la consulta
externa de UNICAR entre agosto y octubre de 2025. Los pacientes fueron seleccionados por
caracteristicas como ECV prematura (mujeres menores de 65 afios y hombres menores de
55), historia familiar de eventos cardiovasculares, niveles elevados de colesterol y/o

triglicéridos o consumo de medicamentos para tratar colesterol o triglicéridos elevados.

En la tabla No. 2 y figura No. 1: se puede observar que la mediana de edad general fue de 53
(48, 58 IQR), para hombres 52 (49, 56 IQR) y para mujeres 55.5 (48, 62 IQR). La edad a la
que fueron diagnosticados con enfermedad cardiovascular se situd para hombres en 48 (41,
53 IQR) y para mujeres en 53.5 (42, 58 IQR) lo que confirma que los pacientes estan dentro

de la edad para ser catalogados con ECVp.

No se observd diferencia entre sexo de los pacientes. Entre las variables demograficas se
puede observar que 25 (35%) poseian estudios universitarios seguido de pacientes que
completaron la primaria 15 (21%). La mayoria de pacientes trabajan en oficina, educacién o
son profesionales 27 (38%), seguido de los que no trabajan o trabajan en casa sin pago 17
(24%).

Todos los participantes tienen acceso a la luz eléctrica 71 (100%) y la mayoria indico tener

piso de cemento, ceramico o mejor 55 (77%) (Tabla No. 2).

28

“La Usac investiga para el bienestar de

las personas y el desarrollo sustentable”




US AC s Direccion General
de Investigacion

TRI( ENTENARIA
sidad do San Carlos de Guatemala Universidad de San Carlosde Guatemala

Informe final de Proyecto de Investigacion

20
151
®
Q
{
2 104
Q
o
LL
5 -
" [T ] ]
30 40 50 60 70 80
Edad en afios

Figura 1. Edad en afios de pacientes con ECVp y sospecha clinica de dislipidemias.
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Tabla 2. Datos demogréficos de pacientes con sospecha de HF y ECV

Datos Demograficos N=71
Edad, mediana (Q1, Q3) 53 (48, 58)
Hombre 52 (49, 56)
Mujer 55.5 (48, 62)
Edad a la que fueron diagnosticado con ECV, mediana (Q1, Q3)
Hombre 48 (41, 53)
Mujer 53.5 (42, 58)
Sexo, n (%)
Hombre 37 (52)
Mujer 34 (48)
Escolaridad, n (%)
Bésico 13 (18)
Diversificado 11 (15)
Primaria no terminada 5(7.0)
Primaria completa 15 (21)
Universitaria 25 (35)
Sin escolaridad 2 (2.8)
Ocupacion, n (%)
Jubilado con pension 6 (8.5)
No trabaja o trabaja en casa sin pago 17 (24)
Comerciante 6 (8.5)
Trabajo como obrero o vendedor ambulante 9 (13)
Trabajo de oficina, maestro o profesional 27 (38)
Trabajo en la agricultura o como jornalero 6 (8.5)
Electricidad en la casa, n (%) 71 (100)
Piso en la casa, n (%)
Piso de cemento de colores, piso ceramico o algo mejor 55 (77)
Cemento 14 (20)
Tierra 2 (2.8)

Las enfermedades cardiovasculares, son multifactoriales, esto significa que se producen por
una combinacion de factores genéticos hereditarios con factores de riesgo ambientales (Roth,
2020; Bays et al., 2022). Por esta razon ademas de estudiar las variantes en los genes APOE
y APOB, se realiz6 un cuestionario sobre otros factores de riesgo que podian estar en los

pacientes estudiados, e incrementar el riesgo de un evento cardiovascular.

Dentro de las enfermedades que pueden incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares se

encuentran la diabetes y la hipertension. De los pacientes analizados mas de la mitad tenia
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diabetes 36 (51%) y la mayoria hipertension 51 (72%) (Tabla No. 3). La hipertension actua
como un factor de riesgo relevante para ECV, lo mismo ocurre con la diabetes, en especial

en la diabetes mellitus tipo 2.

Por otro lado, la mayoria de pacientes recibian tratamiento para los niveles elevados de
colesterol o triglicéridos 66 (93%) (Tabla No. 3), dato que nos indica que la muestra

seleccionada es candidata a poseer dislipidemias de origen genético.

En relacion con la actividad fisica, la mayoria declar6 no realizar ninguna actividad fisica 32

(45%); factor que incrementa considerablemente el riesgo de padecer ECVp (Tabla No. 3).

En cuanto al consumo alto de grasas en alimentos, se pudo establecer que la mayoria de
pacientes seleccionados consumen productos bajos en grasa 48 (68%), esto puede deberse a
que el 93% de pacientes recibe tratamiento para los lipidos y por lo tanto les han recomendado

consumir menos grasa saturada en la dieta. (Tabla No. 3)

Otros factores que aumentan el riesgo de ECVp es el fumar tabaco y consumir bebidas
alcoholicas; la mayoria de pacientes incluidos son no fumadores 43 (61%), y 33 (46%) indica

nunca haber consumido alcohol. Estos factores de riesgo son bajos en el grupo estudiado.

El célculo del indice de masa corporal (IMC) revelé una mediana de 27.7 (26.3, 31.6 IQR)
(Tabla No. 3). En la figura 2 se clasifico al paciente, segin a sus valores de IMC, como
normal, con sobrepeso y con obesidad. En esta figura se puede observar que la mayoria de
pacientes tiene sobrepeso, seguido de obesos (35%), factores que aumentan el riesgo tanto
de dislipidemias, como de ECVp (CDC, 2020). La obesidad se define como un exceso de
acumulacion de grasa, que puede estar explicada por la falta de actividad fisica en la mitad
de los pacientes y el consumo de alimentos altos en grasa en el 32% del grupo estudiado. No
se evalud el consumo de alimentos ultraprocesados que también aumentan el riesgo de

obesidad.

En el estudio realizado en el 2006 y 2007, en 22 paises europeos, llamado EUROASPIRE
I11, se entrevistaron 8,966 pacientes y se revisaron 13,935 historias clinicas. Ese estudio tuvo

como objetivo principal determinar si se cumplian las recomendaciones sobre el estilo vida,
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factores de riesgo y medicamentos utilizados en pacientes con enfermedades coronarias. Se
evidenciaron resultados interesantes, ya que el 17% siguidé fumando después de un evento
cardiaco, el 35% tenia obesidad, el 56% tenia hipertensién no controlada, el 51% mantenia

niveles altos de colesterol y el 25% era diabético. Ademas, el 78% recibia tratamiento con
estatinas.

Cuando los datos de nuestro estudio se contrastan con los del EUROASPIRE Il1, se observa
que mas pacientes investigados tenian hipertension y diabetes, el 93% tomaba estatinas en
comparacion con un 78% del estudio europeo. Resultados similares se encontraron para el

porcentaje de pacientes con obesidad (35%) y para diabetes no controlada (26%) (Kotseva et

al., 2009).
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Figura 2. indice de masa corporal de pacientes con sospecha clinica de dislipidemias y
ECV.
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En la tabla 3 se observa una discordancia entre la enfermedad que reporta el paciente y el
diagnostico anotado en el expediente. Se preguntod a los pacientes si conocian el nombre de
la enfermedad por la cual eran atendidos en UNICAR; 17 (24%) de dijeron que su diagnostico
era infarto agudo al miocardio (IAM), y mencionaron otras enfermedades. Luego, se les
preguntd si habian tenido alguna ECVp definidas como criterios de inclusion para este
estudio, a lo que 47 (66%) respondio que si habian sufrido IAMp; 8(11%) pacientes indicaron
tener evento cerebrovascular prematuro. Al contrastar esa informacion con el diagndstico
anotado en el expediente clinico, s6lo 11 (15%) tenia diagnostico de IAM y 35 (49%) con

cardiopatia isquémica (tabla 3).

Tabla 3. Diagnéstico referido por el paciente y anotado en el

expediente
Informacion clinica N=71
Enfermedad referida por el paciente, n (%)
Angina de pecho 5(7.0)
Angiopatia coronaria 1(1.4)
Cardiopatia isquémica 13 (18)
Dislipidemia mixta 1(1.4)
Embolia 1(1.4)
Hipertrigliceridemia 2 (2.8)
Infarto agudo al miocardio 17 (24)
Insuficiencia cardiaca 2 (2.8)
Otros 14 (20)
Edad al momento del diagndstico, mediana (Q1, Q3) 49 (41, 55)
Afios con la enfermedad, n (%)
1 afio 0 menos 32 (46)
2 a 5 afios 18(26)
6 a 10 afios 8(12)
11 a 15 afios 3(4)
16 a 20 afos 3(4)
mas de 20 afios 4(6)
Pacientes que afirman haber sufrido IAMp, n (%) 47 (66)
Pacientes que afirman haber sufrido un evento 8 (11)
cerebrovascular prematuro, n (%)
Historia familiar de ECVp, n (%) 51 (72)
Toma hipolipemiantes, n (%) 66 (93)
Presencia de arco senil, n (%) 12 (17)
Presencia de xantomas, n (%) 2(2.8)

Diagnosticos anotado en el expediente, n (%)
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Tabla 3. Diagndstico referido por el paciente y anotado en el

expediente

Informacion clinica N=71
Angina estable, n (%) 3(4.2)
Aterosclerosis, n (%) 1(1.4)
cardiopatia isquémica, n (%) 35 (49)
Dislipidemia familiar, n (%) 2 (2.8)
Enfermedad cardiovascular, n (%) 2 (2.8)
Enfermedad coronaria, n (%) 5(7.0)
Enfermedad isquémica cronica del corazén, n (%) 1(1.4)
Hipertension, n (%) 1(1.4)
Hipertrigliceridemia, n (%) 1(1.4)
Infarto agudo al miocardio, n (%) 11 (15)
Otros, n (%) 3(4.2)

Edad al momento del ECV, mediana (Q1, Q3) 49 (42, 55)

Lipidos y glucosa en sangre, mediana (Q1, Q3)
Triglicéridos 208 (148, 324)
Colesterol Total 183 (143, 225)
Colesterol HDL 44 (35, 48)
Colesterol LDL 107 (71, 151)
Glucosa prepandial 105 (95, 126)

Las enfermedades cardiovasculares son un tipo de enfermedades no trasmisibles que afectan
el corazon y sus vasos sanguineos. Como se ha mencionado anteriormente es la principal
causa de muerte a nivel mundial. Dentro de las ECV la méas comin es la cardiopatia
isquémica, conocida como enfermedad coronaria (Consejo General del Colegio de

Farmacéuticos, 2020).

