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Glosario 

 
%: Porcentaje. 
ºC: Grado centígrado. 
±: Más o menos. 
>: Mayor que. 
<: Menor que. 
≥: Mayor o igual. 
≤: Menor o igual. 
µL: Microlitro. 
µM: Micromolar. 
2: Prueba de chi cuadrado.  
5´: Extremo 5´ de la cadena de DNA. 
3´: Extremo 3´ de la cadena de DNA. 
Accidente Cerebrovascular: sucede cuando el flujo de sangre a una parte del 
cerebro se detiene al no recibir nutrientes ni oxígeno, las células cerebrales pueden 
morir, lo que causa daño permanente.                                               
ADN: Acido Desoxirribonucleico, conocido como el material genético que contiene 
las instrucciones necesarias para el desarrollo y funcionalidad de los organismos. 
AHA: Asociación Americana del Corazón por sus siglas en inglés, es el máximo 
referente científico en cardiología de Estados Unidos y el resto del mundo. 
Alelo: formas alternativas de un gen que se diferencian en su secuencia. 
Apolipoproteína: Es una proteína que contiene y transporta lípidos por el torrente 
sanguíneo. 
Aterosclerosis: Depósito e infiltración de sustancias lipídicas en las paredes de las 
arterias de mediano y grueso calibre, en forma de placas de ateroma, que origina 
una reacción inflamatoria y la proliferación de las células musculares lisas de la 
pared. Todo ello produce el estrechamiento de la luz arterial y la pérdida de 
elasticidad de las arterias. 
Ateroma: Lesiones que se inician en la capa más interna  de la arteria, con 
acumulación de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y migración de células 
inflamatorias.   
Claudicación Intermitente: es el síntoma más común  de la patología 
aterosclerótica, se caracteriza por dolor en los miembros inferiores.  
DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadística, que tiene como 
objetivo la difusión de estadísticas poblacionales, económicas e industriales en el 
territorio Colombiano.  
Desnaturalización: ruptura por medios químicos o físicos de las interacciones no 
covalentes, como los enlaces de hidrógeno del ADN. 
Diabetes Mellitus tipo 2: La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabólico que 
se caracteriza por hiperglucemia (nivel alto de azúcar en la sangre). 
Dominante: El alelo que se expresa en el heterocigoto. 
Enfermedad Arterial Periférica: Obstrucción aterosclerótica de arterias 
periféricas 

https://es.wikipedia.org/wiki/Cardiolog%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Estados_Unidos
https://es.wikipedia.org/wiki/Hiperglucemia


Enfermedades Cardiovasculares: Se relaciona con todo tipo de enfermedades 
relacionadas con el corazón y los vasos sanguíneos cuyo origen puede ser 
aterosclerótico. 
EC: Enfermedad Coronaria. 
EDTA:Ácido etilen diamino tetra-acético.  
EHW: Prueba de Equilibrio de Hardy Weinberg. 
eNOS: Sintetasa de óxido nítrico endotelial.  
EROs: Especies reactivas de oxígeno. 
FST : Medida de diferenciación genética poblacional. 
HDL: Lipoproteínas de alta densidad. 
Hg: Mercurio. 
HTA: Hipertensión. 
IL-1: Interleuquina 1. 
IL-6: Interleuquina 6.  
IAM: Infarto Agudo de Miocardio. 
ICAM-1: Molécula de Adhesión celular tipo 1. 
ITB: Índice Tobillo Brazo. 
LDL: Lipoproteínas de baja densidad. 
LOX-1: Receptor 1 de LDL oxidada. 
MCP-1: Proteína quimiotáctica de monocitos. 
mg:Miligramo. 
MgCl2: Cloruro de Magnesio.  
mL:Mililitro. 
mm: milímetros. 
MMP-1: Metaloproteinasa-1. 
NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa. 
NO: Óxido Nítrico. 
NaCl:Cloruro de Sodio. 
PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa.  
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
oxLDL:Proteína LDL oxidada 
PA:Presión Arterial. 
PAD:Presión Arterial Diastólica. 
PAS: Presión Arterial Sistólica. 
PGI: Prostaciclina . 
PON-1: Paraoxonasa-1. 
SNP:Polimorfismo de un solo nucleótido.  
TGF-β:Factor de crecimiento transformante beta. 
TNFα: Factor de necrosis tumoral alpha. 
VCAM-1: Moleculas de adhesión vascular endotelial. 
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Resumen 

Introducción: Las Enfermedades Cardiovasculares son la principal causa de 
mortalidad en América Latina, mientras que la Enfermedad Arterial Periférica (EAP) 
es la tercera causa de morbilidad cardiovascular aterosclerótica. El hallazgo de los 
factores de riesgo, la interacción con polimorfismos y marcadores genéticos de 
ancestría, proporcionan información acerca de la etiología de la enfermedad. 
Objetivo: Determinar la asociación entre factores de riesgo, ancestría y 
polimorfismos genéticos con EAP, en una población del departamento del Cauca. 
Métodos: Se realizó un estudio de corte transversal en 10.000 sujetos ≥40 años de 
36 municipios, a partir de esta población se tamizaron 500 casos y 500 controles 
(1:1) mediante el índice tobillo brazo, se tomaron datos epidemiológicos y una 
muestra de sangre periférica previa firma del consentimiento informado, 
posteriormente se calculó la razón de momios (Odds Ratio, OR), con intervalos de 
confianza del 95%, utilizando tablas de 2x2 y Chi-cuadrado para estimar 
significancia, en un modelo de regresión logística. Se utilizó como nivel de 
significancia un p<0.05 y las pruebas estadísticas fueron de dos colas. Se utilizó El 
programa STRUCTURE v2.3.4 para determinar la mezcla ancestral de la población. 
Para los análisis genéticos se utilizaron los programas PLINK (Versión 1.07; http:// 
pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink) y SNPassoc del programa R versión 2.6.1. 
Resultados: La prevalencia de EAP fue 4.4%; (4.7% en mujeres vs. 4.0% en 
hombres), siendo la diabetes el factor de riesgo más prevalente (23%). La EAP 
estuvo asociada con hipertensión (OR =4.6), diabetes (OR=4.3), dislipidemia 
(OR=3.1), obesidad (OR=1.8) y cigarrillo (OR=1.6). El análisis de interacción entre 
los factores de riesgo mostró que diabetes, dislipidemia y obesidad presentaron 13.2 
veces más riesgo para EAP y cuando se agregó hipertensión al modelo, el riesgo 
fue el más alto (OR=17.2). En los casos y los controles, se observó un mayor 
porcentaje de mujeres con EAP (53,4%), respecto a los hombres (46,6%),  el 
número de individuos con EAP se incrementó en el rango de 70 a 79 años de edad 
(43.25%). La proporción de pacientes según la Clasificación de Fontaine mostró que 
el 33% fueron asintomáticos y el  síntoma más frecuente fue claudicación 
intermitente no limitante reportada por el 34,3% de los hombres y el 36% de las 
mujeres. Los resultados mostraron una base genética ancestral diversa, la cual fué 
48% Nativos Americanos, el 39% Europeos y el 14% Africanos. Los polimorfismos 
de los genes MTHFR rs1801133 (OR=1,4), VEGF rs699947 (OR =2.7) y rs2010963 
(OR=1,5), NOS3 rs891512 (OR=1,7) e ICAM-1 rs5498 (OR=2,1), fueron asociados 
con EAP. La ancestría amerindia se comportó como factor protector, mientras que 
la ancestría europea incrementó la asociación del polimorfismo rs1801133 del gen 
MTHFR (OR=1,5)  y la ancestría africana se asoció con el polimorfismo rs2010963 
el gen VEGF (OR=2,4). Conclusiones: La presencia de factores de riesgo cómo, 
hipertensión, diabetes, dislipidemia y cigarrillo, con variantes polimórficas de 
MTHFR, VEGF, NOS3, e ICAM en personas con ancestría africana y europea 
incrementaron el riesgo a EAP mientras que la ancestría amerindia se comportó con 
efecto protector para la enfermedad en el departamento del Cauca.  
Palabras clave: Enfermedad arterial periférica; Índice tobillo-brazo; factores de 

riesgo;  polimorfismos: ancestría.  
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ABSTRACT 

Introduction: Cardiovascular disease are the main cause of mortality in Latin 

America, and the Peripheral Artery Disease (PAD) is the third cause of 

cardiovascular morbidity. Assessing cardiovascular risk factors and the interaction 

between genetic polymorphisms and ancestry genetic markers, provide information 

regarding the etiology of the disease. Aim: To identify the association of risk factors, 

ancestry and genetic polymorphisms with PAD in a population from Department of 

Cauca, Colombia. Methods: We conducted a cross-sectional study including 10.000 

subjects aged 40 years and over from 36 municipalities and we identified 500 PAD 

cases and 500 controls (1:1) by using ankle-brachial index as a screening method. 

We further collected epidemiological data and a blood samples from cases and 

controls. We conducted logistic regressions and determined associations based on 

Odds Ratios, considering 95% confidence intervals, and a significance threshold of 

p<0.05 obtained from Chi-squared test. STRUCTURE v2.3.4 was used to determine 

the ancestry admixture of the study population. PLINK V1.07 and SNPassoc, 

implemented in R v2.6.1, were used to perform genetic association analyses. 

Results: The prevalence of PAD was 4.4% (4.7% in women and 4% in men) and 

the most prevalent risk factor was diabetes (23%). PAD was associated with 

hypertension (OR=4.6), diabetes (OR=4.3), dyslipidemia (OR=3.1), obesity 

(OR=1.8) and smoking (OR=1.6). We found, based on the interaction analyses, 

diabetes, dyslipidemia and obesity showed 13.2 higher risk for PAD and the risk 

increased when hypertension was added to the model (OR=17.2) . In the case-

control study, we observed a higher prevalence of PAD in women (53.4%) compared 

to men (46.6%) and in the age group of 70-79 years (43.25%). According to the 

Fontaine Classification, we observed that 33% of the population were asymptomatic; 

on the other hand, a mild intermittent claudication was reported for 34.3% of men 

and 36% of women. Furthermore, the results showed a diverse admixture of 

ancestries composed by 48% of native American, 39% of European and 14% of 

African-Americans. In addition, we found significant association between PAD and 

genetic polymorphisms rs1801133 (OR=1.4), rs699947 (OR=2.7) and rs2010963 

(OR=1.5), rs891512 (OR=1.7) and rs5498 (OR=2.1) located in MTHFR, VEGF, 

NOS3 and ICAM-1, respectively. We identified a smaller ORs in the native-american 

population compared to Europeans where rs1801133 located in MTHFR showed an 

increased OR (OR=1.5) and African-americans where an OR=2.4 was identified for 

rs2010963 located in VEGF. Conclusions: risk factors including hypertension, 

diabetes dyslipidemia and smoking, as well as the presence of polymorphic genetic 

variants in MTHFR, VEGF, NOS3, and ICAM were associated with an increased 

PAD risk in African-American and European population from the Department of 

Cauca.  

 

Key words: Peripheral artery disease, ankle-brachial index, risk factors, genetic 

polymorphisms, ancestry 
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Introducción 

 
La enfermedad arterial periférica (EAP), después del infarto agudo miocardio (IAM) 
y el accidente cerebrovascular (ACV), es la tercera causa de morbilidad y mortalidad 
cardiovascular aterosclerótica en todo el mundo (1). La EAP en los países 
occidentales es responsable de la discapacidad y el deterioro funcional de quienes 
la padecen (2). Se calcula que 202 millones de personas en el mundo se ven 
afectadas por la enfermedad, de las cuales se espera que 45 millones mueran por 
enfermedad coronaria o cerebrovascular durante un período de 10 años (3). Aunque 
el número de individuos con EAP ha aumentado en la última década en un 28,7% 
en países de ingresos medianos o bajos, se han realizado pocos estudios 
epidemiológicos para establecer estimaciones confiables de prevalencia y 
distribución de factores de riesgo; especialmente en América Latina, donde las 
enfermedades cardiovasculares (ECV) se han convertido en la principal causa de 
muerte y discapacidad (4).  
 
En sujetos con EAP sin sintomatología, la incidencia de mortalidad cardiovascular 

es del 0,5% en controles y del 2,5% en individuos con EAP, adicionalmente si 

llegasen a existir antecedentes de ECV, como lo es la enfermedad coronaria, el 

tener EAP incrementaría el riesgo de muerte en un 25% (5). Por todo esto es 

importante la tamización de la EAP mediante la implementación de la prueba índice 

tobillo brazo (ITB) en pacientes asintomáticos, incluso, para controlar precozmente 

los factores de riesgo y reducir la mortalidad (6).En Colombia, las ECV tiene una 

tasa de mortalidad de 107.3/100.000 hombres y 50.6/100.000 mujeres, por lo que 

la EAP también representa un problema de salud pública (7, 8). Sin embargo en 

Colombia y el departamento del Cauca aún no se han establecido datos claros 

acerca de la epidemiología de esta enfermedad, por tanto se hace necesario el 

esclarecimiento de los factores de riesgo cardiovascular asociados al desarrollo de 

la EAP.  

La EAP, es una enfermedad multifactorial, resultado de la interacción de factores 
ambientales y genéticos. Esta enfermedad de base aterósclerótica se ha convertido 
en un interesante blanco de estudios genéticos a nivel mundial, lo cuál ha permitido 
identificar las vías moleculares implicadas en cada estadío de la enfermedad y los 
diversos genes asociados, e incluso se ha logrado identificar como los factores de 
riesgo (potencialmente modificables como: dislipidemia, hipertensión arterial (HTA), 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y tabaquismo así como los no modificables edad, 
género, ancestría y susceptibilidad genética), pueden modular el efecto de estos 
genes, contribuyendo o protegiendo con el desarrollo de algunas ECV (9, 10). 
 
En este trabajo de investigación, se pretenden identificar los factores de riesgo que 
disparan el inicio y la progresión de la enfermedad, así como los polimorfismos de 
genes asociados al desarrollo de EAP caracterizándolos a partir de las vías 
moleculares patológicas de la enfermedad, con el uso de biomarcadores, los cuáles 
se han establecido cómo parámetros biológicos que aportan información de la 
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enfermedad en la población. Por último, se busca reconocer posibles asociaciónes 
con los marcadores moleculares de ancestría y así llenar vacios de conocimiento y 
brindar perspectivas de investigación futuras y de esta forma tratar de elucidar la 
etilogía de la enfermedad en el departamento del Cauca, para poder establecer 
mecanismos de prevención y diagnóstico de la EAP. 
 

Teniendo en cuenta lo anterior,  este estudio pretende responder, entre otras, las 
siguientes preguntas de investigación:  
 

1) ¿Existe asociación entre entre factores de riesgo, ancestría y polimorfismos 
genéticos con enfermedad arterial periférica, en una población del 
departamento del Cauca, comparados con el grupo control? 
 

2) Cuáles factores de riesgo cardiovasculares incrementan el desarrollo de 
enfermedad arterial periférica en el departamento del Cauca? 
 

3) La asociación de factores de riesgo y polimorfismos genéticos, es modulada 
por la ancestría de tres poblaciónes continentales que hoy conocemos, como 
europeos, amerindios y africanos? 
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Objetivos 

Objetivo general 

Determinar la asociación entre factores de riesgo, ancestría y polimorfismos 
genéticos con enfermedad arterial periférica, en una población del departamento del 
Cauca. 

Objetivos específicos 

1 Determinar la prevalencia de la enfermedad arterial periférica en una 
población del departamento del Cauca. 
 

2 Identificar las características sociodemográficas y los factores de riesgo 
cardiovasculares de un estudio caso-control, en una población del 
departamento del Cauca. 
 

3 Caracterizar la composición genética ancestral (Europea, Amerindia y 
Africana) de una población del departamento del Cauca y establecer su 
asociación con enfermedad arterial periférica.   
 

4 Determinar la asociación de la enfermedad arterial periférica con factores de 
riesgo, polimorfismos genéticos implicados en estrés oxidativo (MTHFR, 
NOS3), metabolismo lipídico (SCARB1, apoA5), respuesta inflamatoria (IL6, 
COX-2, ICAM-1), coagulación (FGB, F5), angiogénesis (VEGF) y la ancestría 
en una población del departamento del Cauca. 
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Epidemiología de la Enfermedad Arterial Periférica 

A nivel mundial más de 200 millones de personas se encuentran afectadas por la 

EAP, de esta cifra mas de 27 millones de personas en Europa, Norteamérica y 

Latinoamérica se han identificado con esta patología (1). En el departamento del 

Cauca no se han realizado estudios contundetes acerca de la prevalencia, 

morbilidad y mortalidad de esta enfermedad. 

La EAP es un fuerte predictor de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular 

ocasionada por aterosclerosis (2, 3), alcanzando una mortalidad del 30% en un 

periodo de 5 años y del 50% en 10 años (4). La aparición de la EAP se incrementa 

con la edad y afecta a un 15-20% de los sujetos mayores de 70 años (5, 6). A esar 

de que a manifestación mas frecuente de la enfermedad es la cludicación 

intermitente (CI), del 70 al 80% de los individuos afectados se encuentran 

asintomáticos, siendo mas frecuente este signo en el género masculino respecto al 

femenino, por otra parte, el porcentaje restante requiere revascularización ó 

amputación (7).  

Historia Natural de la EAP 

La EAP se caracteriza por la presencia de una placa de ateroma compuesta de 
lípidos, células inflamatorias y tejido fibroso que ocasiona un estrechamiento 
progresivo de las paredes de arterias periféricas, lo cual conlleva a una disminución 
del flujo sanguíneo a las extremidades inferiores (8, 9). Los mecanismos implicados 
desde el inicio, progresión y complicaciones del proceso aterosclerótico implicado 
en la EAP, se encuentran mediados por la acción de factores de riesgo 
cardiovasculares. Actualmente, estos factores de riesgo son reconocidos como 
factores modificables y no modificables. Los principales factores de riesgo 
potencialmente modificables corresponden a: Diabetes mellitus (DM), hipertensión 
arterial (HTA), tabaquismo y dislipidemia. Igualmente, se ha reconocido la 
participación de otros factores, conocidos como no modificables, los cuales 
corresponden a la edad, antecedentes familiares de la enfermedad y patrones 
individuales de susceptibilidad genética (10).  
 
En la última década a partir de estudios epidemiológicos se han determinado 
factores de riesgo cardiovasculares para EAP que son concordantes con los 
factores de riesgo para enfermedad cerebrovascular y cardiopatía isquémica (11, 
12), donde se reconoce que la prevalencia de la EAP, tanto sintomática como 
asintomática, es levemente mayor en varones que en mujeres, además, la 
prevalencia en los varones es mayor en los grados de afectación más severa 
(isquemia crítica), lo anterior se da sobre todo en la población más joven, ya que en 
edades muy avanzadas prácticamente no se alcanzan diferencias entre ambos 
grupos (1, 13). Se estima por grupos etarios que la prevalencia del principal síntoma 
de la EAP (CI) en sujetos entre  60 a 65 años es del 35%, mientras que en individuos 
de 70 s 75 años, se incrementa hasta alcanzar un 70% (6).  
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Por otra parte los consumidores activos de cigarrillo, tienen un mayor riesgo de 

desarrollar EAP, llegando incluso hasta la isquemia crítica de las extremidades (6), 

sin embargo el dejar de fumar produce la reducción en el riesgo de EAP (14). Si 

adicionalmente en la población afectada se desarrolla diabetes, la cuál es 

considerada, como uno de los factores de riesgo de mayor peso, esta podría estar 

presente hasta en el 41% (15). Es importante conocer que la diabetes mellitus tipo 

2, cuando aumenta en un 1% la hemoglobina glucosilada, incrementa el riesgo en 

un 25% para EAP (16). En personas con diabetes, la afectación de las extremidades 

periféricas, condicionan un riesgo de amputación hasta 10 veces superior al de los 

pacientes no diabéticos (6). También es considerado que el riesgo de EAP es el 

doble en los pacientes hipertensos respecto al de los controles y que el incremeto 

del colesterol total y el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) Vs 

el descenso del colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) se asocian 

con una mayor mortalidad cardiovascular (6).  

Fisiopatologia de la Enfermedad Arterial Periferica  

La EAP es referida por lo general a la isquemia de los vasos de las extremidades 
inferiores (17). El Colegio Americano de Cardiología la clasifica como un trastorno 
clínico vascular aterosclerótico periférico (18), asociado a factores de riesgo 
cardiovascular (19, 20), los cuales facilitan el desarrollo de la aterosclerosis, por 
disminuir la biodisponibilidad de óxido nítrico (ON) en el endotelio vascular (21), 
promover la acumulación de lípidos y sobre-expresión de moléculas 
proinflamatorias, dando paso a una cascada inflamatoria en el interior del vaso, una 
vez las células inmunes como monocitos y macrófagos, ingresan a la arteria, se 
inicia una serie de eventos que incluye la internalización de partículas lipídicas en 
el macrófago y la formación de las células espumosas y estrías grasas (22). 
Posteriormente, la respuesta inflamatoria se agudiza y continúa la formación del 
núcleo lipídico y el desarrollo de la placa de ateroma, lo cual disminuye la capacidad 
de conducción del flujo, por lo que queda limitada la cantidad de sangre que llega a 
los tejidos (23). El proceso inflamatorio modula la sobre-expresión de mecanismos 
protrombóticos que actúan en respuesta a la ruptura o erosión de la placa 
aterosclerótica y desencadena eventos trombóticos o embólicos (24). 

El proceso fisiopatológico principalmente implicado en EAP es la aterosclerosis, la 
cual es una condición inmuno-inflamatoria y fibro-proliferativa de las arterias que 
involucra procesos fisiológicos a nivel celular y molecular; donde las células 
endoteliales, lípidos, leucocitos y células musculares lisas de la íntima son los 
principales actores en el desarrollo de esta enfermedad (25). La aterosclerosis se 
describe en diferentes fases que explican los mecanismos de formación de la placa 
de ateroma.  
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Mecanismos de Formación de la Placa de Ateroma 

Primera fase: Disfunción endotelial  

Se inicia con el paso de la lipoproteína de baja densidad (LDL), a través de las 
células endoteliales disfuncionales y su entrada a la íntima arterial donde LDL se 
oxida (26), dando inicio a la disfunción del tejido endotelial arterial, en esta etapa el 
endotelio no mantiene el equilibrio homeostático vascular cuando se pierde ON, 
ocasionado por estrés oxidativo en las células endoteliales (27). El estrés oxidativo 
es promovido por la exposición a factores de riesgo cardiometabólicos, mientras 
esto ocurre se da la sobreproducción de especies reactivas de oxígeno EROs, como 
por ejemplo el anión superóxido, que al interactuar con el ON elimina la acción del 
mismo (28). La sobreproducción de EROs inducen la expresión de moléculas de 
adhesión celular para receptores de linfocitos y monocitos, como la molécula de 
adhesión intercelular-1 (ICAM-1) y moléculas de adhesión vascular endotelial-1 
(VCAM-1), lo que permite el reclutamiento de células inflamatorias y el deposito 
constante de lípidos en la capa íntima de la arteria (29).  
 
Segunda Fase: Mecanismos inflamatorios y migración de los monocitos 

Los fosfolípidos liberados de la oxidación del LDL activan el endotelio después de 
que se da la disfunción del tejido endotelial, proceso caracterizado por la expresión 
de moléculas inflamatorias que median la atracción de leucocitos (monocitos, 
macrófagos, neutrófilos, y células dendríticas) (30). Los leucocitos circulantes en el 
torrente sanguíneo deben establecer contacto con la pared vascular y adherirse a 
ella soportando fuerzas de cizallamiento para iniciar la respuesta inflamatoria (26). 
Una vez adheridos al endotelio, los leucocitos detectan la inflamación local y migran 
a la íntima arterial en respuesta a la acción de las quimiocinas MCP1, las cuales 
son proteínas quimio-atrayentes  secretadas por plaquetas que favorecen el 
proceso de adhesión endotelial (31, 32).  
 
Tercera fase: Formación de la estría grasa 

La estría grasa es característica de la primera lesión aterosclerótica y se ocasiona 

por la acumulación de LDL oxidadas dentro de la íntima, se ve favorecida por una 

mayor permeabilidad de células endoteliales y por la unión de los componentes de 

la matriz extracelular conocidos como proteoglicanos y glicosaminoglicanos, lo que 

beneficia su retención, agregación e internalización en las células musculares lisas 

(33). Esta acumulación de LDL oxidadas estimula el ingreso de monocitos al espacio 

sub-endotelial de la arteria, lo que promueve la producción del factor estimulante de 

colonias de macrófagos (M-CSF), el cual participa en la conversión de monocitos a 

macrófagos (34). Posteriormente los macrófagos fagocitan las LDL oxidadas, 

convirtiéndose en células espumosas cargadas de lípidos (lipidóforas), que 

aparecen histológicamente como una estría grasa, cuando las células espumosas 

mueren, liberan su contenido en lípidos creando un núcleo lipídico (26, 35).  
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Cuarta fase: Lesión fibrograsa 

Las células musculares lisas proliferan y forman una capa fibrosa sobre el núcleo 
de lípidos (26). La transformación de las células musculares lisas productoras de la 
matriz extracelular, constituye un cambio fenotípico pues dejan de ser contráctiles, 
no proliferativas y empiezan a producir factores de crecimiento como el factor de 
crecimiento transformante beta (TGF-β) y citosinas como la interleuquina-1 (IL-1) 
(36). Todos estos cambios unidos a la acción del factor nuclear potenciador de las 
cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NFkB) en las células musculares 
lisas, promueven un fenotipo proliferativo y migratorio de la capa media de la arteria 
hacia la capa íntima, rodeando el núcleo lipídico necrótico y ocasionando que la 
estría grasa se convierta en una lesión fibrosa o fibroateroma característico de una 
lesión aterosclerótica (37). NFkB también promueve la expresión de 
metaloproteinasa-1 (MMP-1), potente colagenasa implicada en la degradación de 
colágeno, componente de la matriz extracelular, haciendo mucho más susceptible 
la formación de una placa aterosclerótica inestable. 
 
Quinta fase: Evolución de ateroma  

La evolución del ateroma puede ser atenuada por acción de la lipoproteína de alta 
densidad (HDL) en el transporte reverso de colesterol, que unido a la enzima 
paraoxonasa (PON1) eliminan los lipoperóxidos que participan en la formación de 
la placa. Si el anterior mecanismo no es óptimo más LDL se acumulan, la membrana 
elástica externa se expande en un esfuerzo para mantener el flujo de sangre. 
Eventualmente, la arteria no es capaz de compensar la placa y sobresale en el 
lumen, aumentando así tanto la resistencia como la rigidez; con el tiempo se da la 
ruptura de la placa, seguida por la liberación del trombo (26). Los productos de la 
coagulación sanguínea y la trombosis contribuyen a la evolución del ateroma y sus 
complicaciones (20). La trombina actúa suprimiendo  péptidos de bajo peso 
molecular del fibrinógeno, dando formación a monómeros de fibrina que se 
aglomeran conformando y estabilizando el retículo del trombo.  
 
Adicionalmente durante el proceso de mantenimiento del trombo se produce la 
inducción de moléculas protrombóticas como el factor tisular, citoquinas 
proinflamatorias (IL-1 y TNFα) y neutrófilos activados. La producción de las 
anteriores moléculas, afectan las vías anticoagulantes naturales (antitrombina, el 
sistema de proteína C e inhibidores de la vía del factor tisular), las cuales son 
propias de un proceso hemostático sin alteraciones (38). Finalmente, si existe rotura 
del extremo fibroso de la placa, se produce trombosis originando oclusión arterial 
(39) Figura 1. 
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Figura 1. Inicio de la aterosclerosis precursora de EAP.  
Los monocitos circulantes se activan, como consecuencia de un entorno pro-
oxidativo y pro-inflamatorio, diferenciándose en macrófagos. Las partículas de LDL 
atraviesan la pared. Los macrófagos promueven la oxidación de LDL mediante la 
liberación de radicales libres. Las LDL oxidadas son fagocitadas por los macrófagos 
y contribuyen a su conversión en células espumosas. La acumulación progresiva de 
lípidos y el incremento en la respuesta inflamatoria determinan la formación y 
ruptura de la placa. CCR2: receptor de quimiocina, COX2: ciclo-oxigenasa 2, HDL: 
lipoproteína de alta densidad, ICAM-1: molécula de adhesión intercelular-1, ILs: 
interleuquinas, LDL: lipoproteína de baja densidad, MCP1: proteína quimioatrayente 
de monocitos 1, PON- 1: paraoxanasa-1, TNF-: factor de necrosis tumoral, VCAM-
1: molécula de adhesión celular vascular-1. Modificado de Camps et al. Critical 
Reviews in Clinical Laboratory Science, 2009; 46 (2): 83-106. 
 
Dependiendo del grado de obstrucción del vaso, la sintomatología de los pacientes 
con insuficiencia arterial en las extremidades inferiores se estratifica en etapas 
clínicas: EAP asintomática, claudicación intermitente (CI) e isquemia crítica (40). En 
cuanto a la EAP asintomática es detectada únicamente por exploración física o 
pruebas diagnósticas como el ITB, que permite conocer el grado de obstrucción de 
la arteria (41). 
 
 
 
A nivel de los miembros inferiores la aterosclerosis produce cambios que causan 

signos clínicos como la pérdida de pulso, disminución en el aporte de oxígeno a los 
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tejidos, dando como origen la aparición del síntoma más reconocido de la EAP, la 

CI (42, 43). La CI afecta los músculos de la pantorrilla, puede estar presente en sólo 

el 10% de los pacientes con EAP sintomática; por otra parte el  50% de los pacientes 

son asintomáticos, lo cual conduce a un sub-diagnóstico de la enfermedad. EAP se 

considera un predictor independiente de mortalidad cardiovascular (44) su 

presencia se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad por enfermedades 

cardiovasculares, independientemente de su género o su forma clínica de 

presentación sintomática o asintomática. La CI se caracteriza por un dolor intenso 

en las piernas originado por el insuficiente abastecimiento de sangre y oxígeno a 

los músculos tras la actividad física, lo que obliga a parar el ejercicio y cede tras 

unos minutos de reposo (45).  

 

La isquemia crítica, es una característica más avanzada de la enfermedad, se 

presenta cuando la reducción del flujo distal es tan grave que el paciente presenta 

dolor en reposo, en esta etapa puede darse la muerte celular que se traduce en 

necrosis tisular y un elevado riesgo de pérdida de la extremidad (42). Cuando la 

enfermedad progresa el paciente quizá sufra dolor en reposo o isquemia crítica de 

miembros, con una tasa mayor entre sujetos mayores a 70 años de edad, fumadores 

y diabéticos (46). La condición puede empeorar tras la isquemia crónica con dolor 

en reposo, úlceras o gangrena en una o ambas extremidades, atribuibles 

objetivamente a la enfermedad arterial oclusiva (47).  

En 1954 Rene Fontaine generó una clasificación para la Arteriopatía de los 
miembros inferiores (48), la cual es relacionada a continuación en la Tabla 1.  
 
Tabla 1. Clasificación Fontaine de la EAP 

Clasificación Descripción 

-Grado I Arteriopatía asintomática presente 
(ITB<0.9), con obstrucción incompleta 
de los vasos sanguíneos. 

-Grado IIa Claudicación intermitente con dolor en 
el miembro inferior, a una distancia 
mayor de 200 metros. 

-Grado IIb Claudicación intermitente con dolor en 
el miembro inferior, a una distancia 
menor de 200 metros. 

-Grado III Dolor isquémico en reposo. 
-Grado IV Necrosis y gangrena del miembro. 

EAP= Enfermedad arterial periférica, ITB= índice Tobillo Brazo 

 

De acuerdo con las directrices actuales de la Asociación Americana del Corazón 
por sus siglas en inglés (AHA) y el Banco Interamericano de Sociedad Consenso 
para la Gestión de Enfermedad Arterial Periférica-TASC II, el Indice Tobillo Brazo 
(ITB) ha sido considerado un método de tamizaje gold standard para detección de 
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EAP, por su alta sensibilidad y especificidad, un ITB patológico tiene una 
sensibilidad del 95% y una especificidad del 100% para la detección de lesiones con 
estenosis mayores a 50% en una o más arterias de una pierna (44). Para la medición 
se requiere de un Doppler, con una frecuencia de emisión entre 5 y 10 Mhz y un 
manguito de toma de presión manual (44) Figura 2.  
 
ITB se define como confiable y no invasivo para la detección de la enfermedad, 
resulta de la siguiente división para cada extremidad: 

 

 

 

Figura 2. Cálculo del Índice Tobillo Brazo (ITB). 

PAS (AB)= presión arterial sistólica de la arteria braquial, PAS (AT)= presión arterial 
sistólica de la arteria tibial, PAS (AP)= presión arterial sistólica de la arteria pedia 
dorsal, PT= arteria tibial posterior y DP= arteria pedia dorsal, Modificado de Hirsch, 
2011. 
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Para el conocimiento de la EAP, el análisis de la composición genética ancestral 
presenta aspectos de interés, por su potencial uso en estudios epidemiológicos de 
enfermedades humanas, además de tener un gran interés histórico (49). 

Existe una gran diversidad de marcadores genéticos, como polimorfismos de un 
solo nucleótido (SNPs), microsatélites (repeticiones cortas de ADN), polimorfismos 
de inserción y delección (InDels), etc. Esto marcadores cobran gran importancia, 
cuando se consideran los estudios de casos y controles donde se detectan 
asociaciones no aleatorias entre un alelo y un rasgo, identificando alelos más 
frecuentes entre individuos afectados respecto a individuos no afectados (50). Sin 
embargo, es posible encontrar asociaciones del rasgo con alelos no involucrados 
en las diversas patologías que aquejan la salud mundial, los cuales pueden diferir 
entre casos y controles debido a la ancestría (51). 

La EAP y sus posteriores complicaciones, como la isquemia crónica y la 
amputación, involucran un gran número de genes que se encuentran relacionados 
en el riesgo de la enfermedad pero que interactúan con factores ambientales; 
existen polimorfismos genéticos implicados en el estrés oxidativo (MTHFR, NOS3), 
metabolismo lipídico (SCARB1, apoA5), respuesta inflamatoria (IL6, COX-2, ICAM-
1), coagulación (FGB, F5), angiogénesis (VEGF), que se han identificado como 
posibles biomarcadores genéticos de la enfermedad (52). 
 

En este trabajo de investigación se considerará la evidencia actual de los factores 
de riesgo, los marcadores moleculares de ancestría (AIMs) y los polimorfismos 
genéticos, en este contexto, se buscará identificar la asociación de la triada 
mencionada, propia de la población caucana con la EAP, abriendo de esta manera 
nuevas ventanas a los fenómenos de la enfermedad y permitiendo a futuro un 
pronóstico eficaz para la prevención de la EAP en el departamento del Cauca. 
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Introducción 

La EAP es una manifestación común de la aterosclerosis, cuya prevalencia se ha 

incrementado en todo el mundo y está asociada con la mortalidad por ECV (1).  La 

EAP ha sido considerada una pandemia global, se estima que más de 200 millones 

de personas en el planeta se ven afectados con esta enfermedad (2). La prevalencia 

de EAP a nivel mundial se sitúa entre el 2,9 % y el 29. En países asiáticos se ha 

estimado una baja prevalencia (5%) en pacientes de edad avanzada, mientras que 

en Sudáfrica, un 29,3% de la población estudiada con una edad mayor a 60 años 

presenta EAP. En Suecia la prevalencia de EAP es del 18%,  Italia por su parte 

presenta una prevalencia de 4,46% y Francia la nación con los valores más bajos 

(2,09%). En España, la prevalencia de EAP es del 8,5% entre la población de 55 a 

84 años (3). La prevalencia de EAP varía dependiendo de la distribución de ciertos 

factores de riesgo modificables (hipertensión arterial, diabetes tipo 2, dislipidemia, 

entre otros) y no modificables (edad, sexo y origen étnico), la  enfermedad afecta a 

un  hasta el 20% de los sujetos que superan la séptima década de la vida (2, 4). La 

prevalencia se comporta ligeramente mas elevada en hombres que en mujeres, 

pero cuando el género femenino alcanza la menopausia la prevalencia es mayor 

(5). Estas diferencias son atribuidas a cambios hormonales, por la deficiencia 

estrogénica (6)  

Según la AHA, la EAP afecta cerca de 8 millones de estadounidenses y se asocia 
de 5 a 6 veces más con riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedad coronaria 
y ACV (7). Se han realizado pocos estudios epidemiológicos para establecer los 
factores de riesgo y las estimaciones fiables de prevalencia en América Latina, 
donde las ECV se han convertido en la principal causa de muerte y discapacidad 
(8).Los estudios conducidos hasta ahora  reportan una prevalencia de 7 al 10% para 
EAP (9-11) Figura 3.  
 
En Colombia, la tasa de mortalidad por ECV es de 107.3/100.000 hombres y 
50.6/100.000 mujeres, en consecuencia la EAP también representa un problema de 
salud pública. En nuestro país la enfermedad se encuentra sub-diagnosticada dado 
que el ITB no es llevado a cabo de forma rutinaria en la atención primaria en salud, 
por lo tanto es indispensable conocer la prevalencia de la enfermedad para lograr 
un impacto en la comunidad científica y clínica, que ayude a la  posterior 
identificación de la EAP en los diferentes estadíos logrando de esta manera la 
efectiva intervención de la misma. 
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Figura 3.  Mapa de la prevalencia mundial de la EAP. 

Se observa la distribución en (%), de la enfermedad. 
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Metodología 

Diseño y colección de la población de estudio 

Este es un estudio transversal de base poblacional realizado entre junio de 2011 a 
mayo de 2013, a partir de un muestreo aleatorio en 36 de los 42 municipios del 
departamento de Cauca-Colombia. Se consideró un promedio de prevalencia 
esperado del 20%, un intervalo de confianza (IC) del 99% de dos colas, una 
precisión del 1% y como resultado se obtuvo un tamaño mínimo de la muestra con 
9598 sujetos. Teniendo en cuenta una tasa del 4% de no cumplimiento de los 
criterios de inclusión o no disposición a participar en el estudio, se estimó un total 
de 9.982 individuos (2, 7). 
 
Los sujetos que aceptaron participar fueron seleccionados y entrevistados hasta 
alcanzar el tamaño de muestra propuesto. Los criterios de inclusión que se tuvieron 
en cuenta fueron: hombres y mujeres mayores de 40 años, procedentes del 
departamento del Cauca. Figura 4. Todos los cuestionarios, los procedimientos y 
los protocolos fueron revisados y aprobados por el Comité de Ética para la 
Investigación Científica de la Universidad del Cauca; cuyas directrices utilizadas en 
la revisión se basaron en los principios bioéticos establecidos en la Declaración de 
Helsinki y los parámetros señalados en la Resolución 8430 del Ministerio de Salud 
de Colombia en 1993.  
 

 
Figura 4. Criterios de Selección para el reclutamiento de individuos 

se observan los criterios de inclusión y exclusión. 
 
 
 
 
Recopilación de datos  
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Después de firmar un consentimiento informado, cada voluntario fue entrevistado 
por un profesional capacitado para llenar un cuestionario estructurado que permitió 
establecer las características socio-demográficas (edad, sexo, procedencia, nivel 
educativo y estado ocupacional), la historia clínica personal (hipertensión, diabetes, 
dislipidemia, obesidad, infarto agudo de miocardio e isquemia cerebral) y el hábito 
de fumar (nunca, exfumador, actual). Posteriormente se tomaron medidas 
antropométricas, como talla, peso y presión arterial, con el fin de identificar la 
presencia de factores de riesgo cardiovascular. La hipertensión arterial se definió 
con una  presión arterial sistólica ≥ 140 mm Hg y/o una presión arterial diastólica ≥ 
90 mm Hg. El índice de masa corporal (IMC) se calculó dividiendo el peso/la altura 
al cuadrado (kg/m2), los individuos que tuvieron un IMC <25 fueron definidos con 
peso normal, los que tuvieron 25 a 29,99 se identificaron con sobrepeso, y los que 
arrojaron un IMC ≥ 30 se consideraron obesos.  
 