La cardiopatia isquémica se produce cuando las arterias no pueden proporcionar la cantidad
de oxigeno que el corazén necesita, o que provoca isquemia. La cardiopatia isquémica se

divide en dos tipos:

e Cardiopatia isquémica estable (CIE): En esta patologia cuando el corazén es incapaz
de mantener el bombeo que el cuerpo necesita. Se produce por un estrechamiento de

las arterias coronarias (Consejo General del Colegio de Farmacéuticos, 2020).
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e Cardiopatia isquémica aguda (CIA) o sindrome coronario agudo (SCA), en esta se
produce aparicion subita de sintomas, asociados a un trombo que bloquea el flujo
sanguineo coronario, lo que provoca una isquemia miocérdica. Las mas comunes son
la angina inestable y el infarto agudo al miocardio (IAM) (Consejo General del

Colegio de Farmaceuticos, 2020).

Por lo tanto, la cardiopatia isquémica se refiere a un término general, en el que se produce
una reduccion del flujo sanguineo al corazon, ocasionado por aterosclerosis. Sin embargo, el
IAM se produce cuando se da una obstruccion total y por lo tanto muerte celular del musculo

cardiaco (Consejo General del Colegio de Farmacéuticos, 2020).

En relacion a la edad de diagndstico, la mediana fue de 49 (41, 55 IQR) (Tabla No. 3). Con
esto se confirma que se incluyeron en el presente estudio pacientes con ECV prematura y/o
dislipidemia de origen genético. La mayoria de pacientes indicaron tener un afio 0 menos de
padecer la enfermedad 32 (46%), seguido por 2 a 5 afios 18 (26%).

Los xantomas son nédulos de grasa que se acumula en la piel y tendones, y el arco senil son
depdsitos de grasa, que se acumula alrededor de la cornea. Ambos son indicadores de
colesterol alto o hipercolesterolemia familiar. Y por consiguiente son predictores de un riesgo
de ECV prematura. En el presente estudio, se observé arco senil en 12 (17%) pacientes y

xantomas solo en 2 (2.8%) pacientes. (Tabla No.3)

En cuanto a los niveles de colesterol total se obtuvo una mediana de 183 mg/dl (143, 225,
IQR), lo cual indica que la mayoria de paciente incluidos en el estudio tienen niveles
normales, esto puede deberse a que la mayoria toma medicamentos para colesterol elevado
66 (93%).

En cuanto a los niveles de colesterol LDL, los niveles 6ptimos son por debajo de 100 mg/dl.
En los participantes, el valor fue de 107 mg/dl (71, 151 IQR), sin embargo, a pacientes con
enfermedad cardiovascular se recomienda que mantengan valores por debajo de <55mg/dl.
En relacion al colesterol HDL, se obtuvo 44 mg/dl (35, 48 IQR). Lo normal es superior a 35
mg/dl en el hombre y 40 mg/dl en la mujer, lo cual indica que la mayoria de los pacientes
tenian valores normales. Por otro lado, los niveles de triglicéridos fueron de 208 mg/dl (148,
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324), lo cuales se encuentran por arriba del limite superior que es de 200 mg/dl. Esto puede
estar relacionado con el sobrepeso y la obesidad encontrados en los pacientes. Por ultimo,
los niveles de glucosa prepandial fueron de 105 mg/dl (95, 126), esto refleja que, si bien
existe un porcentaje alto de pacientes con diabetes, la mayoria estan controlados, ya que
mantienen valores dentro de rangos normales (Fundacién Espafiola del corazon, 2026). Se
tomo el valor de la glicemia preprandial porgue no todos los pacientes tienen informacion

sobre la hemoglobina glucosilada.

Tabla 4. Resultados genéticos de variantes en los genes APOE y APOB

Resultados genéticos N=71
Variantes en el gen APOE, n (%)
E2/E2 1(1.4)
E3/E3 53 (75)
E3/E4 13 (18)
E4/E4 4 (5.6)
Gen APOB variante Arg3500GIn, n (%)
Heterocigoto 10 (14)
Homocigoto 1(1.4)
Genotipo silvestre 60 (85)
ApoE E3/E4 y ApoB variante Arg3500GIn Heterocigoto 3(4)
ApoE E4/E4 y ApoB variante Arg3500GIn Heterocigoto 3(4)

En el gen APOE, el genotipo silvestre E3/E3 es el que se encuentra mas comunmente en toda
la poblacion y no posee ningun efecto en las dislipidemias genéticas o en la presencia de
ECV prematura; 53 (75%) pacientes poseian este genotipo. El alelo E4 se observo en dos
genotipos: el genotipo E3/E4 se encontrd en 13 (18%) y E4/E4 en 4 (5.6%) pacientes. El
genotipo E2/E2 fue encontrado en un paciente (1.4%) de los incluidos en el presente estudio
(Tabla 4). En cuanto a la evaluacion de alelos se encontro el alelo E2 en el 1.2%, el alelo E3
enel 83.8% yel alelo E4 en el 14.8 %.

El gen APOE codifica para la apolipoproteina ApoE que regula el metabolismo de lipidos y
ademas es componente de distintas lipoproteinas como los quilomicrones, lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL), de densidad intermedia (IDL) y de alta
densidad (HDL). La proteina ApoE posee un papel clave en la homeostasis de los lipidos,

controlando los niveles de estos en el plasma (Khalil et al., 2021b). El alelo E4 esta asociado
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a niveles altos del colesterol total y LDL y ademas se ha asociado en un gran nimero de
publicaciones a ECV prematura (Khalil et al., 2021b). EI alelo E2 esta relacionado con
hiperlipoproteinemia tipo I, que se caracteriza por niveles elevados de colesterol y
triglicéridos en sangre. Se ha visto que este gen tiene menos penetrancia, lo que hace que
solo este factor no sea suficiente para la elevacion de lipidos, sino que es necesaria la
combinacion de este alelo con otros factores de riesgo para desarrollar la enfermedad (Khalil
etal., 2021b).

En la tabla 5, se puede observar que los pacientes guatemaltecos de este estudio, presentan
frecuencias alélicas del gen APOE, muy parecidas al resto de paises, incluyendo paises de
Latinoamerica, Europa, Asia y Norte América. Las frecuencias alélicas pueden variar entre
poblaciones dependiendo de la etnia de los pacientes estudiados, razén por la que resulta muy
importante que se realicen estudios como el presente en distintos paises. En la tabla 5, se
puede observar que la poblacion africana tiene una alta frecuencia del alelo E4, comparado
con el resto de etnias (Anuurad et al., 2006; Atadzhanov et al., 2014; Larifla et al., 2017).

Es importante resaltar que este es el primer estudio realizado en Guatemala, en donde se
describen por primera vez las frecuencias de los alelos E2, E3 y E4 del gen APOE. Por esta
razén el estudio posee una importancia clave en el avance de la cardio-genética en la

poblacion guatemalteca.

En relacion a la variante Arg3500GIn del gen APOB, se encontraron 10 (14%) heterocigotos
y un paciente homocigoto 1 (1.4%) (Tabla No. 4).

La proteina ApoB-100 funciona para la formacion de VLDL en el higado y ademas juega un
papel importante en el mantenimiento de la integridad de las lipoproteinas, controlando su
interaccién con el receptor LDLR (Morita, 2016). La mutacion Arg3500GIn del gen APOB,
produce un fallo en el reconocimiento del receptor LDL, causando asi un aumento de
colesterol LDL en sangre. Este aumento de colesterol en sangre incrementa
significativamente el riesgo de desarrollar ECV a edades tempranas. La medicion de esta
mutacion esta fuertemente recomendada en pacientes en quienes se sospecha

hipercolesterolemia familiar (Singh & Prabhakaran, 2024).
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Ademas, se encontraron 6 pacientes con variantes en ambos genes APOE y APOB (Tabla 4),
y 22 (31%) de los pacientes presentaron alguna de las variantes en los dos genes estudiados
(Tabla No. 4).

Debido a la alta frecuencia de la variante Arg3500GIn del gen APOB encontrada en
Guatemala, se realiz6 un andlisis de la Ley de Equilibrio Genético de Hardy-Weinberg. Dicha
ley es importante en la genética, ya que comprueba si se mantienen los alelos y genotipos en
una poblacion a lo largo de las generaciones y a lo largo del tiempo. Esta ley fue desarrollada
simultaneamente por dos investigadores en 1908, el matematico Godfrey Hardy y el médico
Wilhelm Weinberg. Existen algunos factores como la deriva genética, la endogamia y la
seleccion natural que pueden provocar que las poblaciones se desvien del equilibrio de esta
ley (Mayo, 2008).

Se puede observar en la tabla 6, que esta muestra sigue el equilibrio de Hardy-Weinberg, es
decir que sigue las frecuencias esperadas en una poblacién. Es importante destacar que el
presente estudio tiene una muestra pequefia que no representa a la poblacién en general, y
ademas ha sido seleccionada por sospecha de una dislipidemia de origen genético; estos
factores pueden afectar los resultados del equilibrio de Hardy-Weinberg. El hecho de que
esta muestra sigue este equilibrio, nos indica que no hay evidencia que haya un sesgo extremo
en este grupo estudiado, los sesgos extremos se producen, por ejemplo, si todos los

heterocigotos pertenecieran a una sola familia o si existiera una endogamia marcada.

La mutacion analizada se transmite de forma esperada. Sin embargo, la alta frecuencia de la
mutacion sugiere un posible efecto fundador. Lo ideal es poder realizar a futuro un estudio
de haplotipos en la poblacién, que permita comprobar el efecto fundador.

Se puede observar al comparar con otros paises, que en la mayoria de paises la frecuencia de
esta mutacion es muy baja, incluso en estudios en donde solo se estudiaron pacientes con

hipercolesterolemia familiar o ECV prematuros. (Ver tabla 7).