Con el fin de corroborar la presencia de factores de riesgo personales, se tuvieron 
en cuenta pruebas bioquímicas correspondientes a perfil lipídico y glicemia de los 
últimos tres meses las cuales fueron proporcionadas por los pacientes. Se consideró 
como dislipidémicos a pacientes con alteraciones en los niveles de colesterol en 
ayunas ≥200 mg/dL, nivel de HDL <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL, triglicéridos 
≥150 mg/dL (hipertrigliceridemia) o con un diagnóstico previo de hipercolesterolemia 
o estaban bajo uso de medicamentos. Para los análisis bioquímicos, el colesterol 
LDL> 100mg / dL se consideró alto y un colesterol HDL bajo (<40 mg / dL, para 
ambos géneros) fue considerado hipoalfalipoproteinemia. La tríada lipídica se 
definió como triglicéridos ≥ 150 mg / dL, colesterol HDL <40 mg / dL (hombre) o <50 
mg / dL (mujeres) y LDL-colesterol > 100 mg / dL. Se consideró elevada la 
proporción de triglicéridos a HDL-colesterol (TG / HDL-c)> 4. La diabetes se definió 
como tener un nivel de glucosa en ayunas ≥126 mg / dL, historia clínica de diabetes 
o tratamiento de la diabetes. 
 
Medición ITB 

Antes de iniciar la medida del ITB, se pidió a los pacientes descansar en una 
posición decúbito supino con el tobillo al mismo nivel del corazón, durante 10 
minutos (Gornik HL, 2008). Después, se midió la presión arterial sistólica (PAS) en 
la arteria braquial para cada brazo, tras la palpación de los pulsos, usando un 
esfigmomanómetro (WelchAllyn) y un dispositivo Doppler 8-mHz (Huntleigh 500 D, 
Huntleigh Technology) (12). A continuación el manguito se colocó en la pantorrilla 
distal y el doppler se utilizó para determinar la mayor PAS de las arterias tibial 
posterior y pedia dorsal de cada miembro inferior. El ITB de cada pierna se calculó 
dividiendo la mayor PAS entre las arterias tibial posterior y pedia dorsalis sobre la 
más alta PAS de la arteria braquial del brazo. EAP se definió como tener un ITB<0.9, 
cuando los valores se encontraron entre 0,91 y 1,40 se consideraron normales, 
cuando un ITB fue >1,4 se clasificó como sugerente de arterias no compresibles 
calcificadas (13). Todos los esfigmomanómetros fueron calibrados para el estudio y 
la prueba ABI fue realizada por profesionales capacitados. Se reportó el valor del 
ITB obtenido, a partir de la división entre la mayor PAS de las arterias pedias, tibial 
y la mayor PAS braquial. (12, 14) Tabla 2.  
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Tabla 2. Clasificación valores ITB 

Valores de ITB Interpretación 

< de 0,90 EAP 
0,9-1,4 Normal 
> 1,40 Vaso no compresible por calcificación 

EAP= Enfermedad Arterial Periférica, ITB= Índice Tobillo Brazo  
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Análisis Estadístico 

Los datos fueron analizados con el programa SPSS versión 19.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EE.UU.). Niveles de significancia estadística (valores p<0,05) 
corresponden a pruebas a dos colas. La prevalencia de la EAP se estimó con el 
número de sujetos que tuvieron un ITB <0,9 sobre el total de los sujetos reclutados 
en el estudio. Las variables continuas se expresaron mediante la media y la 
desviación estándar y se utilizó la prueba t student para evaluar las diferencias de 
medias entre los grupos de estudio. Las variables discretas se expresaron como 
frecuencias y proporciones y se utilizó la prueba de Chi-cuadrado para evaluar las 
diferencias de distribución. Para determinar la asociación entre el estado de cada 
variable y la enfermedad, los sujetos con ITB> 1,4 fueron excluidos.  
 
El análisis de regresión logística condicional se llevó a cabo para calcular ambas 
relaciones odds (OR) crudos con intervalos de confianza del 95% (IC). Para evaluar 
el efecto de posibles factores de confusión, los OR se ajustaron inicialmente en el 
modelo añadiendo como covariables la edad (en años como una variable continua), 
el género (hombres Vs. mujeres) y la procedencia (urbana o rural). Para un análisis 
más detallado, los OR se ajustaron plenamente en un modelo multivariado 
añadiendo las variables categóricas ocupación, nivel de educación, tabaquismo, 
obesidad, hipertensión, diabetes y dislipidemia. Se evaluó mediante el test de 
interacción la relación entre dos o más factores que muestran el efecto de la 
presencia de 2 o más factores de riesgo en el desarrollo de EAP. El análisis de la 
interacción se llevó a cabo usando las macros del paquete estadístico SPSS versión 
19.0  (15).  
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Resultados 

Se observa la prevalencia de EAP en la población total (10.000 sujetos), 
estratificada por variables demográficas y la presencia de factores de riesgo. La 
prevalencia global de la EAP fue del 4,4%; 4,0% en varones y 4,7% en mujeres. 
EAP se presentó tanto en las comunidades urbanas cómo en las rurales. Además, 
los sujetos con EAP fueron a menudo diabéticos (23%), hipertensos (10,4%), 
dislipidémicos (10,4%), con ninguna escolaridad (8,7%), obesos (7,4%), y 
fumadores (6,3%). La prevalencia de EAP entre individuos con auto-reporte de 
Infarto agudo de miocardio ó una isquemia cerebral fue 31% y 8,1%, 
respectivamente. Tabla 3. Como era de esperar, la edad aumentó drásticamente la 
prevalencia de la EAP desde una tasa baja de 0,5% en sujetos de 40-49 años hasta 
13,8% y 16,3% en sujetos con 70-79 y ≥80 años de edad respectivamente. Figura 
5.  

Con el fin de estimar el riesgo atribuible (OR) para cada uno de los factores de ECV 
mencionados, 442 sujetos con ITB>1,4 fueron excluidos. Un total de 3.853 (40,3%) 
varones con una edad media de 61,4 años (DE: 11,26 años) y 5.705 (59,7%) 
mujeres, con una edad media de 60,4 años (DE: 11,46 años) se incluyeron en este 
análisis.  

El nivel de educación, tabaquismo, obesidad, hipertensión, diabetes y dislipidemia, 
se asociaron significativamente a un aumento en el riesgo crudo de EAP ó modelo 
sin ajustar. Cuando se ajustó por edad, género y procedencia los ORs disminuyeron 
aunque mantuvieron el riesgo de hipertensión (OR 7,1; IC95% 5.3 a 9.5), diabetes 
(OR 6,5; IC95% 4.9- 8.7), dislipidemia (OR 4,5; IC95% 3.7 a 5.6), obesidad (OR 
2,5; IC95% 1.9 a 3.1) y consumo de cigarrillo (OR 1,7; IC95% 1,4-2,1). Después de 
ajustar por edad, género, procedencia y factores de riesgo cardiovasculares en el 
modelo de regresión logística, todos los factores de riesgo, excepto para el nivel de 
educación, se asociaron significativamente a la EAP, de la siguiente manera: 
hipertensión (OR 4,6; IC95% 3.4 a 6.2), diabetes (OR 4,3; IC95% 3.2- 5.7), 
dislipidemia (OR 3,1; IC95% 2.5 a 3.9), obesidad (OR 1,8; IC95% 1.4 a 2.3) y 
cigarrillo (OR 1,6; IC95% 1,3-1,9), este último no varió en los modelos de ORs 
ajustados. Tabla 4. 
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Tabla 3. Prevalencia de EAP 

Características Cálculos de 
Prevalencia 

Prevalencia EAP 
% (IC95%) 

Género    

Masculino 163/4075 4.0 (3.40-4.60) 
Femenino 277/5925 4.7 (4.16-5.24) 

Procedencia   
Urbana 304/6976 4.4 (3.92-4.88) 
Rural 136/3024 4.5 (3.76-5.24) 

Rango de Edad   
40-49 9/1790 0.5 (0.17-0.83) 
50-59 29/2941 1.0 (0.64-1.36) 
60-69 92/3145 2.9 (2.31-3.49) 
70-79 199/1441 13.8 (12.0215.58) 
≥ 80 111/0683 16.3 (13.53-19.07) 

Nivel Educativo   
Ninguno 43/494 8.7 (6.21-11.19) 
Primaria 257/4007 6.4 (5.64-7.16) 
Secundaria 89/3403 2.6 (2.07-3.13) 
Técnico/Universitario 51/2096 2.4 (1.74-3.06) 

Consumo de Cigarrillo   
Nunca 212/6381 3.3 (2.86-3.74) 
Actual 228/3619 6.3 (5.51-7.09) 

Obesidad   
No 332/8548 3.9 (3.11-4.37) 
Si 108/1452 7.4 (6.05-8.75) 

Hipertensión   
No 59/6346 0.9 (0.67-1.13) 
Yes 381/3654 10.4 (9.41-11.39) 

Diabetes   
No 349/9604 3.6 (3.23-3.97) 
Yes 91/396 23.0 (18.86-27.14) 

Dislipidemia   
No 169/7400 2.3 (1.96-2.64) 
Yes 271/2600 10.4 (9.23-11.57) 

Auto-reporte de IAM  
No 370/9774 3.8 (3.42-4.18) 
Yes 70/226 31.0 (24.97-37.03) 

Auto-reporte de IC   
No 430/9876 4.4 (4.00-4.80) 
Yes 10/124 8.1 (3.30-12.90) 

CI: Intervalo de Confianza; EAP: Enfermedad Arterial Periférica, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, IC: 
Isquemia Cerebral 
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Figura 5. Prevalencia de la enfermedad arterial periférica por grupos de edad. 

Se observa el incremento de la enfermedad en la población que supera los 70 y 80 
años de edad, tanto en hombres cómo en mujeres. 
 
Tabla 4. Factores de Riesgo Cardiovascular para EAP 

Factor 
Sin EAP 

n (%) 
EAP 
n (%) 

OR Crudo 
(IC95%) 

ORa 

Ajustado 
(IC95%) 

ORb 

Ajustado 
(IC95%) 

Nivel Educativo      
Universidad 1975 (21.7) 51 (11.6) 1.0 1.0 1.0 
Secundaria 3172 (34.8) 89 (20.2) 1.1 (0.8-1.7) 0.8 (0.5-1.1) 0.7 (0.5-0.9) 
Primaria 3551 (38.9) 257 (58.4) 2.8 (2.1-3.8) 1.4 (0.9-1.9) 0.9 (0.6-1.3) 
Ninguno 420 (4.6) 43 (9.8) 3.9 (2.6-6.0) 1.2 (0.8-1.9) 0.7 (0.5-1.2) 

Cigarrillo      
No 5905 (64.8) 212 (48.2) 1.0 1.0 1.0 
Si 3213 (35.2) 228 (51.8) 2.0 (1.3-2.5) 1.7 (1.4-2.1) 1.6 (1.3-1.9) 

Obesidad      
No 7864 (86.2) 332 (75.5) 1.0 1.0 1.0 
Si 1254 (13.8) 108 (24.5) 2.0 (1.6-2.5) 2.5 (1.9-3.1) 1.8 (1.4-2.3) 

Hipertensión      
No 6057 (66.4) 59 (13.4) 1.0 1.0 1.0 
Si 3061 (33.6) 381 (86.6) 12.7 (9.7-

16.9) 
7.1 (5.3-9.5) 4.6 (3.4-6.2) 

Diabetes      
No 8846 (97.0) 349 (79.3) 1.0 1.0 1.0 
Si 272 (3.0) 91 (20.7) 8.5 (6.5-

11.00) 
6.5 (4.9-8.7) 4.3 (3.2-5.7) 

Dislipidemia      
No 6974 (76.5) 169 (38.4) 1.0 1.0 1.0 
Si 2144 (23.5) 271 (61.6) 5.2 (4.3-6.4) 4.5 (3.7-5.6) 3.1 (2.5-3.9) 

OR: Odds ratio; EAP: enfermedad arterial periférica. a Ajustado por edad, género y procedencia. b Ajustado 
por edad, genero, procedencia, nivel educativo, cigarrillo, obesidad, hipertensión, diabetes y dislipidemia. 
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Por otra parte, la asistencia a la escuela secundaria fue un factor protector para la 

EAP, (OR 0,7; IC del 95%: 0,46-0,98). Para el análisis del perfil lipídico. Tabla 5, la 

relación TG / HDL estuvo fuertemente asociada a la EAP (OR 4,7; IC del 95%: 3,9-

7,9), seguida de la tríada lipídica (OR 4,1; IC del 95%: 3,0-15,5), 

hipoalfalipoproteinemia (OR 4,0; IC del 95%: 3,0-6,1), HDL-c (OR 3,9; IC del 95%: 

3,0-10,5), hipertrigliceridemia (OR 3,4; IC 95%: 1,9-2,2) 1,6-2,8) y colesterol (OR 

1,7; IC del 95%: 1,3-3,1), respectivamente. 

Tabla 5. Perfil Lipídico y odds ratio (95% IC) para EAP. 

 No EAP EAP 
OR Crudo 
95% IC 

ORa 
Ajustado 
95% IC 

ORb 
Ajustado 
95% IC 

 n (%) n (%) 

Colesterol      

  No 7065 (77.5) 242 (55.0) 1.0 1.0 1.0 
  Si 2053 (22.5) 198 (45.0) 2.8 

(2.21-3.38) 
1.7  

(1.51-3.11) 
1. 7  

(1.33-3.12) 

c-HDL      

  No 8106 (88.9) 177 (40.2) 1.0 1.0 1.0 

  Si 1012 (11.1) 263 (59.8) 11.9 
(9.73-
14.55) 

6.2  
(3.12-11.04) 

3.9  
(3.03-10.51) 

Hypertrigliceridemia      

  No 6749 (74.0) 249 (56.6) 1.0 1.0 1.0 
  Si 2369 (26.0) 191 (43.4) 2.8 

(1.75-2.51) 
2.9  

(1.83-2.31) 
3.4  

(1.92-2.27) 

c-LDL      

  No 3645 (40.0) 80 (18.2) 1.0 1.0 1.0 

  Si 5473 (60.0) 360 (81.8) 3.0 
(2.34-3.83) 

2.8  
(2.21-3.68) 

2.1  
(1.64-2.81) 

Triglicerides/HDL      

  No 6753 (74.1) 158 (35.9) 1.0 1.0 1.0 

  Si 2365 (25.9) 282 (64.1)  5.2 
(3.75-7.63) 

5.0  
(3.97-7.89) 

4.7  
(3.98-7.94) 

Hipoalphalipoproteinemia      

  No 8910 (97.7) 371 (84.3) 1.0 1.0 1.0 
  Si 208 (2.3) 68 (15.5) 5.0 

(3.85-6.43) 
4.5  

(3.07-6.19) 
4.0  

(3.04-6.13) 

Triada Lipídica      

  No 8210 (90) 194 (44,1) 1.0 1.0 1.0 

  Si 908 (10) 246 (55,9) 11.5 
(7.73-
14.03) 

6.3  
(3.34-15.08) 

4.1  
(3.03-15.52) 

OR: Odds ratio; EAP: enfermedad arterial periférica. 
a Ajustado por edad, género y procedencia.  
b Ajustado por edad, genero, procedencia, nivel educativo, cigarrillo, obesidad, hipertensión, diabetes y dislipidemia. 

 

Al considerar la frecuencia de los factores de riesgo en la población estudiada. 

Figura 6, el 94,1% de la prevalencia de EAP se explicó por la combinación de dos 

o más factores de riesgo. Con el fin de establecer qué combinación de factores de 

riesgo ejerció el mayor aumento en el riesgo de EAP, se llevó a cabo un análisis de 
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interacción. Tabla 6. Como se muestra para las interacciones de dos factores en el 

modelo de OR ajustado, los sujetos tanto diabéticos como dislipidémicos mostraron 

el mayor riesgo de EAP (OR 7,5; IC del 95%: 5,1-11,0), seguidos por los diabéticos 

y los fumadores (OR 7,3; IC del 95% 10,8), diabéticos y obesos (OR 7,1; IC del 

95%: 4,2-11,9). La evaluación del riesgo para la interacción de tres o más factores 

mostró que la diabetes, la dislipidemia y la obesidad representaron 13,2 veces el 

riesgo de EAP (95% IC 6,9-25,4) y al agregar hipertensión al modelo, el efecto de 

riesgo fue el más alto (OR 17,2; IC del 95%: 8,4 - 35,1). Por último, cuando se 

agregó el hábito de fumar cigarrillo como el quinto factor para el modelo, el riesgo 

asociado fue disminuido pero siguió siendo significativo (OR 8,2; IC del 95%: 4,3-

12,1). 

 

Figura 6. Frecuencia de factores de riesgo 

          (0-5 factores de riesgo) sujetos sin EAP y EAP  
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Tabla 6. Interacción entre factores de riesgo y EAP 

Factor OR Crudo 
(CI95%) 

ORa 
Adjustado 

(CI95%) 

Cigarrillo*Obesidad 2.3 (1.6-3.2) 2.3 (1.6-3.3) 

Cigarrillo*Hipertensión 5.7 (4.7-7.0) 3.5 (2.8-4.3) 

Cigarrillo *Diabetes 9.2 (6.5-12.9) 7.3 (5.0-10.8) 
Cigarrillo *Dislipidemia 4.2 (3.4-5.2) 3.4 (2.7-4.2) 
Obesidad *Hipertensión 5.2 (4.0-6.7) 3.2 (2.5-4.2) 
Obesidad *Diabetes 7.1 (4.5-11.1) 7.1 (4.2-11.9) 
Obesidad *Dislipidemia 4.5 (3.4-5.9) 4.1 (3.0-5.6) 
Hipertensión*Diabetes 10.4 (7.9-13.9) 6.3 (4.5-8.7) 
Hipertensión*Dislipidemia 8.0 (6.5-9.7) 5.2 (4.2-6.4) 
Diabetes*Dislipidemia 9.8 (7.1-13.7) 7.5 (5.1-11.0) 
Hipertensión*Diabetes*Dislipidemia 13.0 (9.0-18.8) 9.1 (6.0-13.7) 
Hipertensión *Diabetes*Obesidad 10.1 (6.2-16.4) 10.1 (5.9-17. 1) 
Hipertensión *Diabetes*Cigarrillo 11.0 (4.3-16.1) 7.1 (4.6-14.9) 
Hipertensión *Dislipidemia* Obesidad 5.8 (4.3-7.8) 5.4 (3.9-7.5) 
Hipertensión * Dislipidemia * Cigarrillo 7.0 (5.6-8.9) 4.6 (3.5-5.9) 
Hipertensión * Obesidad * Cigarrillo 4.5 (3.2-6.3) 4.0 (2.7-5.7) 
Diabetes* Dislipidemia * Obesidad 11.4 (6.4-20.3) 13.2 (6.9-25.4) 
Diabetes* Dislipidemia * Cigarrillo 10.5 (6.5-17.0) 9.5 (5.6-16.1) 
Dyslipidemia* Obesidad * Cigarrillo 3.6 (2.3-5.5) 3.7 (2.3-5.8) 
Hipertensión *Diabetes* Dislipidemia * Obesidad 15.2 (8.1-28.5) 17.2 (8.4-35.1) 
Hipertensión *Diabetes* Dislipidemia * Cigarrillo 11.4 (4.7-18.2) 9.7 (5.7-16.2) 
Hipertensión *Diabetes* Obesidad * Cigarrillo 10.6 (5.1-22.0) 11.8 (5.4-25.6) 
Diabetes* Dislipidemia * Obesidad * Cigarrillo 9.9 (4.2-23.1) 11.3 (4.5-28.35) 
Hipertensión *Diabetes*Dislipidemia*Obesidad* Cigarrillo 10.2 (3.6-14.3) 8.2 (4.3-12.1) 

CI: Intervalo de confianza; OR: odds ratio; EAP: enfermedad arterial periférica. a ajustado por edad, genero, 

procedencia y nivel de educación 
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Discusión  

Las ECV son la principal causa de muerte en América Latina con la enfermedad 
isquémica del corazón como la causa principal de mortalidad en la mayoría de los 
países y la EAP como la tercera causa de morbi-mortalidad cardiovascular 
aterosclerótica (2). Respecto a esta última enfermedad se han realizado pocos 
estudios epidemiológicos, en especial en los países de bajos o medianos ingresos 
(16).  