La poblacion de Guatemala, posee un fuerte componente genético y Gnico, como lo es la
fuerte ascendencia maya. Ya se han realizado otros estudios en este pais en donde se han

encontrado frecuencias Unicas en nuestra poblacion. La etnia maya se encuentra muy
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conservada en ciertas regiones del pais, especialmente en la region del occidente (Carranza
etal., 2016).

En un estudio realizado por Martinez-Gonzalez, et al en el afio 2016, se recolectaron muestras
de sangre de 200 donadores no relacionados entre si, de distintas poblaciones mayas de
Guatemala: Kaqchiquel (n =50), K’iche’ (n = 50), Mam (n =50) y Q’eqchi’ (n = 50). Ese es
uno de los primeros estudios realizados en la poblacion de Guatemala maya. Como resultado
se obtuvo que las poblaciones mayas guatemaltecas evaluadas se encuentran genéticamente
muy cercanas entre si (Martinez-Gonzalez et al., 2016). Y que en las poblaciones mestizas
también existe un fuerte componente de la poblacién maya (Aguilar-Veldzquez et al., 2019;
Martinez-Gonzalez et al., 2016). Los resultados de esta investigacion confirman la fuerte
influencia de la etnia maya en toda la poblacion de Guatemala, lo que hace que esta poblacion
posea caracteristicas genéticas unicas y diferente a otras poblaciones. Lo anterior respalda la
importancia de realizar estudios genéticos en nuestro pais, para conocer frecuencias de genes

y de enfermedades que sean caracteristicas en la poblacion guatemalteca.

La Unica poblacion que mostro frecuencias del gen APOB comparables a Guatemala, es la
poblacion Amish, la cual posee una frecuencia de heterocigotos del 12%. En el estudio
realizado por Khoury MJ, et al, en el afio 1987, se incluyeron 841 asintométicos de la
poblacion Amish, conocida por ser muy cerrada, con estilos de vida muy independientes. Se
determind que la frecuencia de matrimonios entre personas relacionadas entre si ha
aumentado a un 37 %, es decir que existe una mayor endogamia dentro de la poblacién Amish
(Khoury et al., 1987). La endogamia produce que se incremente la frecuencia de algunas
enfermedades genéticas, y por lo tanto esta puede ser la causa de una frecuencia tan alta de

la mutacién en el gen APOB estudiada.
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Tabla 5. Comparacién de frecuencias de las variantes en APOE en distintas poblaciones

PAIS E2 (%) E3(%) E4(%) OBSERVACIONES
LATINOAMERICA

Guatemala (2025) 1.2 83.8 14.8 Pacientes con ECV
Colombia (Ruiz et al., 2016) 1.8 85 13 Pacientes con ECV
México (Gamboa et al., 1.6 90.7 7.7 Pacientes con ECV
2008)

Brasil (Mendes-Lana et al., 8 72 20 Pacientes con ECV
2007)

México (Perezcano et al., 45 82.9 12.5 Pacientes con ECV
2023)

Central America (Gonzélez 3.9 85.2 11.0 Poblacion General
etal., 2018)

Cuba (Gonzélez et al., 2018) 6.5 80.9 12.6 Poblacion General
Republica Dominicana 8.6 73.9 17.5 Poblacion General
(Gonzélez et al., 2018)

Puerto Rico (Gonzalez et al., 5.2 81.5 13.3 Poblacion General
2018)

CHINA

China (Wang et al., 2006) 7.2 79.4 134 Pacientes con ECV
China (Xu et al., 2016) 4.0 90.0 6.0 Pacientes con ECV
EUROPA

Alemania (Heide et al., 4.5 83.5 12.0 Pacientes con ECV
2009)

Grecia (Kolovou et al., 4.3 87.1 8.7 Pacientes con ECV
2009)

ggggl;la (AYDOGAN et al., 49 841 11.0 Pacientes con ECV
Espafia (Toribio-Fernandez Pacientes con ECV
et al., 2024b) 6 84.4 96

NORTE AMERICA

E(I)El.g)u (Sapkota et al., 36 88.9 75 Pacientes con ECV
EE.UU. African Americans 94 62.8 21.7 Pacientes con ECV
(CAD) (Anuurad et al.,

2006)

AFRICANOS

Zambia (Africa) Pacientes con ECV
(Atadzhanov et al., 2014Db) 138 595 267

Afro-Caribbeans (Larifla et 8.0 0.0 290 Pacientes con ECV

al., 2017)
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Tabla 6. Evaluacion de equilibrio de Hardy-Weinberg para la variante Arg3500GIn
ApoB

Genotipo Observado Esperado Diferencia Valor de P*
AA 60 59.51 +0.49 04

Aa 10 10.99 -0.99

aa 1 0.51 +0.49

% X2

Tabla 7. Comparacion de frecuencias de la mutacion en gen APOB en distintas

poblaciones
Heterocigoto  Homocigoto  Genotipo  Observaciones
(%0) (%) silvestre

(%)
Latinoamérica
Guatemala 14 14 85 Pacientes con ECV

y sospecha de HF
Uruguay (Mehta et al., 2016) 2.81 0.0 97.2 Paciente con HF
México (Mehta et al., 2016) 1.69 0.0 98.3 Paciente con HF
Brasil (Mehta et al., 2016) 2.8 0.0 97.2 Paciente con HF
Argentina (Mehta et al., 2016) 0.0 0.0 100 Paciente con HF
Colombia (Mehta et al., 2016) 0.0 0.0 100 Paciente con HF
Per( (Mehta et al., 2016) 0.0 0.0 100 Paciente con HF
Chile (Mehta et al., 2016) 0.0 0.0 100 Paciente con HF
Japén (Hori et al., 2020) 0.5 0.0 99.5
Europa
Dinamarca (Nne et al., 1998) 0.07 0.0 99 Pacientes con ECV
Polonia (Bednarska-Makaruk et 3.7 0.0 96.3 Paciente con HF
al., 2001)
Suiza (Miserez, et al., 1994) 5 0.0 95 Pacientes con ECV
y HF
Alemania (Andersen et al., 0.1 0.0 99 Pacientes con ECV
2016) y HF
Republica Checa (Chmara et al., 6.6 0.0 934 Paciente con HF
2010)
Francia (Viola et al., 2001) 1.83 0.0 98.17 Paciente con HF
Esparia (Castillo et al., 2002) 1.4 0.0 98.6 Paciente con HF
Norteamérica
EUA (Amish) (Shen et al., 12 Raros 88 Efecto fundador.
2010) Pacientes con ECV
Asia
China (Teng et al., 2000) 0.3 0.0 99.7
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A continuacidn, se presenta la descripcion de casos y los arboles genealdgicos de los

pacientes positivos para alguna de las variantes y mutaciones estudiadas.

Paciente No. 54: Paciente de sexo femenino, con 55 afios de edad, originaria de Chiquimula.
Es heterocigota para la variante Arg3500GIn en el gen APOB. La paciente esté diagnosticada
con sindrome coronario agudo. Dentro de los factores de riesgo adicionales, la paciente
padece diabetes e hipertension arterial. Recibe medicamento para reducir los niveles de
colesterol en la sangre. Fue diagnosticada hace menos de 1 afio con 1AM, a la edad de 55
afios. Consume alimentos ricos en grasa, no fuma ni bebe alcohol. Pesa 74.4 kilogramos y
mide 146 cm. IMC calculado de 34.5, lo que indica que la paciente es obesa. En la figura No.
3, se puede observar que un hermano fallecid y tuvo infarto agudo al miocardio.

Analisis: Esta paciente sufri6 un IAM a edad temprana (55 afios). Posee la variante
heterocigota en el gen APOB. Ademas, posee otros factores de riesgo que incrementan la
presencia de ECV como obesidad, hipertension arterial, diabetes y alimentacion alta en grasa.
Por lo tanto, posee una mezcla de factores genético con factores ambientales.

| T2 J-?_—f?

|_

TR itessl
-v JJ=lfe

Hi4: +1AM
Il6: Sindrome coronario agudo

Figura 3. Arbol genealdgico del paciente 54, heterocigoto para la variante APOB
Arg3500GIn
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Paciente No. 41: Paciente femenina de 42 afios originaria de Alta Verapaz. Esta paciente
posee el genotipo E3/E4 en el gen APOE y la mutacién heterocigota Arg3500GIn en el gen
APOB. La paciente tiene hipertension y toma medicamentos para reducir los niveles de
colesterol. Con diagnostico de angina y cardiopatia isquémica. La edad de diagndstico fue a
los 34 afios. Consume una dieta alta en grasa y su actividad fisica es baja. No bebe alcohol
ni fuma. Tiene arco senil. Pesa 85 kilogramos y mide 155 cm. IMC de 35.4. En la Figura
No. 4, se puede observar que posee familiares que han muerto de IAM, “paro cardiaco”, y
que ademas tienen hipertension. Se observa una fuerte historia familiar de cardiopatias

isquémicas.

Anélisis: Esta paciente posee dos factores genéticos que predisponen a ECVp, ya que se le
encontraron variantes en APOE y APOB. Dentro de otros factores de riesgo, sufre
hipertension arterial, consume alimentos ricos en grasa, casi no realiza actividad fisica y es
obesa. Por lo tanto, tiene una mezcla de factores genéticos con ambientales. Es la Unica
paciente que presentd arco senil. En la historia familiar se puede destacar que tres familiares

mas han padecido ECV.
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11: +1AM fulminante

12: +Parkinson

115 +Parkinson

1l6: Parkinson

1I7: Parkinson

2: +ECV, HTA

lli4; +Paro cardiaco

IV1: HTA

IV2: Angina de esfuerzo y cardiopatia isquémica
IVE: HTA

Figura 4. Arbol genealdgico del paciente 41, heterocigoto para la variante APOB
Arg3500GIn y Genotipo E3/E4 del gen APOE
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Paciente No. 26: Paciente de sexo femenino, de 42 afios de edad, originaria de El progreso.
Presenta la variante E3/E4 del gen APOE. Padece hipertension arterial y toma medicamento
para reducir los niveles de colesterol. La enfermedad cardiovascular se le diagnostico a la
edad de 42 afios a partir de un IAM. Come dieta baja en grasa, y realiza poca actividad fisica.
No fuma ni bebe alcohol. Pesa 75 kilogramos y mide 162 cm. IMC de 28.6. Los niveles de
colesterol total son de 150.6 mg/dl y de colesterol LDL de 67.2 mg/dl. Niveles de triglicéridos
en 152.9 mg/dl, y niveles de glucosa en 110.3 mg/dl. En la Figura No. 5, se puede observar
que, si hay historia familiar por ambos lados, sus abuelos padecieron IAM Yy cardiopatia, y

también se observa historia familiar de hipertension arterial.