En Colombia las ECV ocupan el primer lugar por mortalidad en enfermedades 
crónicas no transmisibles, 205,9/100.000 hombres y 166,7/100.000 mujeres (16). 
Las ECV ocupan el segundo lugar por muertes totales después de la violencia, 
fenómeno que ha ocasionado las migraciones de las zonas rurales a las zonas 
urbanas, el conflicto armado ha logrado desplazar aproximadamente 3.7 millones 
de personas, lo que ha afectado el acceso a la educación, las necesidades básicas 
y la atención de salud (17). Lo anterior al mismo tiempo ha aumentado la exposición 
de la población a factores de riesgo ambientales y de estilo de vida como la mala 
alimentación, el consumo de tabaco, la inactividad física, entre otros (18). 

La EAP en nuestro país se encuentra sub-diagnosticada y no se registran datos de 
la prevalencia. Este estudio es el primero en reportar una prevalencia estimada de 
4,4%, esta cifra es consistente con las encontradas en el estudio de Eraso realizado 
en Estados Unidos en sujetos con edades ≥ 40 años encontrándose una prevalencia 
del 4,6% (19) y el estudio de Edinburg que mostró una prevalencia para sujetos 
sintomáticos del 4,5% (20). La prevalencia de esta investigación fue menor a las 
reportadas en otros estudios llevados a cabo en América Latina: Ecuador (7%), 
Brasil (10,5%) y México (10%)(9-11). Las diferencias observadas podrían deberse, 
en parte, a los criterios de selección, lugar del estudio (rural Vs urbano) y tamaño 
de la muestra de los estudios anteriores. Por otra parte, estas diferencias podrían 
de hecho reflejar la variación de los factores de riesgo como tabaquismo, 
hipertensión, dislipemia, diabetes y la historia familiar de las ECV (2). Lo anterior 
podría analizarse mediante estudios de revisión y meta-análisis. 

En el presente estudio así como en muchos otros, los casos positivos para EAP 
aumentaron progresivamente con la edad. Esto es probablemente debido a un 
incrementa en la prevalencia de otros factores de riesgo de aterosclerosis durante 
el envejecimiento, que también desencadena la progresión de la EAP (21, 22). 

Aunque tanto mujeres como hombres se encuentran relacionados a los mismos 
factores de riesgo, en este estudio las mujeres mostraron una prevalencia de EAP 
levemente mayor en comparación con los varones independientemente de la edad 
(4,7 vs. 4,0%), lo que podría explicarse porque nuestra población de estudio se 
encuentra sobre los 40 años y cuando más las mujeres se acercan o se encuentran 
en la menopausia el riesgo a padecer la enfermedad aumenta y se asocia con 
comorbilidades en particular encontradas en el sexo femenino, como la 
osteoporosis y el hipotiroidismo (23, 24). Recientemente, un meta-análisis que 
incluyó 34 estudios poblacionales con un total de 112.027 individuos mostró que en 
los países de bajos o medianos ingresos la prevalencia de EAP fue 
consistentemente mayor en las mujeres que en los hombres hasta 85-89 años, 
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aunque la diferencia se redujo con la edad (2). Cuando las mujeres se encuentran 
en edad fértil, se ha observado que las hormonas sexuales, particularmente 
estrógeno, tienen propiedades vaso protectoras, finalmente se cree que la 
reducción en la prevalencia de eventos ateroscleróticos está relacionada con 
mujeres jóvenes mientras que existe un mayor riesgo entre las mujeres post 
menopáusicas (25). Por lo tanto, deben llevarse a cabo más estudios para una 
comprensión precisa de género con el riesgo de EAP. 

Adicionalmente, nuestro estudio muestra que los sujetos con EAP presentaron nivel 
educativo bajo, fueron fumadores, obesos, hipertensos, diabéticos y dislipidémicos, 
resultados que son consistentes con los principales factores de riesgo de ECV (26, 
27). Entre los factores de riesgo asociados con EAP, hipertensión y diabetes mellitus 
tienen la correlación más con la enfermedad (28). La hipertensión fue el predictor 
más fuerte de riesgo para EAP en nuestro estudio con una OR ajustado de 4,9. 
Estudios revelan que el riesgo de desarrollar EAP en los fumadores es de 2-3 veces 
mayor que en los no fumadores (2, 14). En este estudio el aumento en el riesgo 
para el consumo de cigarrillo no fue tan fuerte como con otros factores de riesgo, 
pero también se asoció a EAP (OR = 1,6). En particular, este estudio muestra que 
la relación TG/HDL fue el factor más importante en la dislipidemia, aumentando el 
riesgo de PAD en 4,7 veces después de ser ajustado, lo que también es consistente 
con estudios previos que indican que la relación TG/HDL es un poderoso indicador 
independiente de enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca y aterosclerosis (29-
31). 

Además de establecer la prevalencia de factores de riesgo de ECV entre los sujetos 
EAP, también se investigaron la combinación de factores de riesgo y el efecto de 
esta interacción en el riesgo de EAP, en consecuencia, se observó que el 65% de 
los sujetos con EAP presentan una combinación de al menos tres o cuatro factores 
de riesgo tradicionales. Además, el análisis de la interacción mostró que de todos 
los factores de riesgo la diabetes ejerció el efecto más fuerte en combinación con 
cualquier otro factor de riesgo, aumentando el riesgo de 7,5 veces cuando se 
combina con dislipidemia, hasta 13,2 veces cuando se da la interacción con tres 
factores de riesgo diabetes, dislipidemia y obesidad, donde se observó mayor riesgo 
17,2 fue cuando se combinaron la hipertensión, la diabetes, la dislipidemia y la 
obesidad investigados en el modelo ajustado. Por otra parte, sujetos con EAP 
reportaron una mayor probabilidad de padecer IAM (31%) y ACV (8,1%). 
Consistentemente en un estudio prospectivo, se estableció previamente que los 
pacientes de EAP presentan 3,1 veces riesgo de muerte por todas las causas, 5,9 
por ECV y 6,6 por enfermedad coronaria (2).  

Además de establecer la distribución de los tradicionales factores de riesgo de ECV 
y su efecto sobre el riesgo de EAP, se investigó la distribución de frecuencias de la 
combinación de factores de riesgo de ECV en sujetos con EAP. En consecuencia, 
la mayoría de los sujetos con EAP tiene la presencia de tres (35,2%) o cuatro (30%) 
factores de riesgo de ECV y un porcentaje menor presentó cinco (11,6%). Esta 
observación puede explicarse en parte por el hecho de que la muestra para sujetos 
que tienen tres o cuatro factores de riesgo de ECV tuvo un mayor número de 
individuos, lo que permitió una mayor identificación de casos de EAP dentro de 
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estas categorías. También podría estar relacionado con una reducción de la 
esperanza de vida entre los sujetos con cinco factores de riesgo de ECV en 
comparación con los otros en las tres o cuatro categorías de factores de riesgo de 
ECV (edad media 71,94 ± 8,37 vs 74,51 ± 8,98, respectivamente, p = 0,058 ), Lo 
que podría conducir a la subestimación de la prevalencia de EAP dado el menor 
número de sujetos en este grupo. 

Los resultados de este estudio, suministrarán evidencia científica útil para las 
entidades de salud Colombianas y del departamento del Cauca para que a futuro 
centren esfuerzos en la reducción de EAP mediante programas de promo-
prevención. Los resultados de este estudio en el ámbito clínico podrían motivar el 
uso de ITB  como una herramienta de tamizaje de atención primaria en salud para 
la identificación temprana de poblaciones en situación de riesgo (32). 
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Capitulo III – Factores de riesgo Cardiovascular asociados a la Enfermedad 
Arterial Periférica 
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Introducción 

Este esquema analítico se inicia a partir de un grupo, denominado "casos", 

constituido por el grupo de sujetos que presentan el desenlace, enfermedad o 

variable dependiente denominada EAP. Este análisis busca determinar la 

frecuencia de exposición a las variables independientes entre individuos afectados, 

la que se comparará con la frecuencia entre un grupo de individuos libres de la 

presencia de enfermedad, grupo "control" (1). Normalmente un control que se 

encuentre bajo las mismas condiciones de exposición  que un caso será 

seleccionado, definiendo una relación 1:1 (2). Se estimara el riesgo (OR) de 

diferentes factores de exposición involucrados con la patología de interés (2). 

A nivel mundial los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de la EAP 
e incluso que se presentan como una comorbilidad,  son correspondientes a  la 
HTA , la diabetes mellitus tipo 2 DM2, el tabaquismo y la dislipidemia, estos actúan 
conjuntamente e incrementan el riesgo a EAP (3-5) unidos a estos factores también 
se encuentran el incremento en la edad y la raza (4). Por otra parte La AHA mostro 
que la edad, se encuentra correlaccionada con la disminución de flujo sanguíneo y 
de los valores del índice tobillo brazo, siendo esta disminución de 4 a 5 veces mayor 
en personas de 70 años de edad (6). Debido a la facilidad, uso y estimación del 
auto-reporte de la raza, este se utiliza comúnmente en epidemiología, el auto-
reporte de la raza afroamericana presenta una mayor prevalencia de la EAP en 
comparación con otros grupos étnicos (7). En el mundo más del 40 % de pacientes 
son asintomáticos (8). 

Según la literatura, fumar es el factor de riesgo más importante en pacientes con 
EAP (9). El consumo de tabaco se encuentra directamente asociada con la 
progresión de EAP (10) y predispone a la formación, la progresión y la inestabilidad 
de las placas ateroscleróticas (11). El fumar aumenta hasta 7 veces el riesgo de la 
progresión de la EAP (12), existe una fuerte evidencia donde se ha encontrado que 
el riesgo de muerte, infarto de miocardio y amputación es mayor en aquellos sujetos 
que continúan fumando en comparación con aquellos que no lo hacen (13). El 
consumo de tabaco, también se han visto involucrado, además de la EAP, con otras 
patologías como la enfermedad arterial coronaria, angina de pecho, síndrome 
coronario agudo, muerte súbita, ictus, insuficiencia cardíaca congestiva y 
aneurismas de la aorta (14).  
 
El desarrollo de la EAP, ha sido relacionada con la absorción de gran cantidad de 
radicales libres a partir del consumo del tabaco, lo que genera una relación estrecha 
con mecanismos protrombóticos y aterogénicos (15). El consumo del tabaco 
aumenta la coagulación de la sangre, la agregación plaquetaria y la formación de 
trombos, disminuye el aporte de oxígeno e induce a la disfunción endotelial, eleva 
los niveles de estrés oxidativo y la inflamación vascular (16). Se ha encontrado que 
los hidrocarburos aromáticos producidos durante la combustión del tabaco 
incrementan el riesgo a EAP (17) (Xu X, 2013). Un meta-análisis realizado en 55 
estudios, reportó una asociación (OR= 1,54) de EAP para consumo de tabaco (18). 
Un estudio demuestra que  las personas mestizas son más propensas a fumar 
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cigarrillo y tener EAP (37%), seguido de personas de piel negra no hispanos (26%) 
y blancos no hispanos (19%) (19).  
 
En cuanto a los pacientes con DM2 presentan una predisposición genética al daño 
oxidativo, probablemente asociado a una marcada disfunción de las HDL, mediante 
la disminución de la capacidad para activar la enzima lecitin colesterol 
aciltranferasa,  responsable de la conversión de HDL nacientes a HDL maduras, 
disminuyendo las propiedades anti-aterogénicas de las HDL (20). Se ha estimado 
que en los adultos con diabetes, la EAP se incrementa en mas del 20% (21). La 
Asociación Americana de Diabetes (ADA), recomienda el tamizaje de la EAP en 
pacientes diabéticos mayores a 50 años de edad, incluso el tamizaje puede ser 
realizado en personas menores de  50 años, con al menos otro factor de riesgo 
implicado en el desarrollo de EAP (22). El impacto de la diabetes como una 
comorbilidad asociada a EAP es significativo ya que la unión de estas dos 
enfermedades, conlleva a infecciones en el área del flujo sanguíneo obstruido, 
ocasionando la amputación de los miembros inferiores (23). La ADA pone de 
manifiesto que los hispanos en un  (23%) y los afroamericanos  en un (24%) son los 
grupos étnicos que presentan más casos combinados del binomio EAP y  DM2 (19).  

Por otra parte, la disminución en la biodisponibilidad de ON en  la vasculatura 
reduce la capacidad para producir vasodilatación, lo cual contribuye a la aparición 
de presión alta (24). HTA es un factor de riesgo importante para la ECV, el daño 
renal y la EAP, se asocia a todos los trastornos vasculares y presenta un riesgo de 
2 a 3 veces para EAP (25). Una revisión sistemática mostro que la hipertensión se 
encuentra asociada con la enfermedad (OR = 1,5) (26). Por otra parte un estudio 
reveló que  las personas afrodescendientes son más propensas a desarrollar HTA 
y tener EAP (30%) en comparación con los blancos no hispanos (24%) (19). 
 
También el metabolismo de los lípidos puede ser alterado dando lugar a cambios 
en la función y niveles de lipoproteínas en el plasma contribuyendo al desarrollo de 
EAP (27). El colesterol juega un papel importante en la aterogénesis, donde el éster 
de colesterol transportado por las partículas de lipoproteínas LDL se acumulan en 
la placa aterosclerótica (28), contrariamente se considera que las HDL juegan un 
papel fundamental en el tratamiento de enfermedades aterotromboticas mediante 
el transporte reverso de colesterol (29). Una revisión sistemática mostro que la 
dislipidemia se encuentra asociada con la enfermedad (OR = 1,1) (26). La 
prevalencia de dislipidemia en cuanto a niveles bajos de HDL es del 41% en Latinos 
respecto del 25% en negros no hispanos, por otra parte, la prevalencia de colesterol 
LDL varía del 12% en Latinos al 31% para negros no hispanos (19). 

 

En cuanto a los factores de riesgo no modificables, encontramos que la prevalencia 
de EAP en la población general aumenta con la edad, en las personas mayores de 
55 años se ha estimado del 3% al 29% y se ha encontrado que aproximadamente 
el 20% de personas mayores de 70 años la padecen (26). Por otra parte algunos 
datos sugieren que en mujeres jóvenes EAP es menor gracias al factor protector 
aterogénico de los estrógenos, pero después de la menopausia la frecuencia de 
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EAP es igual en hombres y en mujeres (30). Existen diferencias bien reconocidas 
en la fisiopatología subyacente de la enfermedad arterial con diferentes grupos 
étnicos, demostrando una mayor prevalencia de la enfermedad en afroamericanos 
y africanos no hispanos en comparación con individuos de ascendencia europea 
donde se presenta la enfermedad con menor frecuencia que en los 
afrodescendientes (27). En África Sub-sahariana se encuentran casos de EAP en 
personas desde los 55 años de edad en un 29% (31). 

 
En este capítulo se pretenden caracterizar los factores de riesgo de pacientes 
Caucanos con EAP  y determinar su asociación frente a personas sanas, para así 
determinar el riesgo de esta enfermedad en nuestra población. 
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Metodología 

Diseño del estudio y selección de la población  

Este es un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, tipo caso-control 
1:1, realizado entre 2011-2013, que incluyó 500 casos (sujetos EAP) y 500 controles 
(sujetos sin EAP), sin ninguna distinción de género o raza. Los grupos de estudio 
fueron seleccionados al azar a partir de un tamizaje de 10.000 personas mayores 
de 40 años pertenecientes a 36 de los 42 municipios del departamento del Cauca 
procedentes de la población general. Los controles fueron pareados a los casos 
teniendo en cuenta la edad, sexo y procedencia. Tanto los casos como los controles 
fueron tamizados mediante el ITB y para este estudio el total de la población aceptó 
participar. 
 
Recolección de datos  

La recolección de datos es descrita en la sección métodos del capítulo 1 de este 
trabajo. 

ITB 

El test de tamizaje del índice tobillo índice tobillo brazo (ITB) fue descrito en la 
sección métodos del capítulo 1 de esta tesis (Prevalencia de la EAP). Los valores 
de ITB obtenidos se utilizaron para la identificación de la EAP. Como pacientes 
fueron incluidos sujetos con un ITB < 0.90, como controles se determinaron 
personas con valores normales de ITB entre 0.91-1.4, cuando el valor pronóstico de 
ITB se presentó > 1.4, se excluyeron estos individuos, porque este valor está 
limitado a la calcificación arterial conocida como la arterioesclerosis (32-34).  

Análisis estadísticos  

El análisis de datos se realizó en el paquete estadístico SPSS versión 19 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA). Las variables numéricas fueron descritas mediante la media 
± desviación estándar y las variables categóricas se expresaron en frecuencias y 
proporciones. Siguiendo criterios de normalidad, se utilizaran pruebas paramétricas 
para comparar grupos acorde con el tipo de variable, principalmente la prueba de t 
para medias independientes y la prueba de Chi-cuadrado para proporciones. Al ser 
este un estudio caso-control, se calculó la razón de momios (Odds Ratio, OR) como 
un estimado del riesgo relativo en la población. Los OR permitieron evaluar la 
hipótesis de asociación de riesgo entre un factor determinante (ej. hipertensión) y el 
desenlace (caso vs. control). Para ello, los OR se calcularan con sus respectivos 
intervalos de confianza al 95%, utilizando tablas de 2x2 y la estadística de Chi-
cuadrado para estimar significancia, en un modelo de regresión logística. 
Adicionalmente, los OR fueron ajustados en el modelo agregando como covariables 
la edad (variable continua), sexo (femenino, masculino) y procedencia (urbano, 
rural). Finalmente, se utilizó como nivel de significancia un p < 0.05 y las pruebas 
estadísticas fueron de dos colas. 
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Resultados 

En el presente estudio, fueron seleccionados al azar un total de 1000 sujetos (500 
casos y 500 controles) a partir de una población tamizada mediante ITB de 10000 
habitantes de 36 de los 42 municipios del departamento del Cauca. En la tabla 6 se 
muestran las características sociodemográficas de la población. Se observó un 
mayor porcentaje de mujeres con EAP (53,4%), respecto a los hombres (46,6%) y 
el 63,8% fueron de procedencia urbana. El número de individuos con EAP se 
incrementó notablemente con la edad, encontrándose el mayor porcentaje de 
pacientes con EAP en el rango de 70 a 79 años (43.25%). Debido a que se observó 
una diferencia estadísticamente significativa entre casos y controles, dentro de la 
proporción de individuos de cada rango de edad en que fue estratificada la 
población, esta variable fue ajustada en los análisis de regresión logística.  

Por otro lado, 75.4% de pacientes con EAP auto-reportaron pertenecer al grupo 
poblacional mestizo. En el grupo poblacional de raza afroamericana se presentó la 
mayor diferencia entre individuos con y sin EAP (8,2% vs 1.6%, p < 0.001). En 
cuanto al nivel educativo, no se observó diferencia significativa en las distintas 
categorías entre casos y controles (p=0.36). El 50% en ambos grupos, reportó haber 
alcanzado formación básica primaria y tan solo alrededor del 10% tuvieron 
formación a nivel técnico, universitario o de posgrado. Tabla 7 

Tabla 7. Características Sociodemográficas de la Población de Estudio. 