Anélisis: Esta paciente tuvo un IAM a edad muy temprana (42 afios), hecho que confirma la
influencia de la variante E3/E4 del gen APOE en ECVp. Posee otros factores de riesgo como
baja actividad fisica, hipertension arterial y sobrepeso. La combinacion de factores genéticos
y ambientales aumentan el riesgo de ECV. Ademas, posee historia familiar en ambos lados

de la familia.

B - |
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11: +1AM

|4: Cardiopatia
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Figura 5. Arbol genealégico del paciente 26, Genotipo E3/E4 del gen APOE

44

“La Usac investiga para el bienestar de
las personas y el desarrollo sustentable”




US AC s Direccion General
de Investigacion

TRICENTENARIA
e San Carlos de Guatemala Universidad de San Carlosde Guatemala

Informe final de Proyecto de Investigacion
Paciente No. 14: El paciente es de sexo masculino, de 55 afios de edad, originario de Jutiapa.
Este paciente tiene el genotipo E3/E4 en el gen APOE y la mutacion heterocigota
Arg3500GIn en el gen APOB. El paciente padece hipertension arterial y recibe medicamento
para reducir los niveles de colesterol. Fue diagnosticado con nagina de pecho a los 54 afios.
No realiza actividad fisica, y consume alimentos bajos en grasa. No fuma ni bebe alcohol.
Pesa 61.8 kilogramos y mide 158 cm. Se le diagnosticd enfermedad coronaria. Se documentd
niveles de colesterol total en 221.7 mg/dl. Colesterol LDL en 108.4 mg/dl y HDL en 43.8
mg/dl, triglicéridos en 212.8 mg/dl. Niveles de glucosa pre prandial en 101.4 mg/dl. En la
figura No. 6, se puede observar la presencia de ECV en al menos un familiar de la segunda

y tercera generacion. En total tres han tenido ECV.

Analisis: El paciente tiene los dos genes alterados, por lo que tiene mayor riesgo de ECVp,
él fue diagnosticado con enfermedad coronaria a los 54 afios. Ademas, presenta otros factores
de riesgo como hipertension arterial y no realiza actividad fisica, El nivel de colesterol total
y LDL se encuentran elevados, aun recibiendo medicamentos para reducir los niveles de

colesterol. y tiene una fuerte historia familiar en cada una de las tres generaciones.
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Figura 6. Arbol genealdgico del paciente 14, heterocigoto para la variante APOB
Arg3500GIn y Genotipo E3/E4 del gen APOE

45

“La Usac investiga para el bienestar de
las personas y el desarrollo sustentable”




US AC s Direccion General

de Investigacion
TRI( ENTENARIA
vvvvvvvvvv de San Carlos de Guatemala Universidad de San Carlosde Guatemala

Informe final de Proyecto de Investigacion
Paciente No. 70: Paciente de sexo femenino de 53 afios de edad, originaria de Guatemala.
Esta paciente presenta el genotipo E4/E4 en el gen APOE y la mutacion heterocigota
Arg3500GIn en el gen APOB. Sufre hipertension arterial y toma medicamento para
disminuir los niveles de colesterol. Con diagndstico de cardiopatia isquémica; edad de
diagndstico, 53 afios. Consume alimentos ricos en grasa y realiza baja actividad fisica.
Alguna vez ha ingerido alcohol y fumado. Pesa 68 kg y mide 142 cm. IMC=33.7. En la figura

No. 7, se puede observar que si existe historia familiar en ambos padres y un tio.

Analisis: La paciente posee variantes en ambos genes. Y en APOE es homocigoto, lo que
incrementa mas el riesgo de ECVp. La paciente fue diagnosticada a los 53 afios con
cardiopatia isquémica. Tiene factores de riesgo ambientales, como consumo de dieta alta en
grasa, baja actividad fisica, hipertension arterial y obesidad. La combinacion de factores
genéticos y ambientales influyd en un ECV prematuro. Posee historia familiar en dos

generaciones.

- oo o7

LR

113: +ECV, DM, HTA

I14: +DM, HTA, Cardiomegalia
IN7: 1AM

Ili4: Cardiopatia isquémica
IV6: Cardiopatia congénita

Figura 7. Arbol genealdgico del paciente 70, heterocigoto para la variante APOB
Arg3500GIn y Genotipo E4/E4 del gen APOE
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Paciente No. 30: Paciente de sexo masculino, de 48 afios de edad, originario del
departamento de Guatemala. El paciente posee el genotipo E3/E4 del gen APOE. El paciente
sufre de hipertension arterial y toma medicamentos para reducir niveles de colesterol. Fue
diagnosticado con IAM a la edad de 42 afos. Consume alimentos bajos en grasa y realiza
actividad fisica. No fuma ni bebe alcohol. Pesa 75 kilogramos, y mide 162 cm, tiene un IMC
de 28.6. Los niveles de colesterol total son 150.6 mg/dl, nivel de HDL de 45.1y de LDL 67.2
mg/dl. Niveles de triglicéridos de 152.9 mg/dl, el nivel de glucosa en ayunas 110.3 mg/dl.
En la figura No. 8, se puede observar que el paciente tiene fuerte historia familiar. de ECV'y

dislipidemias.

Anélisis: el paciente tiene una variante de riesgo en el gen APOE. Ademas, presenta otros
factores de riesgo como hipertension arterial y sobrepeso. Los niveles de colesterol se
encuentran normales, debido a que recibe medicamento para reducir los niveles. En el arbol
genealdgico, se observa una fuerte historia familiar, con un afectado en cada una de las tres

generaciones.

i .
1

1: ECV
112: Hipertrigliceridemia
13: 1AM

Figura 8. Arbol genealégico del paciente 30, Genotipo E3/E4 del gen APOE
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Paciente No. 66: Este paciente es de sexo masculino con edad de 42 afios, originario del
departamento de Guatemala. Tiene el genotipo E3/E4 del gen APOE. El paciente padece de
hipertension arterial y toma medicamentos para reducir niveles de colesterol. Fue
diagnosticado a los 41 afios de sindrome coronario agudo. Realiza baja actividad fisica y
consume alimentos altos en grasa. No fuma ni bebe alcohol. Presenta xantomas. Pesa 74.4
kilogramos y mide 162 cm. IMC de 28.3. Tiene niveles de colesterol total de 133.5 mg/dl.
De HDL de 53.2 mg/dl, de LDL de 61.4. niveles de triglicéridos en 85.4 mg/dl y glucosa en
ayunas en 95.1 mg/dl. En la figura No. 9, se puede observar que tiene historia familiar de

ECV, con dos familiares mas, que han padecido IAM.

Andlisis: Este paciente posee la variante E3/E4 para APOE, ademaés tiene otros factores de
riesgo como baja actividad fisica, alimentos altos en grasa, hipertension y sobrepeso. En este
paciente se observo la presencia de xantomas, los cuales son caracteristicos de pacientes con
hipercolesterolemia familiar. Los niveles de colesterol, triglicéridos y glucosa son normales,
sin embargo, el paciente recibe medicamentos para bajar los niveles de colesterol. La historia

familiar de ECV se confirma con el arbol genealdgico.
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1113: Sindrome coronario agudo

Figura 9. Arbol genealdgico del paciente 66, Genotipo E3/E4 del gen APOE

48

“La Usac investiga para el bienestar de

las personas y el desarrollo sustentable”




US AC s Direccion General

de Investigacion
TRI( ENTENARIA
vvvvvvvvvv de San Carlos de Guatemala Universidad de San Carlosde Guatemala

Informe final de Proyecto de Investigacion
Paciente No. 15: Es una paciente femenina de 62 afios de edad, originaria del departamento
de Guatemala. Tiene el genotipo E3/E4 del gen APOE Padece de diabetes e hipertension
arterial y toma medicamentos para reducir el colesterol. Diagndstico de cardiopatia
isquémica a los 56 afios. Realiza baja actividad fisica y consume alimentos bajos en grasa.
Alguna vez ha fumado y no consume alcohol. Peso 87.88 kilogramos, talla 163 cm. IMC de
33.1. Tiene los niveles de triglicéridos en 348 mg/dl y los de glucosa en 77 mg/dl. En la
Figura No. 10, se puede observar que existe una fuerte historia familiar que proviene del lado

materno. La madre y dos hermanos han padecido ECV.

Anélisis: La paciente posee genotipo E3/E4 del gen APOE, y ademas tiene otros factores de
riesgo como diabetes, hipertension arterial, baja actividad fisicas, consume alimentos altos

en grasa, y presenta obesidad. En el arbol genealdgico se observa una clara influencia

familiar.
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119: Cardiopatia isquémica

Figura 10. Arbol genealdgico del paciente 15, Genotipo E3/E4 del gen APOE
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Informe final de Proyecto de Investigacion
Paciente No. 6: Paciente de sexo femenino de 61 afos de edad, originaria del departamento
de Guatemala. Tiene el genotipo E2/E2 del gen APOE. Padece de hipertension arterial y toma
medicamentos para reducir el colesterol. con diagnéstico de cardiopatia isquémica a los 59
afios de edad. No realiza actividad fisica y come alimentos bajos en grasa. No fuma ni bebe
alcohol. Pesa 82.5 kilogramos y mide 151 cm. IMC de 36.2. Tiene niveles de colesterol total
de 183.5 mg/dl, de HDL de 42.5 y LDL de 119 mg/dl. Los niveles de triglicéridos en 88.1
mg/dl. En la figura No. 11, se puede observar que tiene historia familiar de cardiopatia

isquémica y aterosclerosis.