Variables 
No EAP 

n (%) 
EAP 
n (%) 

P valora 

Género   1.000 
Masculino 233 (46.6) 233 (46.6)  
Femenino 267 (53.4) 267 (53.4)  

Procedencia   0.508 
Urbana 329 (65.8) 319 (63.8)  
Rural 171 (34.2) 181 (36.2)  

Categoría de Edad    
40-49 años 5 (1.0) 11 (2.2) < 0.001 
50-59 años 8 (1.6) 33 (6.6)  
60-69 años 205 (41) 109 (21.8)  
70-79 años 277 (55.4) 216 (43.2)  
≥ 80 años 5 (1.0) 131 (26.2)  

Raza Auto-asignada   < 0.001 
Mestiza 383 (76.6) 377 (75.4)  
Blanca 55 (11.0) 49 (9.8)  
Negra 8 (1.6) 41 (8.2)  
Mulata 54 (10.8) 33 (6.6)  

Nivel Educativo   0.367 
Ninguno 45 (9.0) 44 (8.8)  
Primaria 270 (54.0) 291 (58.2)  
Secundaria 137 (27.4) 111 (22.2)  
Técnico 15 (3.0) 20 (4.0)  
Universitario/posgrado 33 (6.6) 34 (6.8)  
    

P valora  para prueba chi-cuadrado 

La proporción de pacientes por género según los síntomas de EAP basados en la 
Clasificación de Fontaine se muestran en la Tabla 8. El 33% de hombres y mujeres 



 

45 
 

con EAP fueron asintomáticos y el  síndrome más frecuente fue claudicación 
intermitente no limitante reportada por el 34,3% de los hombres y el 36% de las 
mujeres. Se presentó un mayor porcentaje de pacientes hombres 8,6% con la 
característica Fontaine III, dolor isquémico comparado con mujeres 4,8%, quienes 
a su vez presentaron mayor porcentaje 6,7% de Fontaine IV correspondiente a 
ulceración o gangrena comparado con hombres 4,4%. En cuanto a la historia 
familiar de ECV fue más frecuente IAM en hombres 44,2% respecto a mujeres 
39,7%. En cuanto a los antecedentes de EAP, en hombres fueron del 14,6% 
mientras que en las mujeres 11,2%. La isquemia cerebral se presentó más en casos 
mujeres 14,2% y en los hombres fue de 13,3%. 

Tabla 8. Características Clínicas de Pacientes con EAP 

Variable Pacientes Hombres 
n (%) 

Pacientes Mujeres 
n (%) 

Clasificación Fontaine   
I-Asintomático 77 (33,0) 88 (33,0) 
IIa- Claudicación Intermitente no 
Limitante 

80 (34,3) 96 (36,0) 

IIb- Claudicación Intermitente 
Limitante 

46 (19,7) 52 (19,5) 

III- Dolor Isquémico 20  (8,6) 13 (4,8) 

IV- Ulceración o gangrena 10 (4,4) 18 (6,7) 

Historia Familiar ECV   

Enfermedad Arterial Periférica   

No 199 (85,4) 237 (88,8) 

Si 34 (14,6) 30 (11,2) 

Infarto Agudo de Miocardio   

No 130 (55,8) 161 (60,3) 

Si 103 (44,2) 106 (39,7) 

Isquemia Cerebral   

No 202 (86,7) 229 (85,8) 

Si 31 (13,3) 38 (14,2) 

 

La Tabla 9 muestra la frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular en la 
población de estudio. El 55,6% de personas con EAP fueron fumadores, con un 
consumo promedio de 270 ±13.52 paquetes/año, 1.5 veces más que los controles 
(p<0.001). La obesidad no estuvo relacionada con la presencia de EAP, mientras 
que individuos con hipertensión, diabetes y dislipidemia fueron significativamente 
más frecuentes en el grupo de casos (p<0.001).  

Tabla 9. Factores de Riesgo Cardiovascular de la Población de Estudio 

Variables No EAP EAP P valora 
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n (%) n (%) 

Consumo de Cigarrillo   < 0.001 
No 320 (64,0) 222 (44,4)  
Si 180 (36,0) 278 (55.6)  
Paquetes/año 180 ± 5.09 270 ± 13.52 < 0.001 

Obesidad   0.936 
No 403 (80,6) 402 (80,4)  
Si 97 (19,4) 98  (19,6)  

Hipertensión   < 0.001 
No 164 (32,8) 61 (12,2)  
Si 336 (67,2) 439 (87,8)  
PAS 130,62 ± 22,73 138,44 ± 23,62 < 0.001 
PAD 74,84 ± 10,85 76,86 ± 12,09  

Diabetes   < 0.001 
No 453 (90,6) 360 (72,0)  
Si 47 (9,4) 140 (28,0)  
Glicemia 95,21 ± 21,67 112,28 ± 44,87 < 0.001 

Dislipidemia   < 0.001 
No 204 (40,8) 100 (20,0)  
Si 296 (59,2) 400 (80,0)  
Total-colesterol 194.43 ± 38,39 214,39 ± 55.0 < 0.001 
HDL- colesterol 50.36 ± 13,59 45,32 ± 18,71  
LDL- colesterol 114.12 ± 36,83 135,26 ± 56,16  
Triglicéridos 147.59 ± 51,76 166,13 ± 60,46  

EAP= Enfermedad Arterial Periférica. Los datos son presentados como medias ± SD ó frecuencias. PAS= 
Presión Arterial Sistólica, PAD= Presión arterial Diastólica.  P valora  para prueba chi-cuadrado y prueba t. 

Los ORs, crudos y ajustados por edad y raza, atribuibles a cada factor de riesgo 
para ECV se muestran en la Tabla 10. La obesidad no fue incluida en el modelo 
debido a que este factor no se presentó con mayor frecuencia en el grupo de 
individuos con EAP.  Todos los factores de riesgo incrementaron significativamente 
el riesgo de EAP en la población estudiada. La raza afroamericana mostró el mayor 
incremento de riesgo (OR crudo=5.2; OR ajustado por edad=6.6). El riesgo 
atribuible a diabetes (OR = 3.8) y dislipidemia (OR = 2.8)  no fueron  modificados 
por las covariables raza y edad, mientras que hipertensión (OR crudo = 3.5; OR 
ajustado = 3) y cigarrillo disminuyeron levemente (OR crudo = 2.2; OR ajustado = 
2.0). 

 

 

 

Tabla 10. Odss Radio (95% CI) Factores de Riesgo Asociados con EAP 

Variables No EAP 
n (%) 

EAP 
n (%) 

Crude OR 
(95% CI) 

Adjuste OR a/b 
(95% CI) 
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Raza Auto-asignada a     
Mestiza 383 (76.6) 377 (75.4) 1.0 1.0 
Blanca 55 (11.0) 49 (9.8) 0,9 (1,60-1,36) 0,9 (0,61-1,41) 
Negra 8 (1.6) 41 (8.2) 5,2 (2,41-11,25) 6,6 (3,00-14,78) 
Mulata 54 (10.8) 33 (6.6) 0,6 (0,39-0,98) 0,7 (0,41-1,04) 
Consumo de Cigarrillo b     
No 320 (64,0) 222 (44,4) 1.0 1.0 
Si 180 (36,0) 278 (55.6) 2,2 (1,73-2,87) 2,0 (1,53-2,60) 
Hipertensión b     
No 164 (32,8) 61 (12,2) 1.0 1.0 
Si 336 (67,2) 439 (87,8) 3,5 (2,53-4,87) 3,0 (2,16-4,27) 
Diabetes b     
No 453 (90,6) 360 (72,0) 1.0 1.0 
Si 47 (9,4) 140 (28,0) 3,8 (2,62-4,36) 3,8 (2,60-5,46) 
Dislipidemia b     
No 204 (40,8) 100 (20,0) 1.0 1.0 
Si 296 (59,2) 400 (80,0) 2,8 (2,08-3,65) 2,8 (2,11-3,81) 

EAP= Enfermedad Arterial Periférica, IAM= Infarto agudo de Miocardio, CI= Intervalo de confianza, OR=odss 
ratio. a Ajustado por edad b Ajustado por edad y raza 

La Figura 7 muestra el porcentaje de la población con ausencia o presencia de 1 a 
5 de los factores de riesgo de ECV evaluados. Alrededor del 30% de los individuos 
tanto sanos y con EAP presentaron al menos dos de los factores de riesgo CV 
evaluados, sin embargo  el 40,6% de los individuos con EAP presentaron al menos 
tres factores comparado con el 23,6% de los controles. Así mismo el 19,2  de los 
casos presentaron 4 y 5 de los factores riesgo comparado con solo el 6,2 % de los 
controles.  

La Tabla 11, muestra el análisis de interacción que se realizó con el propósito de 
determinar las combinaciones de los factores de riesgo más importantes para EAP. 
El análisis de dos factores mostró que la diabetes y el consumo de cigarrillo 
constituyen la combinación de mayor riesgo para el desarrollo de EAP (OR=5.6), 
seguida de hipertensión*diabetes (OR=4.3) y diabetes*dislipidemia (OR=3.7). En el 
modelo de tres factores se observó que los individuos fumadores*diabéticos* 
hipertensos tienen 6.6 veces mayor riesgo a EAP siendo la más alta de las 
interacciones analizadas. Los ORs ajustados por edad y raza mostraron 
consistentemente el efecto de las interacciones en el mismo orden de importancia. 



 

48 
 

 

Figura 7.  Frecuencia de factores de riesgo de ECV en casos y controles 

(0-5 factores de riesgo) para los sujetos sin EAP (barras grises) y con EAP (barras 
negras)  

 
Tabla 11. Interacción entre factores de Riesgo y odds ratio (95% CIs) en pacientes 

con EAP 

Características 
OR Crudo 
(95% CI) 

OR Ajustadoa 

(95% CI) 

Cigarrillo *Hipertensión 3,1 (2,4-4,0) 2.7 (2,1-3,6) 
Cigarrillo *Diabetes 5,6 (3,2-9,7) 5,2 (2,9-9,2) 
Cigarrillo *Dislipidemia 2,5 (1,9-3,2) 2,3 (1,7-3,0) 
Hipertensión *Diabetes 4,3 (2,9-6,4) 4,3 (2,9-6,5) 
Hipertensión * Dislipidemia 3,5 (2,7-4,6) 3,2 (2,4-4,2) 
Diabetes* Dislipidemia 3,7 (2,5-5,5) 3,8 (2,5-5,5) 
Diabetes*Dislipidemia*Hipertensión 4,5 (2,9-7,0) 4,5 (2,9-7,0) 
Cigarrillo* Hipertensión *Diabetes 6,6 (3,5-12,4) 6,4 (3,4-12,2) 
Cigarrillo* Diabetes *Dislipidemia 5,0 (2,8-9,0) 4,6 (2,5-8,6) 
Cigarrillo* Hipertension *Dislipidemia 3,3 (2,4-4,4) 2,9 (2,1-4,0) 
Cigarrillo * Dilipidemia * Hipertensión *Diabetes 6,3 (3,2-12,5) 6,0 (3,0-12,1) 

aAjustado por edad y genero. 

 

 

 

 

Discusión  

La EAP unida a diferentes factores de riesgo, se presenta como predictora de 
mortalidad cardiovascular (26). Este estudio caso control reporta para el 
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departamento del Cauca, los factores de riesgo más importantes para el desarrollo 
de EAP, correspondientes a  hipertensión, diabetes, tabaquismo y dislipidemia, 
estos actúan conjuntamente para el desarrollo de esta patología, lo anterior es 
consecuente con lo reportado en otras publicaciones, donde estos factores de 
riesgo son los más conocidos (5), unidos a estos factores también se encuentran el 
incremento en la edad y la raza (4). 

La Asociación Americana del Corazón mostro que la edad se encuentra 
correlacionada con la disminución de flujo sanguíneo y de los valores del índice 
tobillo brazo, siendo esta disminución de 4 a 5 veces mayor en personas de 70 años 
de edad (6) en nuestro estudio la frecuencia de aparición de la EAP aumenta en 
cada década de la vida a partir de los 40 años de edad y se incrementa entre los 70 
a 79 años de edad (43.2%) con respecto a otras edades  lo que es acorde con lo 
reportado en la Asociación Americana del Corazón.  

Debido a la facilidad, uso y estimación del auto-reporte de la raza, este se utiliza 
comúnmente en epidemiología, el auto-reporte de la raza afroamericana presenta 
una mayor prevalencia de la EAP en comparación con otros grupos étnicos (35). 
Estudios demuestran que las influencias raciales, en particular los afro-
descendientes tienden a tener lesiones periféricas vasculares de una manera 
frecuente (36) este factor de riesgo es tratado en los próximos capítulos de esta 
tesis. Acorde con la literatura, en nuestro estudio se ve un aumento significativo de 
la raza negra auto-reportada. 
 
En el mundo cerca del 40 al 75% de pacientes son asintomáticos (8), en nuestra 
población aproximadamente la mitad de esa cifra no presentan síntomas 33%. La 
claudicación intermitente es el síntoma clásico de la EAP el 10% de los pacientes 
con EAP presentan claudicación intermitente (37), en nuestro estudio esta condición 
se presenta de una forma no limitante para el paciente 19,7% en hombres y 17,5% 
en mujeres. En cuanto a la claudicación intermitente limitante para la vida del 
paciente 34,3% en hombres y 36% en mujeres. Los resultados acerca de los 
síntomas de la enfermedad que obtuvimos para este estudio fueron basados en la 
clasificación propuesta por Fontaine en 1954 (8). 

Según la literatura, fumar es el factor de riesgo más importante en pacientes con 
EAP; el consumo de tabaco se encuentra directamente asociado con la progresión 
de EAP (18) y predispone a la formación, la progresión y la inestabilidad de las 
placas ateroscleróticas (11). El fumar aumenta hasta 7 veces el riesgo de tener EAP 
(12), en nuestro estudio fumar mostro 2 veces más riesgo a padecer la enfermedad. 
Existe una fuerte evidencia donde se ha encontrado que el riesgo de muerte, IAM y 
amputación son mayores en aquellos sujetos que continúan fumando en 
comparación con aquellos que no lo hacen (13). 
La obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial y se asocia a 
numerosas comorbilidades, incluyendo hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 
II, dislipidemia, la apnea obstructiva del sueño, ciertos tipos de cáncer, y las 
principales enfermedades cardiovasculares. La obesidad tiene un impacto 
importante en las enfermedades cardiovasculares, como la insuficiencia cardíaca, 
enfermedad coronaria, muerte súbita cardiaca y fibrilación auricular, se asocia con 
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una reducción de la supervivencia global, la obesidad aumenta el volumen de 
sangre en total y el gasto cardíaco, con un nivel más bajo de la resistencia periférica 
total. A pesar de esta asociación, numerosos estudios han documentado una 
paradoja de la obesidad, en el que las personas con sobrepeso y obesos con 
enfermedad cardiovascular establecida, incluyendo hipertensión, cardiopatía 
coronaria y EAP, tienen un mejor pronóstico en comparación con pacientes no 
obesos (38). Galal et al, (39) han evaluado recientemente la mortalidad en 2392 
pacientes con PAD que habían sido sometidos a cirugía vascular mayor y tenían 
alto riesgo de mortalidad y se encontró una poderosa paradoja de la obesidad, con 
reducción progresiva de la mortalidad en IMC normal, sobrepeso y grupos de 
obesos en comparación con los pacientes con bajo peso. En esta investigación se 
presenta dicha paradoja y se puede observar claramente que no existe asociación 
de la enfermedad con dicha condición.  
 
La hipertensión se asocia positivamente con la EAP, como se observa en la 
encuesta Nacional de Nutrición en Salud (NHANES), muestra riesgo de 1,75 veces 
para la patología (40). En nuestro estudio la hipertensión presenta un riesgo 
ajustado de 3,0 veces más por tanto comparado con la escala mundial el riesgo de 
la hipertensión para EAP, es el casi el doble que en el resto del planeta. 
 
La incidencia de las enfermedades cardiovasculares, mortalidad y morbilidad, 
debido a la aterosclerosis, es mayor entre los pacientes con diabetes que en 
aquellos sin diabetes (41). El control intensivo de la diabetes, incluyendo el control 
de la glicemia, el tratamiento de hipertensión y dislipidemia, así como las 
intervenciones no farmacológicas, disminuye tanto las complicaciones micro y 
macrovasculares (42). La diabetes es uno de los predictores más fuertes de EAP, 
incluyendo una mayor mortalidad y amputación de miembros inferiores; este último 
se predice por la presencia de neuropatía, retinopatía, ITB bajo, y el sexo masculino 
(43). En este estudio se observa un riesgo de (OR = 3.8) para la enfermedad, 
constituyéndose la diabetes en la comorbilidad más fuertemente asociada al 
desarrollo de EAP en nuestra población. 
 
La relación entre el colesterol y la aterosclerosis se caracteriza principalmente por 
un aumento en la concentración plasmática de ésteres de colesterol en la capa 
íntima de las arterias, que produce una lesión conocida como una estría grasa, 
como este proceso continúa con el tiempo, conduce a lesiones más avanzadas 
como la placa aterosclerótica. El transporte de colesterol-LDL en plasma y su 
depósito en la capa íntima de las arterias puede iniciar el proceso aterosclerótico. 
En este estudio los valores de LDL fueron limítrofe ato 135,26 mg/dL en pacientes, 
mientras que en los controles fue de 114, 12 mg/dL conocido en los laboratorios 
como cerca de un nivel óptimo. HDL puede eliminar el exceso de colesterol de las 
células, incluyendo macrófagos cargados de colesterol en las lesiones 
ateroscleróticas. En nuestro estudio los controles presentan un mejor índice de HDL 
50,36 mg/dL , respecto a los casos 45,32 mg/dL , sin embargo se encuentran dentro 
del rango optimo (40-60 mg/dL ). El desequilibrio de ambas lipoproteínas determina 
el inicio, progresión y complicaciones de la placa aterosclerótica y por lo tanto la 
enfermedad. Joostem MM et al reportó para el año 2012 una asociación de la 
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dislipidemia en hombres con EAP con un riesgo atribuible de 17 veces (44). En 
nuestro estudio se observa un riesgo de 2.8 veces más en pacientes dislipidémicos 
para la enfermedad.  
 
Adicionalmente en este estudio las interacciones entre cigarrillo*diabetes muestran 
un riesgo ajustado por edad y raza (OR = 5.2). Por otra parte al unir 
cigarrillo*diabetes* hipertensión se muestra el riesgo más fuerte para la enfermedad 
(OR = 6.4). 
 
Esta investigación persigue en una próxima fase, no solo la inclusión de factores de 
riesgo, clínicos y sociodemográficos, sino también el análisis de polimorfismos 
genéticos y ancestría que soporten la fisiopatología de la enfermedad, donde se 
espera que la corriente de esta investigación arroje resultados para la modificación 
de factores de riesgo responsables de EAP que logren a futuro minimizar la 
prevalencia de la enfermedad. 
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Capitulo IV – Ancestría y su asociación con la Enfermedad Arterial Periférica 
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Introducción 

A nivel mundial el estudio de las poblaciones genéticamente mezcladas, ha logrado 

determinar la ancestría relacionada con enfermedades complejas, como las 

enfermedades cardiovasculares y diferentes tipos de cáncer, entre otras patologías 

multifactoriales (1, 2). El escenario de la mezcla genética continua de tres 

poblaciones continentales (nativos americanos, los colonos europeos y los 

africanos) ha sido Norte América (3).  En este sitio los Hispanos tienen una 

estructura poblacional compleja que varía con los factores ambientales y culturales 

vinculados al país de origen, donde las enfermedades complejas tienen 

ascendencia principalmente caucásica y africana (4, 5).  

Por otra parte los Latinos, tienen diferentes proporciones de ascendencia genética 
de nativos americanos, africanos y europeos, en parte por las interacciones locales 
con los inmigrantes traídos por la trata de esclavos y la colonización europea de las 
poblaciones indígenas (6, 7). En Sur América y el Caribe existen diferentes perfiles 
genéticos, acordes con la historia de cada población (8-10). En base a los perfiles 
genéticos se han diseñado paneles de marcadores informativos de ancestría (AIMs) 
para estudios caso-control, donde se ha probado la asociación estadística entre 
variantes genéticas y rasgos biomédicos (11). 

Actualmente Colombia cuenta con poblaciones mestizas producto de la mezcla de 
grupos ancestrales nativos americanos, africanos y europeos (12-14).  Al igual que 
la población Colombiana en general, la población Caucana es mestiza como 
resultado de la mezcla de las tres poblaciones parentales (15, 16). Estudios de 
ascendencia genética de las poblaciones humanas y enfermedades complejas de 
las regiones altamente mezcladas como Cauca se considera lugares ideales para 
determinar patrones de mezcla (17). 

El mestizaje ocasiona que en estudios de casos y controles, se pueda presentar 

estratificación entre los grupos, lo que puede generar resultados erróneos de 

asociación; por lo tanto, para los estudios de asociación en genes candidatos en 

poblaciones mezcladas, es necesario el uso de marcadores genéticos informativos 

de ancestría (AIMs) que permitan calcular la composición ancestral individual, y 

hacer uso de esta en la corrección de los análisis de asociación (18). 

La genética que conduce a la susceptibilidad de EAP aún no se han elucidado 
totalmente (19). La aparición de la EAP se diferencia por grupo étnico, en concreto, 
los afroamericanos tienen la más alta prevalencia de EAP, seguida por los nativos 
americanos, americanos caucásicos e hispanos estadounidenses, estas diferencias 
raciales / étnicas específicas en la EAP persisten después del ajuste para los 
factores de riesgo cardiovasculares(20). 

Los análisis de ancestría con EAP en afroamericanos, estudian a menudo una 
combinación de africanos y europeos, mientras que en los hispanos se analiza una 
ascendencia africana, americana y europea (21). Los análisis con AIMs se asocian 
con una mayor prevalencia de la enfermedad en los afroamericanos en comparación 
con los caucásicos(22). Las diferencias étnicas relacionadas se han documentado 



 

58 
 

con una mayor asociación de factores de riesgo cardiovascular, conocidos por estar 
vinculados a enfermedades de origen aterosclerótica como EAP (23). Por otra parte 
los síntomas de claudicación intermitente existen en un 42% de afroamericanos en 
comparación con el 22% y el 28% de pacientes caucásicos y latinos, 
respectivamente (24). Se ha demostrado que las diferencias étnicas persisten en 
los problemas vasculares periféricos, experimentando una mayor probabilidad de 
amputación en pacientes afroamericanos (25). 

Se ha demostrado que el aumento de los niveles de la ascendencia nativo 
americana entre los hispanoamericanos presenta una menor probabilidad de EAP 
(21). Para Latino América y Colombia esta es la primera investigación que logra 
caracterizar la ancestría de la EAP. 
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Metodología 

Declaración de ética 

Los cuestionarios, procedimientos y protocolos utilizados fueron revisados y 
aprobados por el Comité de Ética para la Investigación Científica de la Universidad 
del Cauca, teniendo en cuenta las directrices y principios bioéticos establecidos en 
la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial y los parámetros 
señalados en la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia. 

Colección de muestras y extracción de ADN 

En un primer análisis de ancestría todas las muestras de ADN utilizadas se 
obtuvieron de 500 individuos no relacionados para caracterizar la población 
Caucana de la región central norte, sur y occidente del departamento; 
posteriormente en un segundo análisis de ancestría, los individuos antes 
mencionados fueron utilizados como controles frente a 500 casos con EAP, sin 
distinción de género, que accedieron a participar mediante un consentimiento 
informado escrito.  
Las muestras obtenidas a partir de sangre periférica, se almacenaron en tubos que 
contienen ácido etil diamino tetra acético (EDTA) y se codificaron para proteger la 
identidad de cada participante. A continuación, el ADN se extrajo utilizando el 
procedimiento de Salting Out (26). A una concentración de ADN de 30 ng/dL, 
cuantificado con un espectrofotómetro NanoDrop 2000c.  

Genotipificación de marcadores genéticos de ancestría 

La información de los marcadores genéticos empleados se obtuvo de la base de 
datos Marshfield (http://www.marshfieldclinic .org / mgs/) (27). Se utilizó un conjunto 
de 46 AIMs-InDels, previamente reportados y validados para las poblaciónes 
humanas Africanas, Europeas y Nativo Americanas (28) Tabla 12. La amplificación 
y genotipado de los 46 AIMs-InDels se realizó usando el kit PCR multiplex de la 
compañía QIAGEN (Turnberry Ln, Valencia, CA 91355, EE. UU.) (29).  
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Tabla 12. Descripción de primers específicos para InDels 

INDE
L  

RS 
NUMERO 

CROMOSOM
A 

POSICION 
BP 

ALELOS 

MID 
1470 

rs2307666 11 64729920 -GTTAC 

MID-
777 

rs1610863 16 6551830 -/GAA 

MID-
196 

rs16635 6 99789775 -/CAT 

MID-
881 

rs1610965 5 79746093 -/ACTT 

MID-
3122 

rs3545135
9 

18 45110983 -/ATCT 

MID-
548 

rs140837 6 3708909 -/CT 

MID-
659 

rs1160893 2 22479457
7 

-/CT 

MID-
2011 

rs2308203 2 10940129
1 

-/CTAGA 

MID-
2929 

rs3397416
7 

8 87813725 -/TA 

MID-
593 

rs1160852 6 13734585
7 

-/TT 

MID-
798 

rs1610884 5 56122323 -/GGGAAA 

MID-
1193 

rs2067280 5 89818959 -/AT 

MID-
1871 

rs2308067 7 12729154
1 

-/TT 

MID-
17 

rs4183 3 3192524 -/TAAC 

MID-
2538 

rs3054057 15 86010538 -/AACA 

MID-
1644 

rs2307840 1 36099090 -/GT 

MID-
3854 

rs6061242
4 

6 84017514 -/TCTA 

MID-
2275 

rs3033053 14 42554496 -/TCAGCAG 

MID-
94 

rs16384 22 42045009 -/AAC 

MID-
3072 

rs3461187
5 

18 67623917 -/GCCCCCA 

MID-
772 

rs1610859 5 12831727
5 

-/TAG 

MID-
2313 

rs3045215 1 23474091
7 

-/ATTATAACT 

MID-
397 

rs25621 6 13985815
8 

-/TTCT 
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MID-
1636 

rs2307832 1 55590789 -/AA 

MID-
51 

rs16343 4 17635560 -/TTTAT 

MID-
2431 

rs3031979 8 73501951 -/ATTG 

MID-
2264 

rs3412282
7 

13 63778778 -/AAGT 

MID-
2256 

rs133052 22 41042364 -/CAT 

MID-
128 

rs6490 12 10812716
8 

-/ATT 

MID-
15 

rs4181 2 42577803 -/AAATACACAC 

MID-
2241 

rs3030826 6 67176774 -/GTCCAATA 

MID-
419 

rs140708 6 17072001
6 

-/AATGGCA 

MID-
943 

rs1611026 5 82545545 -/TGAT 

MID-
159 

rs16438 20 25278470 -/CCCCA 

MID-
2005 

rs2308161 10 69800909 -/AACAAT 

MID-
250 

rs16687 7 83887882 -/CA 

MID-
1802 

rs2307998 5 7814345 -/GGA 

MID-
1607 

rs2307803 3 10898103
1 

-/TG 

MID-
1734 

rs2307930 6 84476378 -/CCAT 

MID-
406 

rs25630 6 14734341 -/AG 

MID-
1386 

rs2307582 1 24776877
5 

-/AAACTATTCATTTTTCACCCT 

MID-
1726 

rs2307922 1 39896964 -
/CAAGAACTATAAT/CACTATCT

A 
MID-
3626 

rs1126792
6 

15 45526069 -/AATATAATTTCTCCA 

MID-
360 

rs25584 12 11214521
7 

-/AA 

MID-
1603 

rs2307799 5 70828427 -/TTGT 

MID-
2719 

rs3454139
3 

20 30701405 -/AACT 
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Preparacion de primers para reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) 

A partir de 46 pares de primer Forward (F) y Reverse (R), se realiza la preparación 
de los primers de un multiplex que se fracciona en un panel de Multiplex M1 con (16 
InDels marcados con verde fluorescencia y 8 InDels marcados con rojo rodamina) 
y un panel de Multiplex M2 con (11 InDels marcados con verde fluorescencia y 11 
InDels marcados con rojo rodamina), el motivo de esta división fué para que no se 
traslapen los marcadores durante la electroforesis, se tuvo en cuenta que las 
inserciones por cada marcador varían entre 2 a 10 pb. 

Posteriormente, se realizó la preparación de soluciones stock de 50 µM:  

Inicialmente se reconstituyeron los primers, que una vez centrifugados se 
disolvieron en agua estéril, a un volumen 10 veces la constitución en nanomoles 
reportada por el fabricante, de esta manera se obtuvo un primer a una concentración 
de 100 µM. 

Se tomaron 100 µL de los primers F y R a una concentración de 100 µM, quedando 
un volumen de 200 µL de primers a una concentración de 50 µM . 

Para realizar la multiplex de cada Indel se tomaron 2 microlitros de volumen. 

C1V1=c2v2 
 
V1= 2um*250uL/50uM 
 
v1= 10ul 
 
De cada marcador se adicionó 10mL, a saber, se emplearon 5 marcadores de cada 
uno se tomó 10uL por tanto sumaron 50 uL, se les  adicionó 200uL de agua y se 
completó hasta un volumen final de 250uL. Posteriormente se realizó la PCR. 

  



 

63 
 

Reaccion en Cadena de la Polimerasa 

Se realizaron los cálculos para la mezcla de la reacción de PCR (Tabla 13 y 14), 
multiplicando el volumen (µL) por muestra, por el número total de individuos, 
preparando un exceso del 10 al 15% de la mezcla. Posteriormente se prepararon 
las mezclas de la reacción de la batería de 46 marcadores InDels, según protocolo 
del laboratorio Genes Ltda (datos no publicados), el volumen final por muestra fue 
de 6 µL; para cada montaje se tuvo un control negativo bajo las mismas condiciones. 

Tabla 13. Mezcla de reactivos para PCR 

Reactivos µL / muestra 

Agua 1.9 
Mix Quiagen Multiplex PCR 3.0 
Primers 0.6 
ADN 0.5 
Volumen Final 6 

 

Tabla 14. Perfil  térmico para PCR multiplex 

Pre-incubación/ 
Desnaturalizaci 

Annealig 
10 ciclos 

Annealig 
20 ciclos 

Extensión 
Final 

Almacenamiento 

95°C 15 minutos 94°C 30 
Segundos 

94°C 30 
Segundos 

60°C 10 
Minutos 

15°C 10 Infinito 

60°C 1.5 
Minutos 

58°C 1.5 
Minutos 

70°C 1 
Minutos 

72°C 1 
Minutos 
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Electroforesis en gel de poliacrilamida 

Preparación del gel 

Con previo lavado de los vidrios, posteriormente se preparó un gel de poliacrilamida 
al 5%, con las siguientes cantidades: 

1. 40 mL de acrilamida 
2. 50 mL de temed 
3. 300µL de persulfato de amonio 

Una vez preparada la poliacrilamida, se adicionó la solución al 5% a través del 
espacio entre los vidrios de forma uniforme evitando la formación de burbujas, 
finalmente se colocó la peineta por el lado plano para hacer el borde donde se 
elaboraron los pozos y se dejó polimerizar durante una hora. 

Siembra de la muestra 

Las muestras amplificadas se desnaturalizaron durante tres minutos en el 
termociclador a 95ºC y se les adicionó 10 µL Buffer de carga, después de  esto se 
pusieron las muestras en hielo, simultáneamente se preparó el marcador de peso 
molecular depositando 1 µL de este y 4 µL de buffer de carga. 

Se pre-calentaron los geles por 40 minutos a una temperatura de 45 ºC, luego se 
sembraron las muestras, cuidando de que el buffer de corrido TBE 1.0X cubra los 
geles en ambos tanques. Una vez terminada la siembra, se reanudó el suministro 
de corriente al sistema (1hora/30 min). 

Migración de las muestras mediante la cámara de electroforesis vertical 

En la cámara de electroforesis se colocaron los vidrios centrados evitando que la 
tapa superior de la cámara chocara con estos. Se unieron los vidrios en la cámara 
con la barra sujetadora y con las pinzas laterales. Se Llenaron los tanques con buffer 
de corrido TBE 1.0X de modo que el buffer del tanque superior este siempre por 
encima del borde del vidrio con muescas. Se conectaron los cables de las tapas de 
la cámara de electroforesis a la fuente de poder a (2000V, 60W y 30mA). 
 
Captura de imagen 

Se realizó una limpieza exhaustiva de ambos vidrios con toallas de papel 
humedecidas mediante agua desionizada, posteriormente se visualizaron los geles 
en el analizador FMBIO IIe, con posterior lectura mediante un computador.  
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Análisis estadístico 

A partir de los datos de alelos y genotipos en los marcadores autosómicos se realizó 
una prueba de equilibrio Hardy-Weinberg (EHW) bajo la hipótesis nula de una 
distribución aleatoria de genotipos en un loci, que depende de las probabilidades 
dadas por sus frecuencias alélicas k (P2 +2pq +q2 = 1; p + q = 1). Con la prueba se 
determina la probabilidad de encontrar combinaciones de kk genotipos 
heterocigotos u homocigotos menor o igual que los observados. La significancia de 
esta desviación se determinó obteniendo estimativos de probabilidades a través de 
una cadena de Markov con una longitud de 10000 iteraciones, en la cual la cadena 
explora todas las posibles generadas en una combinación aleatoria de los k alelos. 
Los genotipos que se presenten con una mayor probabilidad que la de una 
distribución aleatoria se encuentran en desequilibrio HW. Debido a que la fase 
gamética es desconocida, la prueba sólo puede realizarse en cada locus 
individualmente (30). Para obtener la significancia de la prueba controlando los 
diferentes tamaños entre las muestras, se realizó adicionalmente una prueba de 
Bonferroni  (31).  

Se realizaron las comparaciones en la estructura genética de la población mediante 
las distancias genéticas pareadas (FST) utilizando Arlequin v 3.5 (30). Para una 
visualización más fácil de las distancias genéticas observadas se realizó un 
escalamiento multidimensional (MDS), utilizando STATISTICA v 7.0. El análisis 
MDS, fue realizado entre las muestras caucanas, utilizándose como control 
muestras brasileras proporcionadas por la doctora Leonor Gusmão de la 
Universidad de Rio de Janeiro en Brasil (32).  

El software STRUCTURE v 2.3.4, se utilizó para determinar la mezcla ancestral de 
la población de estudio y para inferir la asociación de la ancestría con la 
enfermedad, este consistió en un método de agrupamiento usando datos 
genotípicos, el análisis asumió un modelo en el cual existen K poblaciones 
ancestrales. Los individuos que representaron las poblaciones mestizas fueron 
probabilísticamente asignados a una de las K poblaciones o a dos o más K 
poblaciones si su genotipo indicó que corresponde a un individuo mestizado. Se 
asumió una contribución triple híbrida de los nativos americanos, europeos y 
africanos (K = 3) a la composición genética de la población actual del Cauca. El 
software se corrió con 100.000 iteraciones de Markov Chain Monte Carlo, 
empleando la opción "Usar la población de información para la prueba de migrantes" 
con el modelo de mezcla; adicionalmente las frecuencias alélicas fueron 
correlacionadas y actualizadas utilizando sólo los individuos con POPFLAG = 1 (en 
este caso, las muestras usadas como referencia) (32).  
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Resultados 

Se muestrearon aleatoriamente sujetos en el departamento del Cauca, 

encontrándose 67,2% individuos en la región central, 1,2% en el norte, 26,6% en el 

sur y 5,0% en el oeste Figura. 8.  

 

Figura 8. Mapa de la distribución ancestral del Departamento del Cauca: 

 (Nativos Americanos, africanos y Europeos). 

 

Lectura de geles 

Se realizó la lectura de geles, la banda superior corresponde al homocigoto 
denominado (2), la banda inferior corresponde al homocigoto denominado (1), las 
dos bandas corresponden al individuo heterocigoto denominado (1 2), los paneles 
de los marcadores AIMs fueron divididos inicialmente en m1 y m2. Figuras 9, 10, 11 
y 12. 
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Figura 9. Marcadores InDels M1 marcados con verde fluorescencia GFP 
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Figura 10. Marcadores InDels M1 marcados con fluorescencia Rojo Rodamina. 
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Figura 11. Marcadores InDels M2 marcados con verde fluorescencia. 
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Figura 12. Marcadores InDels M2 marcados con fluorescencia Rojo Rodamina. 

Frecuencias alélicas 
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Se realizó el equilibrio Hardy Weinberg para los 46 marcadores AIMs y se ajustaron 
los niveles de significancia mediante la corrección por Bonferroni. Posteriormente la 
distribución de frecuencias de los AIM-InDels no mostró desviaciones 
estadísticamente significativas dentro de la población del Cauca Tabla 15.  

Tabla 15. Equilibrio HWE 

Locus #Genot Obs.Het. Exp.Het. aP-valor  s.d. 

1 1000 0.35800 0.37718 0.11508 0.00029 

2 1000 0.51000 0.50020 0.57266 0.00047 

3 1000 0.37300 0.41326 0.07198 0.00004 

4 1000 0.15000 0.17365 0.07120 0.00001 

5 1000 0.07900 0.08143 0.41717 0.00048 

6 1000 0.34000 0.32136 0.07616 0.00023 

7 1000 0.31500 0.31835 0.76502 0.00044 

8 1000 0.28800 0.30546 0.07535 0.00026 

9 1000 0.32700 0.31227 0.15642 0.00032 

10 1000 0.12200 0.20826 0.07890 0.00765 

11 1000 0.43500 0.44610 0.43754 0.00050 

12 1000 0.21400 0.20978 0.65048 0.00046 

13 1000 0.37300 0.37166 0.93230 0.00026 

14 1000 0.42900 0.44544 0.25593 0.00038 

15 1000 0.32700 0.33943 0.26024 0.00041 

16 1000 0.50800 0.49879 0.57090 0.00052 

17 1000 0.15500 0.16470 0.08178 0.00028 

18 1000 0.47500 0.44478 0.03294 0.00018 

19 1000 0.60400 0.46485 0.08399 0.00013 

20 1000 0.11900 0.14306 0.09809 0.00012 

21 1000 0.24000 0.23658 0.78749 0.00043 

22 1000 0.49500 0.49646 0.94908 0.00022 

23 1000 0.47400 0.48712 0.40208 0.00042 

24 1000 0.18500 0.21207 0.0923 0.00002 

25 1000 0.39600 0.42494 0.04041 0.00019 

26 1000 0.29400 0.30546 0.25352 0.00042 

27 1000 0.45500 0.44998 0.77997 0.00045 

28 1000 0.47500 0.49452 0.21591 0.00033 

29 1000 0.35200 0.35546 0.78931 0.00044 

30 1000 0.47200 0.47379 0.94734 0.00022 

31 1000 0.30800 0.33080 0.03611 0.00018 

32 1000 0.43300 0.40732 0.05140 0.00019 

33 1000 0.49600 0.49857 0.89847 0.00028 

34 1000 0.41400 0.43102 0.20838 0.00032 

35 1000 0.46500 0.49814 0.03723 0.00016 

36 1000 0.48700 0.49452 0.65418 0.00043 

37 1000 0.07900 0.08143 0.41573 0.00050 

38 1000 0.44100 0.46187 0.17547 0.00033 

39 1000 0.44600 0.46948 0.12249 0.00027 

40 1000 0.44100 0.45962 0.21244 0.00033 

41 1000 0.49300 0.49293 1.00000 0.00000 

42 1000 0.43600 0.45583 0.19646 0.00033 

43 1000 0.43000 0.43102 0.94221 0.00024 

44 1000 0.43800 0.43324 0.76705 0.00046 

45 1000 0.45700 0.49030 0.03187 0.00016 

46 1000 0.51600 0.49375 0.15283 0.00042 
a corrección por bonferroni 

La Tabla16 muestra, las frecuencias genéticas ancestrales de tres poblaciones 
continentales del departamento del Cauca, la frecuencia de Nativos Americanos se 
presentó en mayor proporción en el sur del departamento del Cauca (0,52), es decir 
más del 50% de la población asentada en el sur tiene una mayor ascendencia 
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Amerindia, en cuento a la ancestría Africana se encuentra proporcionalmente más 
acentuada en la zona norte del departamento (0,35), la mayor frecuencia de 
Europeos se observa en la zona centro y occidente del departamento (0,41), para 
ambas. 