Anélisis: Este fue el Unico caso que tuvo el genotipo E2/E2, y tuvo una cardiopatia a los 59
afios de edad. Ademas, tiene otros factores de riesgo como hipertension arterial, no actividad
fisica, consume alimentos ricos en grasa y obesidad. En el arbol genealdgico se observa al

menos un afectado en dos generaciones.
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116: Insuficiencia cardiaca (marcapasos)
117: DM

1112: Aterosclerosis

1116: Cardiopatia isquémica

IV1: Dolor agudo de pecho

Figura 11. Arbol genealdgico del paciente 6, Genotipo E2/E2del gen APOE
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Paciente No. 58: Paciente femenino de 65 afios de edad, originaria del departamento de
Guatemala. La paciente es homocigota para la variante APOB Arg3500GIn. No padece de
diabetes, ni de hipertension arterial, y no toma medicamento para reducir niveles de
colesterol. Tuvo IAM a los 65 afios de edad. Realiza baja actividad fisica y consume
alimentos bajos en grasa. No fuma ni bebe alcohol. Tiene un peso de 55 kilogramos y mide
152 cm. Posee niveles de colesterol total de 225 mg/dl. Niveles de HDL en 46 mg/dl y LDL
en 174 mg/dl. Niveles de triglicéridos de 72 mg/dl, niveles de glucosa en ayunas en 147
mg/dl. En la figura No. 12, se puede observar una fuerte historia familiar, y en todas las
generaciones hay al menos un afectado. Dos hermanos han sufrido IAM y también tiene
historia familiar de hipercolesterolemia.

Analisis: Esta paciente fue el inico homocigoto para APOB, tuvo IAM a los 65 afios de edad
y ademas posee otros factores de riesgo como: baja actividad fisica. y consumo de alimentos
ricos en grasa. Aunque la paciente toma medicamentos para reducir el colesterol, tiene
elevados los niveles de colesterol total y LDL, esto se debe a la presencia de homocigosidad,
ya que eso incrementa los niveles de colesterol, ademas, posee historia familiar en las tres

generaciones.

.
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12; +Infarto Pl 2 (3) 4 5

I11: +Infarto

1111: +Infarto masive

2: 1AM

V1: 1AM

IW2: Cardiopatia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
IV3: Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

IV4: +Cardiopatia

IV5: Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Figura 12. Arbol genealdgico del paciente 58, homocigoto para la variante APOB Arg3500GIn
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Informe final de Proyecto de Investigacion
Paciente No. 47: Paciente femenino de 37 afios de edad, originaria de Guatemala. Tiene
genotipo E3/E4 del gen APOE. Padece de hipertension arterial y toma medicamentos para
reducir los niveles de colesterol. Diagnostico de cardiopatia isquémica a los 36 afos de edad.
No realiza actividad fisica y consume alimentos bajos en grasa. Alguna vez ha fumado y
consumido alcohol. Pesa 85 kilogramos y mide 151 cm. IMC de 37.3 Con niveles de
colesterol total de 157 mg/dl. De HDL en 43.5 y LDL en 107.5 mg/dl. Niveles de triglicéridos
de 172 mg/dl y de glucosa en ayunas de 116 mg/dl. En la figura No. 13, Se puede observar

que su madre también fue diagnosticada con ECV.

Anélisis: La paciente tiene una variante en el gen APOE, ademas presenta otros factores de
riesgo como hipertension arterial, no hace actividad fisica y tiene obesidad. Los niveles de
LDL estan ligeramente elevados, pero la paciente toma medicamentos para reducir los

niveles de colesterol. En el &rbol se observa otro familiar con ECV.

1

112: Cardiopatia isquémica, HTA, Angina de pecho
11: ECV

Figura 13. Arbol genealdgico del paciente 47, Genotipo E3/E4 del gen APOE
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Informe final de Proyecto de Investigacion
Paciente No. 57: Paciente masculino de 55 afios de edad, originario de Quetzaltenango, con
genotipo E3/E4 del gen APOE. Padece hipertension arterial, diabetes y toma medicamentos
para reducir los niveles de colesterol. Diagndstico de IAM a los 55 afios de edad. No realiza
actividad fisica y consume alimentos ricos en grasa. Alguna vez ha fumado y bebido alcohol.
Pesa 76 kilogramos y mide 169 cm. IMC de 26.6. En la figura No. 14, se puede observar

que posee historia familiar de IAM e hipertension arterial.

Analisis: El paciente tiene una variante para APOE y otros factores de riesgo como
hipertension arterial y diabetes, no realiza actividad fisica, consume alimentos ricos en grasa
y sobrepeso. En el arbol genealdgico se observa al menos un afectado en tres generaciones
seguidas.
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Figura 14. Arbol genealdgico del paciente 57, Genotipo E3/E4 del gen APOE
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Informe final de Proyecto de Investigacion
Paciente No. 63: Paciente masculino de 56 afios de edad, originario de Guatemala con
genotipo E3/E4 del gen APOE. Padece hipertension arterial, no toma medicamentos para
reducir los niveles de colesterol. Tiene diagndstico de dislipidemia familiar desde los 40 afios.
No realiza actividad fisica y consume alimentos altos en grasa. Pesa 74.09 kilogramos y mide
173 cm. IMC 24.8 En la figura No. 15, se puede observar una fuerte historia familiar de

dislipidemias.

Analisis: el paciente posee una variante en el gen APOE, y ademas otros factores de riesgo
como hipertension arterial, no realiza actividad fisica y consume alimentos ricos en grasa. Si
bien no ha desarrollado un ECV prematuro, cuenta con una fuerte historia familiar de
dislipidemias con varios afectados en cada una de las generaciones.
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13: ACV hemorragico

113: ACV hemorragico

116: Dislipidemia, DM, HTA
II11: Dislipidemia, DM, HTA
1112: Dislipidemia mixta
1115: Dislipidemia

116: Dislipidemia, DM

Figura 15. Arbol genealdgico del paciente 63, Genotipo E3/E4 del gen APOE
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10.  Propiedad intelectual

Licencia Creative Commons CC 4.0: Esta licencia permite que los usuarios utilicen el

contenido con la condicion de otorgar crédito al creador original. Se permite su uso no

comercial, asi como la posibilidad de remezclar, adaptar o desarrollar nuevas obras derivadas,

siempre y cuando se mantenga la misma licencia.

11. Beneficiarios directos e indirectos

Tabla 8. Beneficiarios directos e indirectos de la investigacion

Beneficiarios

dislipidemia, que se
sospeche sea de
origen genético y
que hayan o no
tenido ya un evento
cardiovascular a
edad temprana. Asi
como también se
incluiran pacientes
que posean algun
familiar con evento
cardiovascular
prematuro.

Beneficiarios indirectos
Resultados, | directos (institucion, Numero de (institucion, Numero de
productos 0 | organizacion, sector beneficiarios organizacion, Beneficiarios
hallazgos academico o tipo de directos sector académico indirectos
personas) o tipo de
personas)
Frecuencia de | Pacientes adultos 250 (71 pacientes | Personas con 36.000
las variantes menores de 55 afios | y sus familiares) | dislipidemias y/o | aproximadamente
E2, E3y E4en | en hombresy 65 enfermedad (38% de
el gen APOE | afios en mujeres, que cardiovascular incidencia de
presenten temprana enfermedad

cardiovascular
prematura en la
poblacion
guatemalteca)

Frecuencia de
la variante
Arg3527GIn
en el gen
APOB

Pacientes adultos
menores de 55 afios
en hombres y 65
afnos en mujeres, que
presenten
dislipidemia, que se
sospeche sea de
origen genético y

250 (71 pacientes
y sus familiares)

Personas con
dislipidemias y/o
enfermedad
cardiovascular
temprana

36.000
aproximadamente
(38% de
incidencia de
enfermedad
cardiovascular
prematura en la
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Tabla 8. Beneficiarios directos e indirectos de la investigacion

Beneficiarios

Beneficiarios indirectos
Resultados, | directos (institucion, NUmero de (institucién, Numero de
productos 0 | organizacion, sector beneficiarios organizacion, Beneficiarios
hallazgos academico o tipo de directos sector académico indirectos
personas) o tipo de
personas)
que hayan o no poblacién
tenido ya un evento guatemalteca)

cardiovascular a
edad temprana. Asi
como también se
incluiran pacientes
que posean algun
familiar con evento
cardiovascular

prematuro.
Descripcion de | Pacientes adultos 250 (71 pacientes | Personas con 36.000
variables menores de 55 afios | y sus familiares) | dislipidemias y/o | aproximadamente
demogréficas, | en hombresy 65 enfermedad (38% de
clinicas y de afios en mujeres, que cardiovascular incidencia de
laboratorio de | presenten temprana enfermedad
los pacientes dislipidemia, que se cardiovascular
seleccionados. | sospeche sea de prematura en la
origen genético y poblacién
que hayan o no guatemalteca)

tenido ya un evento
cardiovascular a
edad temprana. Asi
como también se
incluiran pacientes
que posean algun
familiar con evento
cardiovascular
prematuro.
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12.  Estrategia de divulgacion y difusion de los resultados

Tabla 9. Actividades de divulgacion realizadas o por
realizar

Si | No

Presentacion TV

Entrevistas radiales

Podcast

Entrevista DIGI

Recursos audiovisuales

Congresos cientificos nacionales o internacionales
Talleres

Publicacion de libro

Publicacion de articulo cientifico
Divulgacion por redes sociales institucionales
Presentacion publica

Presentacion autoridades USAC

Presentacion a beneficiarios directos

Entrega de resultados

Docencia en grado

Docencia postgrado

Poster cientifico

Trifoliares

Conferencias

Otro (describa)

X | X

X

XX XXX | X

X

13.  Contribucion a las Prioridades Nacionales de Desarrollo (PND)

Segun las metas de las Prioridades Nacionales de Desarrollo (PND) El presente estudio
respondio al objetivo 3 “Salud y bienestar: Garantizar una vida sana y promover el
bienestar para todos en todas las edades, y a la meta 3.4: “Para 2030, reducir en un tercio la
mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante la prevencion y el
tratamiento...”. También se contribuye a la meta E2P4M1 de las Prioridades Nacionales de
Desarrollo (PND), en el apartado acceso a servicios de salud: “Reducir la carga de las
principales enfermedades infecciosas, parasitarias y cronico degenerativas, con base en los
datos institucionalizados y homologados del sector salud”.

a) 3.4.1 Tasa de mortalidad atribuida a las enfermedades cardiovasculares, el cancer, la
diabetes o las enfermedades respiratorias cronicas.
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b) E2P4M1I2 Prevalencia de enfermedades infecciosas y crénico degenerativas
(diabetes, influenza, neumonia, diarrea, hepatitis A, B, C, D, VIH) segun el nivel de
desagregacion disponible.