Tabla 16. Frecuencia InDels en individuos del departamento del Cauca 

Muestras 
Poblacionales 

n (%) Frec_NA Frec_AF Frec_EU 

Norte 39 (3,9) 0,31 0,35 0,34 
Sur 206 (20,6) 0,52 0,12 0,36 
Centro 710 (71,0) 0,46 0,13 0,41 
Occidente 45 (4,5) 0,49 0,10 0,41 

 

Las distancias genéticas por parejas fueron estimadas entre las poblaciones, 
mediante un análisis de dos dimensiones (MDS) para mejorar la visualización de las 
distancias genéticas (Figura. 13). Los resultados de la distancia genética entre las 
poblaciones muestran que el departamento del Cauca junto a la población control 
de Manaus-Brasil son vecinos y que estas dos poblaciones se encuentran entre los 
Nativos Americanos y los Europeos como otras poblaciones brasileñas, lo que 
indica que el cauca tiene mayores proporciones de población Mestiza. 

 

Figura 13. Escala Multidimensional de distancias genéticas 

pareadas Fst calculados entre las muestras de los nativos americanos, Europa, África y la 
población del Cauca, incluyendo muestras del Brasil; SI: Santa Isabel do Rio Negro; MA: 
Manaus; PE: Pernambuco; AL: Alagoas; MT: Mato Grosso do Sul; TE: Terena; MI: Minas 
Gerais; ES: Espírito Santo; RJ: Río de Janeiro; SP: São Paulo; PR: Paraná; SC: Santa 
Catarina; RG: Rio Grande do Sul).  

Análisis de ancestría 

Se observan resultados en el panel donde cada color representa una población en 
particular, azul= nativo americano, verde= europeo, rojo= africano, amarillo= cauca. 
Para cada sujeto, los valores de los tres coeficientes de ascendencia se indican por 



 

73 
 

la distancia a los bordes del triángulo. Cada sujeto se representa por un punto de 
color y una distribución homogénea de la población de Cauca en ambos grupos de 
población americana europea e indígena se muestra una distribución similar, lo cual 
indica un mestizaje. Por otra parte, se observa una menor proporción de sujetos de 
Cauca en el clúster de la población africana. (Figura. 14 y 15). 

 

 

Figura 14. Estimaciones de ascendencia individuales 

El gráfico de barras muestra las obtenidos de Cauca y poblaciones parentales, con 
destrucción (AFR: África; EUR: Europa; NAM: Nativo de América). Los paneles 1, 2 
y 3 presentan la distribución de las poblaciones nativo americanas, europeas y 
africanas, respectivamente, por otro lado, el panel 4 muestra la distribución 
ancestral del departamento del Cauca que muestra una contribución homogénea 
tanto de los nativos americanos como de la población europea; por lo tanto, la mayor 
proporción de los sujetos fué mestizo. El aporte africano estuvo presente es una 
proporción baja 

 

 

Figura 15. Triángulo de la ancestría individual 
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Representa a los sujetos pertenecientes al departamento del Cauca los cuales están 
en color amarillo. Con base en los resultados de STRUCTURE, en la parte superior 
de color verde observamos a los nativos americanos, a la derecha en azul a los 
europeos y a la izquierda en rojo africanos. 

En la Tabla 17, se observa por filas la proporción de mezcla Africana, Europea y 
Nativo Americana que existe en los casos y controles caucanos. El 15% de los casos 
corresponde a africano, el 45% a europeo y el 40% a amerindio, mientras que el 
porcentaje de africanos es menor en los controles 13%, mayor en europeos 49% y 
menor en nativos americanos 38%. De lo anterior podemos decir que existió una 
mayor proporción de casos africanos (0,15) y amerindios (0,40) en los casos, 
respecto a los controles que tuvieron una mayor proporción de europeos (0,49).  

Tabla 17. Frecuencias de poblaciones ancestrales en casos y controles Caucanos 

Población África Europa América Individuos 

África 0.84 0.08 0.08 105 
Europa 0.08 0.13 0.79 158 
América 0.05 0.84 0.11 64 
Casos 0.15 0.45 0.40 500 
Controles 0.13 0.49 0.38 500 

 

En la Figura 16, se observa un triángulo que en su interior tiene distribuida la 
ascendencia media estimada de cada individuo de las poblaciones: 1.africana (rojo); 
2. Europea (verde); 3. Amerindia (azul) 4. Caso (fucsia) y 5. Controles (amarillo). 
Para un individuo dado, los valores de los tres coeficientes en la ascendencia, están 
dadas por las distancias a cada uno de los tres lados del triángulo equilátero, es 
decir se observa una distribución homogénea de mezcla de casos y controles hacia 
la ancestría europea y amerindia pero en cuanto al cluster  de coloración roja 
correspondiente a la etnia africana se observa que hay una mayor distribución de 
los casos que de los controles, por tanto los casos con EAP, presentaron una mayor 
ascendencia africana respecto de los controles. En la figura 17, se observa la 
distribución de tres orígenes continentales en casos y controles.  
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Figura 16. Distribución Ancestral 

de casos fucsia, controles amarillos, en los extremos poblaciones, en rojo áfrica, en 
verde europeos, en azul amerindios.  

 

Figura 17. Distribución de casos y controles según la ancestría 

En el panel 1 se observa en color rojo la distribución africana, en el panel 2 se 
observa la ancestría amerindia en azul y en el panel 3 en verde la ancestría europea, 
en el panel 4 se observa la distribución de los casos, si se visualiza detenidamente 
podemos ver que a pesar de que aparentemente hay una mezcla de los tres 
orígenes continentales, existen algunos individuos que a lo largo del panel son de 
ancestría africana en una mayor proporción respecto al panel 5 que contiene a los 
controles. 

 

Discusión 

La estimación de la composición genética de las poblaciones resultantes de mezclas 
ha sido importante en los análisis genéticos de muchas poblaciones humanas (33-
38). Se utilizó un conjunto de 46 AIMs-InDels reportados por Pereira para 
caracterizar la composición de proporciones de ascendencia genética de una 
muestra de población de 500 sujetos de 23 de los 42 municipios que representan a 
las regiones del centro, norte, sur y este del departamento de Cauca (28). Las 
personas de los municipios del occidente no fueron incluidos en este estudio debido 
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a las barreras selváticas y marítimas que limitaban el acceso a esta parte o del 
departamento. Por lo tanto, se llevó a cabo una evaluación aleatoria de la 
composición genética de la mayoría de las regiones representativas del Cauca. 

El análisis de las distancias genéticas por pares de la población estudiada mostró 
un mayor número de individuos más cerca de las poblaciones de américa y europa 
y una menor frecuencia más cerca de la población africana. La frecuencia más baja 
de la población africana, podría explicarse por la existencia de barreras culturales y 
geográficas que han dado como resultado el aislamiento de este grupo étnico. Estos 
resultados son consistentes con el análisis de la composición de mezcla realizada 
por STRUCTURE v 2.3.4, lo que indica que la composición genética de la población 
de ascendencia Caucana es predominantemente mestiza, lo cual indica un 
resultado de las contribuciones genéticas de ambas poblaciones nativas 
americanas y europeas y en menor medida, la población africana. 

Nuestros resultados son consistentes con estudios de composición genética 
anteriores en personas de varios municipios del Cauca con diferentes objetivos al 
nuestro. El estudio de Acosta et al. (39) mostró un alto porcentaje de la contribución 
europea en el mestizaje de la población Caucana. Además, Córdoba et al. y Rojas 
et al. (16, 40) Indicaron que las poblaciones nativas americanas y europeas han 
contribuido a una mayor proporción de la reserva genética actual de la población 
del Cauca. 

El departamento del Cauca se caracteriza por albergar el mayor porcentaje de 
población indígena en Colombia. Alrededor del 20% de la población del Cauca 
pertenece a este grupo étnico, e incluye ocho grupos indígenas oficialmente 
reconocidos que se establecen en 26 de los 42 municipios de Cauca (41). El análisis 
de la mezcla en nuestro estudio mostró una mayor proporción de nativos 
americanos en ambas regiones Este y Sur del Cauca. Estas distribuciones se 
explican por el hecho de que numerosas tribus indígenas americanos han habitado 
predominantemente en los municipios de la región oriental del Cauca (Caldono, 
Puracé, Totoró) desde el período precolombino. Por otra parte, varias tribus Nativo 
Americanas se encuentran predominantemente en el sur del Departamento. Por 
otro lado, las proporciones de mezcla de Africanos fueron significativamente 
mayores en la región Norte consecuentemente este lugar del Cauca está habitado 
principalmente por afrocolombianos que se agrupan entre sí por su etnicidad y 
actividades laborales propias de estas comunidades como la minería y la agricultura 
(42). 

En cuanto a la asociación de la enfermedad con la ancestría, se pudo observar en 
este estudio que los casos son predominantemente afro-descendientes respecto de 
los controles. Las diferencias étnicas en EAP históricamente han complementan los 
estudios de asociación, mostrando que los afroamericanos presentan esta 
enfermedad con mayor frecuencia respecto a los blancos no hispanos (43). Por otra 
parte la raza se sugiere como un factor de riesgo fuerte e independiente para la EAP 
en los Estados Unidos, donde se conoce que las personas de origen africano 
presentan de 2 a 3 veces mayor riesgo de EAP, valor incluso ajustado por otros 
factores de riesgo para ECV (44). Los datos sobre estudios en africanos nativos han 
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demostrado que la prevalencia de la enfermedad es > 25% para aquellos individuos 
> 60 años de edad (45). Análisis con AIMs han demostrado que la prevalencia de la 
enfermedad Es mucho menor en las poblaciones caucásicas con respecto a las 
africanas (22). Por su parte los controles de este estudió no tienen una tendencia 
africana, si no que por el contrario presentan una distribución mestiza entre nativo 
americanos y europeos.  

En síntesis se observó que el 15% de los casos correspondió a africano, el 45% a 
europeo y el 40% a nativos americanos, mientras que el porcentaje de africanos fué 
menor en los controles 13%, mayor en europeos 49% y menor en nativos 
americanos 38%. De lo anterior podemos decir que existió una mayor proporción de 
casos africanos (0,15) y amerindios (0,40) en los casos, respecto a los controles 
que tuvieron una mayor proporción de europeos (0,49). Los anteriores hallazgos 
representan para Sur América, Colombia y el departamento del Cauca la primera 
investigación que logra caracterizar la ancestría de la EAP, poniendo de manifiesto 
que los esfuerzos hacia la detección y prevención oportuna de la enfermedad, 
prioritariamente deben realizarse sobre los núcleos de las comunidades 
afrodescendientes que aún se conservan en el departamento del cauca, así como 
en los sujetos pertenecientes a la mayoría de la población reconocida como mestiza, 
que genéticamente demuestren un componente genético ancestral africano. 
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Capitulo V – Ancestría, polimorfismos genéticos y su asociación con la 
Enfermedad Arterial Periférica. 
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Introducción 

La EAP es una enfermedad aterosclerótica, producto de la interacción de factores 
ambientales, genéticos y de ancestría, en base a esto es importante dilucidar los 
polimorfismos de genes implicados en las diversas etapas de la enfermedad que 
pueden estar asociados y modulados por la raza. La detección de la asociación de 
polimorfismos mediante técnicas de asociación genética, ha generado valiosa 
información durante décadas. De estos estudios se resaltan: La evaluación de los 
genes candidatos, estudios de asociación del genoma completo (GWAS), genómica 
comparativa (empleo de modelos animales para la extrapolación de resultados a 
humanos) y análisis de asociación de los estudios caso-control (1-4).  

En estos últimos (estudios caso-control), se sugiere que más del 50% de la EAP es 
atribuible a factores de riesgo clásicos, como el tabaquismo, diabetes, hipertensión 
y dislipidemia, mientras que el porcentaje restante es explicado por la genética (5). 
Por otra parte en estos mismos estudios, existe una preocupación para evitar falsos 
positivos que pueden darse como resultado, cuando no se tiene en cuenta el grado 
de diferenciación de la raza para EAP, pues es conocido que los grupos raciales 
aportan diferentes frecuencias de alelos en la enfermedad (6).  

En este capítulo se buscó establecer la asociación de factores de riesgo con 14 
polimorfismos genéticos en 10 genes que se encuentran involucrados en el estrés 
oxidativo (MTHFR, NOS3), el metabolismo lipídico (SCARB1, apoA5), la respuesta 
inflamatoria (IL6, COX-2, ICAM-1), la vía de coagulación (FGB, F5), la angiogénesis 
(VEGF) y el efecto de la ancestría con el desarrollo de la enfermedad. Cabe anotar 
que este análisis es de gran importancia porque los esfuerzos para determinar 
algunos factores genéticos que subyacen a la susceptibilidad de la EAP se han 
estudiado con un éxito limitado. 
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Genes involucrados en el estrés oxidativo 

Gen MTHFR 

El gen MTHFR es un gen asociado con el estrés oxidativo y la disfunción endotelial, 
codifica para  la enzima metiltentetrahidrofolato reductasa, se ubica en el brazo corto 
del cromosoma 1, en la región p36.22 (1p36.22). Figura 18 (7). MTHFR actúa como 
una enzima clave en la vía que cataliza la conversión del aminoácido homocisteína, 
un aminoácido azufrado que desempeña un papel importante en la transferencia de 
grupos metilos en el metabolismo celular. La homocisteína es sintetizada como 
producto intermedio del metabolismo de la metionina, por acción de la enzima 
metionina adenosin transferasa, su catabolismo puede tener lugar por dos vías; la 
transulfuración y la remetilación. En la vía de la transulfuración la homocisteína es 
transformada en cistationina gracias a la enzima cistationina B sintetasa 
dependiente de vitamina B6, en la vía de la remetilación la homocisteína se recicla 
a metionina por acción de la 5-metiltetrahidrofolato-homocisteína-S-metiltransferasa 
(8, 9). 
 
 

 
Figura 18. Gen MTHFR. 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de 
http://omim.org/entry/607093. Consultado 2016. 
 
Deficiencias de MTHFR desencadenan el aumento de la homocisteína, en donde la 
oxidación de este aminoácido, genera especies reactivas de oxígeno (EROs) como 
el anión superóxido, el peróxido de hidrógeno y el anión hidroxilo (10), provocando 
alteraciones en la función normal del endotelio vascular, que traen como 
consecuencia el daño arterial, peroxidación de los lípidos y agregación plaquetaria 
(11). 
 
Hiperhomocisteinemia y EAP 

Las enfermedades vasculares son comúnmente asociadas con factores de riesgo 
tradicionales como por ejemplo la hipertensión arterial sistémica, diabetes mellitus 
y el tabaquismo, pero en la última década se han identificado otros marcadores de 
riesgo, siendo uno de ellos la homocisteína (8), su aumento total en el plasma 
representa un factor de riesgo para la EAP (12). Un meta-análisis realizado en 2008, 
encontró evidencia de una fuerte asociación entre la homocisteina elevada y el 
genotipo TT en EAP incluso desde la edad de 12 años en hijos de familias con 
aterosclerosis (13). 
 
 
 
 

http://omim.org/entry/607093
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Gen NOS3 

 
El gen óxido nítrico sintasa endotelial (NOS3), se localiza en el locus cromosómico 
7q36.1, contiene 26 exones y codifica para la enzima eNOS. Figura 19 (14).  La 
enzima en mención es más abundante en el endotelio vascular, pero también se ha 
encontrado en las neuronas, células epiteliales o cardiomiocitos (15); eNOS se 
encuentra encargada de la catálisis del sustrato L-arginina en L-citrulina para la 
formación de óxido nítrico (ON), potente vasodilatador y sustancia clave en el 
mantenimiento de la homeostasis arterial (16). El papel pleiotrópico de ON incluye 
la agregación plaquetaria, interacciones leucocito-endotelio, angiogénesis y 
arteriogénesis (17). ON elimina los radicales superóxido y limita la oxidación de 
lipoproteínas de baja densidad, lo que resulta en un efecto vasoprotector general 
(18). 
 

 
Figura 19. Gen NOS3. 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de 
http://omim.org/entry/163729. Consultado 2016 
 

La enzima disfuncional debido a polimorfismos en el gen codificante, provoca baja 
disponibilidad de ON, lo cual se traduce en deficiencias para la función normal del 
endotelio, contribuyendo a la formación de la placa aterosclerótica (18). Los 
polimorfismos del gen NOS3 más relevantes son; G/T (rs 1799983) G/A (rs891512) 
y T/G (rs1808593) (18-20). 
 
Bajas concentraciones de NO y EAP 

NO es una molécula anti-aterogénica endógena importante, las variaciones en el 
gen NOS3 pueden influir en la biodisponibilidad de esta molécula, predisponiendo 
así al desarrollo de enfermedades vasculares ateroscleróticas incluyendo EAP (21), 
la variación polimórfica de NOS3 se ha visto involucrada en la reducción del flujo 
sanguíneo y la dilatación de la arteria braquial (22). 
 
Genes involucrados en metabolismo lipídico 

Gen SCARB1 

El gen SCARB1 llamado también CLA-1 codifica para el tipo de receptor scavenger 
clase BI (SR-BI), se encuentra situado en el cromosoma 12q24.31 abarcando 86,3 
kb. Figura 20 (23). El alelo C del SNP rs10846744 se ha visto asociado con 
aterosclerosis (24) y se ha encontrado que el SNP rs 4765615 impide la reducción 
de colesterol e incluso la acción de estatinas (25). 
 

http://omim.org/entry/163729
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Figura 20. Gen SCARB1. 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de 
http://omim.org/entry/601040. Consultado 2016 
 
SR-BI, es un receptor multiligando implicado en la regulación del HDL (26). SR-BI 
facilita el flujo bidireccional de colesterol libre, fosfolípidos entre HDL y las células, 
influyendo así en el contenido de colesterol de la membrana plasmática (27). Se ha 
demostrado que la expresión SR-BI en las células derivadas de médula ósea es 
protectora contra la aterosclerosis (27). Hay varios mecanismos por los cuales las 
HDL ejercen efectos anti-aterogénicos, el primer lugar lo ocupa el transporte reverso 
de colesterol, mecanismo por el cual las HDL captan el exceso de colesterol 
procedente de tejidos extrahepáticos, el segundo lugar deriva de su actividad 
antioxidante, ya que las HDL son capaces de captar esteres de colesterol oxidados 
desde las LDL, siendo posteriormente eliminados en el transporte reverso como 
hidróxidos de ésteres de colesterol (28). 
 
SCARB1 y EAP 

Las variaciones genéticas del receptor SR-BI se han encontrado asociadas con 
altos niveles plasmáticos de colesterol total y de lipoproteínas de baja densidad, en 
individuos con EAP sin distinción de género (26).  
 
Gen ApoA5 

El gen  ApoA5 se localiza en el brazo largo del cromosoma 11 (11q23.3). Figura 21. 
Variantes polimórficas presentes en el gen, afectan el metabolismo lipídico de las 
concentraciones plasmáticas de triglicéridos produciendo su aumento (29). La 
enzima ApoA5 en la circulación está asociada con las lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL) y de alta densidad (HDL), así como con los quilomicrones (30).  
Aunque el mecanismo de acción ApoA5 todavía se discute, en términos generales, 
hay dos teorías que describen cómo ApoA5 modula los triglicéridos y han sido 
descritas dentro de “la paradoja de la modulación de triglicéridos por ApoA5”: (1) 
ApoA5 mejora el catabolismo de las lipoproteínas ricas en triglicéridos por actividad 
de la lipoproteína lipasa ó (2) inhibe la tasa de producción de VLDL (31). 
Alteraciones de polimorfismos en el gen ApoA5, principalmente  -1131T>C  han sido 
reportadas con una asociación significativa para niveles elevados de triglicéridos 
(32).  
 