El presente proyecto busco contribuir a la disminucion de la mortalidad prematura por
enfermedades cardiovasculares, a mediano y largo plazo, mediante la incorporacion de los
analisis genéticos de APOE y APOB en pacientes con sospecha de riesgo genético de
dislipidemia atendidos en los servicios de salud publicos y de UNICAR.

14.  Otras contribuciones del proyecto al desarrollo

15. Vinculacion

El presente proyecto se realiz6 en vinculacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala
-UNICAR-, y con un centro de diagnostico privado de Guatemala. Existe una carta de
entendimiento entre UNICAR y la USAC, a través de la Facultad de Ciencias Médicas, que
incluye la coordinacién de actividades de investigacion, suscrita en 2009 y que a la fecha
sigue vigente. Asimismo, existe una carta de entendimiento entre la Facultad de Ciencias
Médicas de la USAC vy el centro privado TecniScan de Guatemala S.A., para la realizacion
de investigacion cientifica en beneficio de la sociedad guatemalteca. Las tres instituciones
colaboraron desde el &mbito de sus competencias para la realizacion de este estudio. Ambas

cartas de entendimiento se presentaron al momento de hacer la propuesta de investigacion.
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16.  Conclusiones

1. Seencontrd la presencia de las variantes E2, E3 0 E4 en el gen APOE, o de la variante
Arg3527GIn en el gen APOB en 23 de los 71 participantes (32%), 6 de ellos con
variantes en ambos genes.

2. Lafrecuenciade los alelos en el gen APOE fue de 1.2% para el alelo E2, 83.8% para
el alelo E3 y 14.8% para el alelo E4, mientras que la frecuencia observada de la
variante Arg3500GIn del gen APOB fue de 14% heterocigotos y 1.4% homocigotos,
mayor que en otro paises, lo que sugiere un efecto fundador posiblemente por la
presencia importante de la genética maya en el pais.

3. La mediana de la edad de los participantes fue de 53 afios (RIQ 48, 58), el 35% con
educacion universitaria, el 21% trabaja fuera de casa. La mediana de edad al momento
del diagndstico de enfermedad cardiovascular fue 48 afios (RIQ 41, 53) en hombres
y 53.5 (RIQ 42, 58) en mujeres. Los factores de riesgo mas frecuentes fueron
obesidad, diabetes tipo Il, hipertension arterial y baja actividad fisica. EI 72% con
antecedentes familiares de eventos cardiovasculares, mientras que el 64% tuvo
diagnostico de infarto agudo al miocardio o cardiopatia isquémica a edades

tempranas.
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17. Recomendaciones

1. Continuar con la caracterizacion genética de dislipidemias y enfermedad
cardiovascular prematura en Guatemala, evaluando la presencia de otros genes como
LDLR y PSCKO.

2. Comprobar mediante evaluacion de STRs 0 GWAS, si la alta frecuencia de la variante
Arg3500GIn del gen APOB en la poblacion guatemalteca, es un evento fundador
correspondiente a la etnia maya.

3. Realizar un estudio analitico, incluyendo controles sanos, que permita evaluar
asociaciones de variables, y calcular prevalencia de las mutaciones, de las
dislipidemias y eventos cardiovasculares tempranos.

4. Evaluar otros factores de riesgo genético que incrementen el riesgo de enfermedad

cardiovascular prematura en la poblacidén guatemalteca.
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Apéndice 1. Consentimiento Informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES
ADULTOS ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CIRUGIA CARDIOVASCULAR DE
GUATEMALA

Coordinador de la investigacion: Dorian Edilzar Ramirez Flores
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de San Carlos de Guatemala
Patrocinador: Direccion General de Investigacion — DIGI -, USAC

Titulo de la propuesta: Variantes en los genes APOB y APOE y otros factores predisponentes

a dislipidemias y riesgo de enfermedad cardiovascular prematura. Version 1
Este documento de consentimiento informado consta de dos partes:

e Hoja de informacion

e Certificacion del consentimiento
Se le entregara una copia completa de este documento de consentimiento informado
PARTE I: HOJA DE INFORMACION

Somos investigadores del Centro de Investigaciones de las Ciencias de la Salud -CICS- de la
Facultad de Ciencias Médicas de la USAC, colaborando con investigadores de la Unidad de
Cirugia Cardiovascular de Guatemala (UNICAR) y del centro de diagnéstico TecniScan de
Guatemala. Estamos realizando una investigacion sobre algunas caracteristicas que se
pueden heredar de padres a hijos que se llaman genes y que pueden aumentar el colesterol en
la sangre y la posibilidad de tener problemas del corazon.

Se le dara informacion sobre el estudio y se le invitara a participar. Si tiene dudas sobre la
informacién que le daremos, por favor consultenos y con gusto las aclararemos. Si tuviera
preguntas después, puede consultarlas al coordinador del estudio o0 a otro miembro del equipo

de investigacion.
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PROPOSITO DEL ESTUDIO

Con este estudio buscamos descubrir si algunos tipos de esos genes estan presentes o0 no en
pacientes que consultan a UNICAR, que pueden tener el colesterol alto en la sangre o una

enfermedad del corazon por herencia familiar.
TIPO DE INTERVENCION DEL ESTUDIO

Si decide participar en esta investigacion, se le pedird que responda las preguntas que un
miembro del equipo de investigacion le leerd de un cuestionario. De su expediente médico
se tomara informacion acerca de su salud. Se medira su peso, talla y circunferencia
abdominal. Se le sacard una muestra de 8cc de sangre, aproximadamente dos cucharaditas,
que se examinard en un laboratorio especializado. Se le preguntara sobre antecedentes

personales y familiares.
SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

Lo invitamos a participar en el estudio porque estamos buscando pacientes adultos atendidos
en UNICAR con posible colesterol alto en la sangre o una enfermedad del corazén que se

hereda en algunas familias.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted decide si participa o no.
Sea que decida participar o no, todos los servicios que recibe como paciente en UNICAR
continuardn y nada cambiard. Aun si decide participar, puede cambiar de opinion

posteriormente y retirarse del estudio.
PROCEDIMIENTOS

Responder a las preguntas que le haga el investigador podria tomarle aproximadamente 20
minutos. Las preguntas incluyen datos como su edad, procedencia, ejercicio, dieta, consumo
de tabaco, alcohol, historia familiar de enfermedad del corazon y otros datos. Después de
respondido el cuestionario, realizaremos medidas de peso, talla y la circunferencia de su

abdomen, lo que tardara aproximadamente 10 minutos. De su expediente médico se tomara
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informacion acerca de su salud, como su presién sanguinea, enfermedad del corazon,
resultados de laboratorios que le hayan hecho, como el azlcar y grasa en su sangre y
tratamiento que recibe. Se le preguntard sobre antecedentes familiares y con dicha
informacion se construird un arbol genealdgico que incluira, ademas de usted, a hermanos,
padres y abuelos. La toma de muestras de sangre tardara unos 10 minutos. De su sangre se
sacara ADN, el material que contiene la informacién de como esta construido su cuerpo,
como los planos de su organismo. Luego se examinara en el laboratorio para detectar si tiene
los tipos de genes que estamos investigando. Tanto la respuesta del cuestionario, como las
mediciones de peso, talla y circunferencia abdominal, asi como la toma de muestras de sangre

se haran en ambientes tranquilos y privados.
RIESGOS

Es posible que al responder algunas de las preguntas sobre su salud mental usted pueda sentir
alguna incomodidad. La toma de muestras de sangre puede provocarle un dolor leve en el
sitio del pinchazo. En raras ocasiones se puede enrojecer el sitio. Si esto sucede, puede aplicar
lienzos humedos frios y tomar algo suave para el dolor, como acetaminofén 500 mg. Podra

contactar al investigador principal de este estudio, quien le indicara lo que se debe hacer.
BENEFICIOS

Usted y sus familiares se podrian beneficiar directamente con la identificacion de los genes
que estamos estudiando. Sus resultados podran ser usados por el personal médico de
UNICAR que lo esta tratando y recomendarle medidas de prevencion. Por otra parte, el
conocimiento de la distribucion proporcional de las variantes de los genes ApoE y ApoB
podra usarse para el fortalecimiento de las funciones de diagndéstico, tratamiento y prevencion
del sistema de salud, lo que podra beneficiar indirectamente a la poblacion, actual y futura,
con riesgo de dislipidemia congénita, enfermedad cardiaca o evento cardiovascular

prematuro.

CONFIDENCIALIDAD
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La confidencialidad de sus datos y de sus familiares se protegera por varias formas. Usaremos
una clave para el cuestionario que respondera con sus datos. Ademas, los datos de la
investigacion se resguardaran en una computadora protegida con clave, en una oficina segura,
bajo Ilave. Solo el equipo de investigacion y los médicos de UNICAR podran conocer sus
datos personales. La publicacion de los resultados del estudio no incluird datos personales.

INFORMACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de la investigacion se compartiran con usted en reuniones con otros
participantes antes de divulgarse a la sociedad. No se divulgara su informacion confidencial.
Después de estas reuniones informativas, se publicaran los resultados en revistas cientificas

para que puedan utilizarlos otros médicos en otros hospitales.
DERECHO A REHUSAR O RETIRARSE

Usted no tiene obligacion de participar en este estudio si no lo desea. Rechazar su
participacién no afectara de ninguna forma la atencidn y servicios que recibe en UNICAR.
Usted también puede retirarse del estudio en cualquier momento en que lo desee, aun si al

principio habia decidido participar.
A QUIEN CONTACTAR

Si tiene preguntas sobre esta investigacion, puede hacerlas en este momento o
posteriormente, incluso si el estudio ya comenzd. Si tuviera preguntas después, puede llamar

al teléfono o escribir al correo electronico de los siguientes investigadores:

e Dorian Ramirez, tel. 24187458, dramirez2198@medicina.usac.edu.gt

e Claudia Carranza, tel. 40507444, claudiacarranzam@gmail.com

e Magda Velasquez, tel. 24187458, mvelasquez1849@medicina.usac.edu.gt
e Aida Barrera, tel. 24187458, abarrera2494@medicina.usac.edu.gt

El protocolo de la presente investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética
en Investigacion en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San

Carlos de Guatemala. La funcién del comité es asegurar que los participantes del estudio
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estan protegidos contra el dafio fisico, mental o social. Si desea conocer méas sobre el comité,

puede contactar a: comitebioetica@medicina.usac.edu.gt

PARTE Il: CERTIFICACION DEL CONSENTIMIENTO

Lei la informacion que se me dio arriba. Tuve la oportunidad de hacer preguntas sobre esa
informacidn y se me respondio satisfactoriamente. Doy mi consentimiento voluntario para

participar en esta investigacion.

Nombre del
participante

Firma del participante

Fecha (dd/mm/aa)

Declaracion de la persona que obtiene el consentimiento informado

He leido con exactitud la informacion de este documento al posible participante. En la medida
de mis posibilidades, me he asegurado de que el participante comprenda que se hara lo

siguiente:

o Completar un cuestionario con datos generales y datos sobre la salud fisica,
mental y social del participante.

o Medir el peso y la talla del participante.

Confirmo que al participante se le dio la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio y
todas sus preguntas se respondieron correctamente en la medida de mis posibilidades.
Confirmo que el participante no recibié coercion para dar su consentimiento y que el

consentimiento se dio de forma libre y voluntaria.

Se dio una copia de este documento de consentimiento informado al participante.
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Nombre del

participante

Firma del participante

Fecha (dd/mm/aa)
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CONSENTIMIENTO AMPLIO PARA EL ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS Y
FUTURAS INVESTIGACIONES

Por razones de escasos recursos, en el presente estudio no se hara exdmenes de laboratorio
para otros genes que pueden dar informacién importante para la atencién y prevencion de
enfermedad cardiaca prematura. Por esa razon, se le solicita su autorizacion para almacenar
las muestras sobrantes de su sangre, con el objetivo de detectar la presencia de esas variantes
a través de examenes de laboratorio en el futuro. No se haran pruebas de otra naturaleza.
Las muestras sobrantes se almacenaran indefinidamente a -80 °C. Sus muestras de sangre se
identificaran con un codigo Unico que no contendré sus datos de identificacion personal. El
almacenamiento de sus muestras no conlleva mas riesgos, puesto que se usara la misma
sangre sobrante. Se tomaran todas las medidas disponibles para proteger la confidencialidad
de sus datos. Se ingresara un nuevo protocolo al comité de ética para mantener la proteccion
de sus derechos y privacidad.
Usted no tendra un beneficio directo por participar en un estudio futuro. Sin embargo, puede
contribuir a mejorar la comprensiéon de las enfermedades del corazon, asi como para su
diagndstico, tratamiento y prevencion de muerte prematura por estas causas.
Su participacién en un estudio futuro es voluntaria. Usted puede decidir no autorizar el
almacenamiento y uso futuro de sus muestras de sangre. Si decide no participar, la atencion
que recibe en UNICAR no cambiarad en nada. Aun si decide participar, puede cambiar de
opinidn después vy retirarse del estudio. Los resultados de los examenes futuros seran
accesibles sdlo para los investigadores, bajo las medidas de proteccién de la confidencialidad.
Si tiene preguntas sobre el almacenamiento y uso futuro de sus muestras de sangre, puede
con el equipo de investigacion:

Dorian Ramirez, tel. 24187458, dramirez2198@medicina.usac.edu.gt

Claudia Carranza, tel. 40507444, claudiacarranzam@gmail.com

Magda Velasquez, tel. 24187458, mvelasquez1849@medicina.usac.edu.gt

Aida Barrera, tel. 24187458, abarrera2494@medicina.usac.edu.gt
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Lei la informacion que se me dio arriba. Tuve la oportunidad de hacer preguntas sobre
esa informacion y se me respondid satisfactoriamente. Doy mi consentimiento

voluntario para el almacenamiento de mis muestras de sangre y uso en estudios futuros.

Nombre del participante

Firma del participante

Fecha (dd/mm/aa)

DECLARACION DE LA PERSONA QUE OBTIENE EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

He leido con exactitud la informacion de este documento al posible participante. En la medida
de mis posibilidades, me he asegurado de que el participante comprenda que se hara lo

siguiente:
3. Almacenar indefinidamente las muestras sobrantes de su sangre.
4. Realizar exdmenes de laboratorio en el futuro para identificar otras variantes genéticas.

Confirmo que al participante se le dio la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio y
todas sus preguntas se respondieron correctamente en la medida de mis posibilidades.
Confirmo que el participante no recibid coercion para dar su consentimiento y que el

consentimiento se dio de forma libre y voluntaria.

Se dio una copia de este documento de consentimiento informado al participante.

Nombre del participante

Firma del participante

Fecha (dd/mm/aa)
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Apéndice 2. Cuestionario

INSTRUMENTO DE RECOGIDA DE DATOS

“La Usac investiga para el bienestar de
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Parte 1. Informacion general y socioeconémica

1 | Edad (afios cumplidos)

2 | Sexo Mujer |
Hombre O

3 | Procedencia Departamento

4 | Institucion que refiere MSPAS O
IGSS O
Privado O

5 | Ingreso familiar mensual medio menos de Q. 3,343 ]
de Q. 3,343a Q. 4,999 O
de Q. 5,000 a Q. 9,999 O
de Q. 10,000 a Q. 14,999 O
de Q. 15,000 o mas O

Parte 2. Mediciones antropométricas

6 | Peso (Kg)

7 | Talla (centimetros)

8 | Circunferencia abdominal (centimetros)

9 | Indice de masa corporal (IMC, Kg/m2)

Parte 3. Informacion clinica y de laboratorio

10 | Toma tratamiento para reducir el colesterol Si O
No O

11 | Presencia de xantomas Si O
No O

12 | Presencia de arco senil Si O
No O

13 | Concentracion de colesterol total (mg/dl)

14 | Concentracion de colesterol HDL (mg/dl)

15 | Concentracion de colesterol LDL (mg/dl)

16 | Concentracion de triglicéridos (mg/dl)

17 | Concentracion de glucosa en ayunas (mg/dl)
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Parte 4. Estilo de vida

18

Actividad fisica

Nula (no practica ninguna actividad fisica)

19

Baja (Semanalmente realiza 25 minutos de
actividad fisica vigorosa por 1 0 2 dias; o
30 minutos de actividad fisica moderada
como caminar por 1 0 2 dias)

20

Media (Semanalmente realiza 25 minutos
de actividad fisica vigorosa por 3 0 mas
dias; o 30 minutos de actividad fisica
moderada como caminar por 5 dias)

21

Alta (Semanalmente realiza 25 minutos de
actividad fisica vigorosa por 5 o0 mas dias; o
30 minutos de actividad fisica moderada
como caminar por mas de 5 dias)

22

Autopercepcion del consumo de grasa en la dieta

Bajo (Come menos de dos veces por
semana alguno de estos alimentos:
comidas fritas, “chucherias”, carnes con
grasa, pollo con piel, pan dulce, galletas,
helados cremosos, leche entera, crema,
quesos procesados)

23

Alto (come diariamente uno o mas de
estos alimentos: comidas fritas,
“chucherias”, carnes con grasa, pollo con
piel, pan dulce, galletas, helados cremosos,
leche entera, crema, quesos procesados)

24

Fuma tabaco

No

Fumé antes

Fumo actualmente

25

Consume bebidas alcohélicas

No

Antes si

Consumo actualmente

oo|ojo|jo|o

Parte 5. Antecedentes personales y familiares

26

Tiene diagnoéstico de diabetes mellitus

Si

No

27

Tiene diagnoéstico de hipertension arterial

Si

No

28

Ha tenido algun evento cardiovascular

Si

No

ao|jojojojo|o

29

Si su respuesta fue si, qué tipo de evento

30

Afos de padecer de enfermedad cardiaca

31

Historia familiar de eventos cardiovasculares

Si

O

No
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Diagrama del &rbol genealdgico que indique la historia familiar de eventos
cardiovasculares
(dibujar aqui el arbol genealdgico)
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Apéndice 3. Materiales, reactivos, insumos, equipo de laboratorio y tablas de
procedimiento de laboratorio
1. Materiales, Reactivos e insumos: 0. Equipos de laboratorio

Pi matica de 10-100 L .
ipeta automatica de 10-100 p Vortex

[ ]
e Pipeta automatica de 0.5-10 pL ° Mini centrif
e Puntas con filtro de 10 y 100 pL. * Minicentrituga .
o Tubosde 0.2 ml e Termociclador de punto final
e Tubos15ml e Cémara de electroforesis
o Tubos 2'0 ml o fuente de poder
e Gradillas para tubos ° I(\Q/Iga_rltlf!uor
e Agua grado biologia molecular ° Int spin . .
« DNA taq polimerasa e Campana de flujo laminar
e Cebadores 5 uM (forward y ° Termc_) blo_que

reverse) . Transllummador0
o Deoxinucleotidos de trifosfato 2.5 »  Congelador -20 OC

mM (dNTPs) e Congelador -80 °C

[}

Hhal 10 U/pL Thermo-Fisher® Refrigerador 2a 8 °C

Papel absorbente

Contenedor de descarte
Marcador permanente

Cloro 5%

Etanol 70 %

Nucleoclean

Agarosa

Mspl 10 U/pL Thermo-Scientific®
Kit de extraccion de ADN
Kit de cuantificacion de ADN
Buffer de amonio

Solucion salina 0.9 %

Tubos cénicos de 15 ml
Pipetas Pasteur descartables
Tubos de 1.5 ml

Solucion de RNAlater

Papel absorbente

Contenedor de descarte

Cloro 5%

Etanol 70 %

Puntas de 1000 ul para pipeta
Tubos de 2.0 ml

Isopropanol

Papel absorbente

Gentra Pure Gene cell kit Qiagen
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Tabla Al. Secuencia de primers para variantes del gen APOE

. PCR T®
Nombre Secuencia .
producto annealing
APOE-F ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACA
C
APOE- TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGGA 244 pb o8
R

Tabla A2. Preparacion del mastermix para PCR del gen APOE

Reactivo Volumen Final 1x Concentracion
(uL) Final
5X Green reaction Buffer 5.0 1X
dNTPs (2.5 mM) 2.0 0.2Mm
Primer F (5 uM) 1.5 300 nmol
Primer R (5 puM) 1.5 300 nmol
Template DNA (75 ng/uL) 2.0 150 ng/ uL
Go Tag® DNA Polymerase 0.25 1U
(5U/uL)
Agua grado biologia molecular 10.8 -

Tabla A3. Condiciones de amplificacién de ApoE

Etapa Temperatura°C  Tiempo  Ciclos
Desnaturalizacion inicial 94 1 min 1
Desnaturalizacion 94 15 seg
Annealing 58 30 seg 38
Extension 72 30 seg
Extension final 72 5 min 1
Hold 7 O 1

Tabla A4. Reactivos para la digestion

Reactivo Volumen (UML) por muestra
10X Tango Buffer 2.0
Enzima Hhal 1.0

Agua grado biologia molecular  17.0
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Tabla A5: Interpretacion de resultados ApoE

pb digestion ApoE con Hhal

E2 91 83 38 18 16
E3 91 48 38 35 18 16
E4 72 48 38 35 19 18 16

Los fragmentos de 19, 18 y 16 no son perceptibles en el gel.

Tabla A6. Secuencia de primers y tamafo del producto de PCR esperado

Nombre  Secuencia PCR producto T° annealing
APOB-F CTTACTTGAATTCCAAGAGCACCC
APOB-R GGTAGGATGATATTTTTGAGGAAC 478pb 61

Tabla A7. Preparacion de master mix para variante del gen APOB

Reactivo Volumen Final 1X  Concentracion Final
AmpliTaqGold® 360 Buffer (10X) 2.5 UL 1X
MgCl2 (25 mM) 2.0 uL 2 mM
dNTPs (2.5 mM) 2.0 uL 0.2 mM
Primer F (5 uM) 1.0 yL 300 nmol
Primer R (5 puM) 1.0 yL 300 nmol
Template DNA (75 ng/uL) 2.0 uL 150 ng/ uL
AmpliTagqGold® 360 DNA Polymerase 0.25 pL 1U
Agua grado biologia molecular 14.25 pL -

Tabla A8. Condiciones de amplificacion de ApoB

Etapa Temperatura°C  Tiempo  Ciclos
Desnaturalizacion inicial 95 5 min 1
Desnaturalizacion 95 2 min 35
Annealing 61 1 min

Extension 72 1 min

Extension final 72 7 min 1
Hold 7 0 1
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Tabla A9. Preparacion de reactivos para la digestion

Reactivo VVolumen (UL) por muestra
RE 10X Buffer 2.0
Enzima Mspl 1.0

Agua grado biologia molecular  17.0

Tabla A10: interpretacion de variante APOB

Genotipo Producto de PCR (pb)
Homocigoto Arg/Arg (wild type) 333

Heterocigoto p.Arg3500GIn 333, 356
Homocigoto GIn/GlIn 356

“La Usac investiga para el bienestar de
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Apéndice 4. Pruebas de laboratorio

Figura Al. Amplificacion en gen APOB por PCR de punto final, producto de
amplificacion de 478 pares de bases (pb). Superior izquierda: Muestras 1 al 18. Superior
derecha: Muestras 19 al 36. Inferior izquierda: Muestras 37 al 54. Inferior derecha:

Muestras 55 al 71.
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19T 22 23 24 25 26 27 28

Figura A2: Resultado de la variante Arg3500GIn en gen APOB por digestion con
enzimas de restriccion. Superior izquierda: Muestra 8 (ID: 22-0375-08) Heterocigoto;
muestras restantes Wilde type. Superior derecha: Muestra 14 (ID: 23-1902-14)
Heterocigoto; muestras restantes Wilde type. Inferior izquierda: Muestra 26 (ID: 6)
Heterocigoto; muestras restantes Wilde type; muestras restantes Wilde type. Inferior
derecha: Todas las muestras Wilde type.

“La Usac investiga para el bienestar de

las personas y el desarrollo sustentable”

86



US AC s Direccion General
de Investigacion

TRI( ENT FN/\RI/\
d do San Carlos de Guatemala Universidad de San Carlosde Guatemala

Informe final de Proyecto de Investigacion

Figura A3. Resultado de la variante Arg3500GIn en gen APOB por digestion con
enzimas de restriccion. Superior izquierda: Muestra 41 (ID: 25-1801-41) Heterocigoto;
Muestra 44 (ID: 25-004-44) Heterocigoto; muestras restantes Wilde type. Superior
derecha: Muestra 52 (ID: 25-1949-52) Heterocigoto; Muestra 54 (ID: 25-0649-54)

Heterocigoto; Muestra 56 (ID: 22-0628-56) Heterocigoto; muestras restantes Wilde type.

Inferior izquierda: Muestra 58 (ID: 25-1996-58) Homocigoto; Muestra 64 (ID: 22-0759-
64) Heterocigoto; muestras restantes Wilde type; muestras restantes Wilde type. Inferior
derecha: Muestra 69 (ID: 24-1943-70) Heterocigoto; muestras restantes Wilde type.
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Figura A4. Amplificacion en gen APOE por PCR de punto final, producto de
amplificacion de 244 pares de bases (pb). Superior izquierda: Muestras 1 al 19 y 21.
Superior derecha: Muestras 22 al 35, 4, 16, 20 y repeticion de la muestra 15. Inferior
izquierda: Muestras 36 al 51. Inferior derecha: Muestras 52 al 69.
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25R 29R 39R 40R 44R 49R SOR S51R

71 20R 29R 59R 60R 68R

53R 20R

Figura A5. Amplificacion en gen APOE por PCR de punto final, producto de amplificacion
de 244 pares de bases (pb). Izquierda: Muestras 70, 71 y repeticion de las muestras 20, 29,
59, 60 y 68. Derecha: Repeticion de las muestras 20, 25, 29, 39, 40, 44, 49 y 50 al 53.

Figura A6. Resultado de las variantes en gen APOE por digestion con enzimas de
restriccion. Izquierda: Muestra 3 (ID: 25-143-03) variante E3/E4; Muestra 6 (ID: 24-
0444-06) variante E2/E2, muestras restantes variante E3/E3. Derecha: Muestra 8 (ID: 22-
0375-08) variante E3/E4, muestras restantes E3/E3.
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Figura A7. Resultado de las variantes en gen APOE por digestion con enzimas de
restriccion. Superior izquierda: Muestra 15 (ID: 16-2567-15) variante E3/E4, muestras
restantes variante E3/E3. Superior derecha: Muestra 14 (ID: 23-1902-14) variante E3/E4;
Muestra 22 (ID: 17-1696-22) variante E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. Inferior
izquierda: Muestra 26 (ID: 25-1113-26) variante E3/E4; Muestra 27 (I1D: 24-0425-27)
variante E4/E4, muestras restantes variante E3/E3. Inferior derecha: Muestra 30 (ID: 15-
1591-30) variante E3/E4, muestras restantes variante E3/E3.
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Figura A8. Resultado de las variantes en gen APOE por digestion con enzimas de
restriccion. Superior izquierda: Muestras variante E3/E3. Superior derecha: Muestra 41
(ID: 25-1801-41) variante E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. Inferior izquierda:
Muestra 45 (ID: 18-1859-45) variante E3/E4; Muestra 47 (ID: 25-1284-47) variante
E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. Inferior derecha: Muestras variante E3/E3.
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Figura A9: Resultado de las variantes en gen APOE por digestion con enzimas de
restriccion. Superior izquierda: Muestra 56 (ID: 22-0628-56) variante E4/E4; Muestra 57
(ID: 25-1995-57) variante E3/E4, muestras restantes variante E3/E3. Superior derecha:
Muestras variante E3/E3. Inferior izquierda: Muestra 66 (ID: 25-0953-66) variante
E3/E4; Muestra 68 (ID: 23-1418-68) variante E4/E4, muestras restantes variante E3/E3.
Inferior derecha: Muestra 63 (ID: DERF-63) variante E3/E4), muestras restantes variante
E3/E3.
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Figura A10: Resultado de las variantes en gen APOE por digestion con enzimas de
restriccion. Izquierda: Muestras variante E3/E3. Derecha. Muestra 70 (ID: 24-1943-70)
variante E4/E4, muestra 20 variante E3/E3
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Declaracién del coordinador (a) del proyecto de investigacion

El coordinador (a) de proyecto de investigacion con base en el Reglamento para el
desarrollo de los proyectos de investigacion cofinanciados por medio del Fondo de
Investigacion, articulo 20, elaboro este informe en funcidn de los datos recabados en el
proyecto.

Dorian Edilzar Ramirez Flores
Coordinador del proyecto Firma

Fecha: 27/2/2026

Aval del director (a) del instituto, centro, unidad o departamento de investigacion o
coordinador de investigacion del centro regional universitario

De conformidad con el articulo 19 del Reglamento para el desarrollo de los proyectos de
investigacion cofinanciados por medio del Fondo de Investigacion otorgo el aval al
presente informe final de las actividades realizadas en el proyecto “Variantes en los genes
APOB y APOE Yy otros factores predisponentes a dislipidemias y riesgo de enfermedad
cardiovascular prematura”, en mi calidad de Director de Investigacion, mismo que ha sido
revisado y cumple su ejecucion de acuerdo a lo planificado.

Vo.Bo. César Oswaldo Garcia Garcia
Director de Investigacion Firma

Fecha: 27/2/2026

Recepcion de la Direccion General de Investigacion

Vo.Bo. Sucelly Orozco
Coordinadora del PUIIS Firma

Fecha: 27/2/2026
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