 
Figura 21. Gen ApoA5. 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de 
http://omim.org/entry/606368.Consultado 2016 
 

http://omim.org/entry/601040
http://omim.org/entry/606368.Consultado%202016
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ApoA5 y EAP 

 
Un meta-análisis realizado en el año 2013 acerca de las variantes genéticas en 
APOA5, encontró que bajo un modelo de herencia dominante -1131CT>C ha 
demostrado ser un factor de riesgo de cardiopatía coronaria (p = 0,030, OR, 1,422; 
IC del 95%, 1,036-1,952) (33). También dicha variante ha sido asociada con un 
inicio temprano de IAM y aterosclerosis carotidea en pacientes obesos (34, 35). 
Siendo APOA5 la apolipopoteína más recientemente descubierta en referencia a las 
demás apolipoproteínas (29), el inadecuado funcionamiento de APOA5, se ha 
asociado con un modelo pro-aterogénico en ECV pero nunca antes se ha reportado 
en la literatura mundial la asociación de APOA5 para EAP, esta tesis muestra por 
primera vez en la literatura científica un estudio de -1131CT> C (rs662799) con la 
enfermedad de interés. 
 
Genes involucrados en la Inflamación 

Gen IL6 

La interleucina-6 (IL-6) es una glucoproteína asociada con varios marcadores de 
disfunción endotelial, desempeña un papel en la patogénesis de la enfermedad 
vascular aterosclerótica, mediante la activación endotelial a través de orquestar la 
estimulación de la proteína C reactiva y la síntesis de fibrinógeno (36). 
 
IL-6 es una citosina con actividad anti-inflamatoria y pro-inflamatoria, se encuentra 
localizada en la región cromosómica 7p15.3. Figura 22. IL-6 cuenta con un 
polimorfismo en  la región promotora  -174G>C (rs1800795), el cual está asociado 
con la aterosclerosis subclínica y la ECV (37, 38). Análisis han demostrado que los 
sujetos portadores de la IL-6 -174CC tienen riesgo a desarrollar enfermedad arterial 
coronaria (39).  
 

 
Figura 22. Gen IL6 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de 
http://omim.org/entry/147620.Consultado 2016. 
 
IL6 y EAP  

IL6  se asocia de manera independiente con EAP en africanos americanos (40). 
Entre las citoquinas, IL-6 es una de los más estudiadas en EAP, es reconocida por 
su papel en la respuesta inflamatoria de fase aguda, se ha demostrado que el 
aumento de concentraciones en el suero tiene un doble riesgo para la enfermedad 
(41) . 
 
 
 

http://omim.org/entry/147620
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Gen COX-2 

La ciclooxigenasa-2 (COX-2), conocida como prostaglandina-endoperóxido sintasa 
2 (PTGS2), es una enzima capaz de catalizar la síntesis de prostaglandinas a través 
de la oxidación de ácido araquidónico, las prostaglandinas pueden agudizar la 
respuesta inflamatoria en la placa aterosclerótica (42). COX2, tiene un gen de menor 
tamaño localizado en la región cromosómica1p 31.1, mide aproximadamente 8,3 Kb 
y contiene 10 exones. Figura 23.  
 

 
Figura 23. Gen COX-2. 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de 
http://omim.org/entry/600262.Consultado 2015. 
 
Se han identificado polimorfismos en COX-2, de los cuales ha sido estudiado el 
rs20417 con una transición de G/C en la posición -765 pb de la región promotora. 
Un meta-análisis realizado por Li et al, sugiriere evidencia existente acerca de la 
asociación del polimorfismo y la aparición de ECV, mostrando un papel protector 
del polimorfismo frente al desarrollo de enfermedad arterial coronaria con un OR: 
0,80 (95%IC: 0,65-0,08) (43). Pese a los anteriores resultados se debe tener en 
cuenta que se ha demostrado la presencia de COX-2 en arterias ateromatosas, pero 
no en vasos sanos, lo que indica un papel de esta enzima en la formación o 
mantenimiento de las placas de ateroma (44). 
 
COX-2 y EAP 

 
Un primer estudio investigó el efecto de los inhibidores selectivos de la COX-2 en 
pacientes con EAP, los resultados obtuvieron una mejora en la dilatación del 
endotelio en pacientes que tomaron inhibidores de la COX-2 y concluyeron que 
existió una disminución de la  inflamación con la disfunción endotelial en la 
patogenia de la aterosclerosis, mediante el uso de un fármaco antiinflamatorio en 
pacientes con EAP (45).  
 
Gen ICAM-1 

 
La molécula de adhesión intracelular-1 (ICAM-1) es miembro de la superfamilia de 
inmunoglobulinas, está presente de forma constitutiva en células endoteliales. 
ICAM-1 contribuye directamente a la respuesta inflamatoria dentro de la pared del 
vaso sanguíneo, se encuentra implicada en la disfunción de la activación de células 
endoteliales, adhesión de leucocitos y migración transendotelial, lo cual contribuye 
a la formación de placa aterosclerótica (46, 47). Se ha observado un incremento en 
niveles plasmáticos de la forma soluble (sICAM-1) de ICAM-1 en personas con ECV 
(47).  
 

http://omim.org/entry/600262
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El gen de ICAM-1 se encuentra ubicado en la región cromosómica 19p13.2. Figura 
24. ICAM-1 tiene un SNP (rs5498) asociado con un incremento de sICAM-1 (48, 
49).     
 

 
Figura 24. Gen ICAM-1. 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de  
http://omim.org/entry/147840.Consultado 2015. 
 
 
ICAM-1 y EAP 

ICAM-1 ha mostrado ser predictor independiente de la aterosclerosis periférica (50). 
Niveles elevados de sICAM-1 han sido asociados con EAP (51). La actividad física 
que actúa como factor protector en ECV, se ha asociado independientemente con 
menores niveles sICAM-1 en pacientes con EAP (52). 
 
Genes involucrados en coagulación 
 
Gen FGB 

La triada de Virchow, corresponde a tres factores que contribuyen a la formación de 
un trombo: la lesión endotelial, la estasis conocida como turbulencia o lentitud del 
flujo sanguíneo y la hipercoagulabilidad de la sangre (53). El fibrinógeno es el 
precursor de plasma de fibrina,  que actúa generalmente en los estados de 
hipercoagubilidad, el fibrinógeno es la matriz de base de cualquier coágulo, es una 
glicoproteína del plasma sanguíneo que participa en la cascada de coagulación y 
está compuesta por dos conjuntos de tres cadenas polipeptidicas conocidas como 
α, β y γ, codificados por el fibrinógeno alfa (FGA), beta (FGB) y gamma (FGG) genes 
que respectivamente se agrupan en el cromosoma 4q31.3. Figura 25 (53, 54). De 
los anteriores, el gen FGB tiene polimorfismos asociados como el rs1800787 y 
rs2066861 al riesgo atero-trombótico (55). FGB es un factor importante del sistema 
de coagulación que participa en el proceso de la hemostasia y proporciona 
estabilidad al trombo recién formado (56). 
 

 
Figura 25. Gen FGB 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de  
http://omim.org/entry/134830.Consultado 2016. 
 
 
 
 
 

http://omim.org/entry/147840.Consultado%202015
http://omim.org/entry/134830


 

90 
 

FGB y EAP 

Aparte de su papel en las reacciones de coagulación; FGB participa en el desarrollo 
de la aterosclerosis mediante la promoción de la adhesión de plaquetas y leucocitos 
a la superficie endotelial (57). Niveles altos de fibrinógeno han sido asociados con 
EAP, incluso después de ajustar por factores de riesgo de ECV tradicionales (58). 
 
Gen F5 

El gen que codifica al factor V se encuentra en la región cromosómica 1q24.2 Figura 
26.  Las mutaciones de este gen predisponen a trombosis (59). 
 

 
Figura 26. Gen F5 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de  
http://omim.org/entry/612309.Consultado 2016 
 
Gen F5 y EAP 

F5 codifica para el factor de coagulación V, cuenta con un SNP 1691 G/A (rs6025). 
Un estudio muestra a F5 como candidato de incremento a EAP (60), dicha 
asociación ha sido controversial mediante un estudio que demostró que F5 no está 
asociado a EAP (61) 
 
Gen implicado en la Angiogénesis 
 
Gen VEGF 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un factor angiogénico 
potente, induce la liberación de ON a partir de células endoteliales, cuya producción 
se amplifica durante la angiogénesis (62, 63). El gen VEGF está localizado en el 
cromosoma 6 (6p21.1). Figura 27 (64). Se ha encontrado una relación significativa 
de VEGF entre los polimorfismos rs699947 y rs2010963 con transtornos en la 
vasculatura (65-67). 

 

Figura 27. Gen VEGF 

Se observa la región cromosómica del gen. Tomado de  
http://omim.org/entry/192240.Consultado 2015. 
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Gen VEGF y EAP 

VEGF tiene un papel en la aterogénesis y la inestabilidad de la placa a través de 
mecanismos proinflamatorios y angiogénicos (68), se ha observado que en 
pacientes con EAP esta citoquina pro-angiogénica se encuentra elevada (69). 
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Metodología 

Identificación de Genes 

Para la identificación de los genes asociados con la enfermedad, se realizó una 
búsqueda electrónica mediante revisión sistemática en la base de datos del NCBI-
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), teniendo en cuenta artículos 
publicados entre el 1 de diciembre de 2010 hasta el 1 de diciembre del 2013, en los 
idiomas inglés y español. Se emplearon artículos de (meta-análisis, revisión y 
estudios de asociación), la búsqueda estuvo limitada por idiomas diferentes al inglés 
y español. La combinación de palabras claves usadas en la terminología MeSH 
fueron las siguientes: oxidative stress and peripheral arterial disease, inflammation 
and peripheral arterial disease, blood coagulation and peripheral arterial disease, 
angiogenesis and peripheral arterial disease, genetics and peripheral arterial 
disease, polymorphis and arterial disease. Por su parte el gen APOA5, se consideró 
por su fuerte asociación con la aterosclerosis y demás enfermedades 
cardiovasculares a pesar de que no existen a la fecha meta-análisis, revisiones ni 
estudios de asociación con EAP. Figura 28. 
 
 

 
Figura  28. Esquematización de la búsqueda electrónica.  

Un total de 3000 artículos se encontraron en PUBMED mediante la búsqueda 

controlada y sistematizada. Luego del proceso de tamizaje de acuerdo a criterios de 

selección un total de 59 artículos se incluyeron.  

Posterior a la búsqueda sistemática, se seleccionaron SNP a partir del alelo de 
menor frecuencia MAF>0,1 en  la base de datos del NCBI-PubMed db-SNP 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Lo anterior teniendo en cuenta que este valor de 
MAF, se encontrara en al menos 2 de cualquiera de los 3 grupos étnicos europeos, 
africanos y nativos americanos. Tabla 18. 
 

Tabla 18. Clasificación de Genes y SNPs asociados con a ECV y EAP 

GEN SNP rs CROMOSOMA MAF 
CEU 

MAF 
AFR 

MAF 
CAU 

MTHFR C677T 1801133 1 0,31 0,14 0,28 
NOS3 
 

A/C 891512 7 0,17 0,10 0,13 
G/T 1808593 7 0,18 0,25 NR 

G894T 1799983 7 0,34 0,13 0,33 
SCARB1 
 

C/T 4765615 12 0,48 0,48 0,43 
G/C 10846744 12 0,15 0,23 0,26 

APOA5 -T1131C 662799 11 0,17 0,13 NR 
IL-6 -174G>C 1800795 7 0,46 0,12 0,16 
COX-2 -G765C 20417 1 0,18 0,40 0,16 
ICAM-1 G1548A 5498 19 0,39 0,16 0,38 
FGB C148T 1800787 4 0,23 0,05 0,17 
F5 G1691A 6025 1 0,22 0,03 0,20 
VEGF 
 

A2578C 699947 6 0,47 0,11 0,43 
C405G 2010963 6 0,40 0,27 0,42 

SNP= polimorfismo de nucleótido simple, MAF= Frecuencia del menor alelo, 
CEU=Europeos, AFR=Africanos, CAU=Caucásicos. 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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Extraccion de ADN  

El ADN se extrajo utilizando el procedimiento de Salting Out descrito por Miller et al 
(70),  a una concentración de ADN por 30 ng / dL, cuantificado con un 
espectrofotómetro NanoDrop 2000c.  

Genotipificacion de SNP’s  

La genotipificación se realizó mediante la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR), la cual fue llevada a cabo en el Laboratorio Genetics Core de la Universidad 
de Arizona utilizando el ensayo TaqMan SNP genotypingv (Applied Biosystems, 
Foster City, California, USA). 

Ensayo TaqMan SNP genotyping 

Se realizó un proceso de discriminación alélica, mediante el cual se detectó en una 
muestra dos variantes de la secuencia de un único nucleótido,  con el uso de las 
sondas TaqMan marcadas con dos fluorocromos, las cuales permitieron medir la 
producción de amplicones de PCR.  

Las reacciones de PCR de los experimentos de genotipado incluyeron los siguientes 
componentes: 
 
1. Muestra: la muestra en la que el genotipo es desconocido. 
2.    Controles negativos: muestras que contienen agua o solución  tampón en lugar 
de ADN molde. 
3.    Controles positivos: muestras que contienen genotipos conocidos (homocigotos 
para el alelo 1, homocigotos para el alelo 2, heterocigotos para los alelos 1 y 2). 
4. Agua para molecular. 
5. Master Mix: AmpliTaqGold® DNA polimerase, cloruro de magnesio (MgCl2), 
Buffer, dNTPs (A,T,C,G). 
6. Assay Mix: Cada TaqMan ® SNP genotyping assay consta de un solo tubo que 
contiene (a) dos cebadores específicos de la secuencia para amplificar el 
polimorfismo de interés y (b) dos sondas MGB TaqMan ® específicas de alelo, para 
detectar cada uno de los alelos del polimorfismo de interés. Tabla 19. 
 
Cada sonda MGB TaqMan ® MGB específica de alelo tiene: 
 
1.    Un fluorocromo notificador en el extremo de 5 ́. 
2.    Un fluorocromo VIC ® unido al extremo de 5 ́ de la sonda del alelo 1. 
3.    Un fluorocromo FAM™ unido al extremo de 5 ́ de la sonda del alelo 2. 
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Tabla 19. Mix para TaqManSNP genotyping assay 

Componente Volumen (µL) para 1 reacción 

Master Mix 10 
Assay Mix 1 
Muestra 2 
Agua 7 
Volumen Total 20 

 

Reaccion en Cadena de la Polimerasa 

La PCR se dio en cuatro pasos:  

1. Se construyó una sonda oligonucleótida con un fluorocromo notificador unido al 
extremo 5′ y un apantallador ó «quencher» en el extremo 3′. Mientras la sonda 
estuvo intacta, la proximidad del apantallador redujo enormemente la fluorescencia 
que emitió el fluorocromo notificador por medio de la transferencia de energía de 
resonancia de fluorescencia. 

2. Cuando la diana estuvo presente, la sonda anilló entre las localizaciones de los 
cebadores y se rompió por la actividad de la 5' nucleasa de la Taq Polimerasa, 
durante la extensión.  

3. Esta ruptura de la sonda, separó el fluorocromo notificador del apantallador, lo 
que aumentó la señal del fluorocromo notificador.  

4. En cada ciclo (Tabla 20), se separaron más moléculas de fluorocromo notificador 
de sus respectivas sondas, lo que produjo un aumento de la intensidad de la 
fluorescencia que fué proporcional a la cantidad de amplicón producido. Figura 29. 

Tabla 20. Fase  de Amplificación de la PCR 

 
 
Paso 

Amplificación 

Ciclos (50)  Lectura pos 
PCR Desnaturalización Hibridación Extensión 

Temperatura 92ºC 60ºC 60-72ºC 60-72ºC 

Tiempo 00:00:15 00:01:00 00:01:00 00:00:30 
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Figura 29. Pasos PCR. 

Se observa la acción del notificador (R) y el apantallador (Q) cuando se realiza la 
unión a la sonda TaqMan y se inhibe o emite la fluorescencia. Tomado de: 
http://tools.lifetechnologies.com/content/sfs/manuals/cms_053175.pdf 

Para una mejor comprensión de lo anteriormente descrito, se ejemplificará el 
mecanismo de la PCR. Por ejemplo: Durante la PCR la sonda MGB TaqMan® 
hibridó de manera específica con su secuencia complementaria. Posteriormente la 
enzima AmpliTaqGold® DNA polimerasa rompió las sondas que fueron hibridadas 
con su secuencia diana,  esta acción separó físicamente los fluorocromos del 
apantallador y del notificador, lo que aumentó la fluorescencia de éste, indicando 
qué alelos hay en la muestra. La sonda marcada con el fluorocromo FAM™ para el 
alelo 2 corresponde con el segundo nucleótido entre corchetes de la siguiente 
secuencia: ATCGATT[G/T]ATCC, es decir la sonda marcada con el fluorocromo 
VIC® se unirá al alelo G y la sonda marcada con el fluorocromo FAM™ se unirá al 
alelo T. Figura 30. 

 

http://tools.lifetechnologies.com/content/sfs/manuals/cms_053175.pdf


 

97 
 

 

Figura 30. Sonda TaqMan 

Corresponde a una ilustración esquemática del ejemplo planteado. Tomado de: 
http://tools.lifetechnologies.com/content/sfs/manuals/cms_053175.pdf  

La utilidad de las sondas radicó gracias a que poseen un fluoróforo en su extremo 
5' y una molécula en el extremo 3' que bloquea su emisión de fluorescencia 
(denominada en inglés «quencher»); esta sonda marcada hibridó específicamente 
en la parte central del producto de PCR de interés de cada uno de los 14 SNPs 
pertenecientes a los 10 genes. De este modo, cuando se efectúo la PCR (con la 
sonda más el par de cebadores específicos), la sonda hibridó en el amplicón, pero 
debido a la cercanía del fluoróforo al quencher, no se emitió fluorescencia, 
posteriormente cuando la polimerasa se encontró con la sonda la hidrolizó mediante 
su actividad exonucleasa 5'-3', lo cual provocó la separación del quencher del 
fluorocromo y por tanto, la emisión de fluorescencia exitosa que fue detectada 
ultilizando el PCR en tiempo real ABI PRISM® 7900 (Applied Biosystems). Tabla 
21. Esta técnica resultó óptima para nuestro estudio pues este requirió análisis para 
el genotipo de 1000 muestras con unos pocos SNPs.  

 

 

 

 

http://tools.lifetechnologies.com/content/sfs/manuals/cms_053175.pdf
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Tabla 21. Indicador de lectura para las señales de fluorescencia 

Presencia Indicador 

Sólo fluorescencia de la sonda 
marcada con VIC® 

Homocigosidad del alelo 1. 

Sólo fluorescencia de la sonda 
marcada con FAM™ 

Homocigosidad del alelo 2. 

Fluorescencia de ambas sondas 
marcadas respectivamente con VIC® y 
FAM™ 

Heterocigosidad de alelo 1 y alelo 2. 

 

Analisis de asociacion genetica 

Se evaluó la asociación de EAP con los polimorfismos estudiados a través de 
pruebas de chi cuadrado de independencia, éstas se realizaron para evaluar la 
asociación alélica y genotípica.  Se calcularon ORs con sus respectivos intervalos 
de confianza del 95%. Estos análisis se realizaron utilizando el programa PLINK 
v1.07 (71). Debido a que otras variables pueden ser de confusión se construyeron 
modelos multivariados de regresión logística binaria, para realizar los ajustes 
debidos, incluyendo en el modelo las covariables, edad, género e índice de 
ancestría. Adicionalmente se realizaron análisis de asociación genotípica en la 
aplicación SNPassoc del programa R versión 2.6.1, con el fin de tener una mejor 
claridad en la interpretación de las asociaciones al poder evaluarlas bajo diferentes 
modelos genéticos. De esta manera, se evaluó la asociación entre los polimorfismos 
y EAP bajo los modelos codominante, dominante, recesivo y sobredominante 
ajustando y sin ajustar por edad y género. Teniendo en cuenta que en algunos casos 
no es posible diferenciar entre varios modelos, se eligió aquel que tuviera el menor 
valor del criterio de información de Akaike (AIC) empleado desde 1973; como el 
modelo que mejor ajusta, según la ecuación: 

 AIC= -2(log máxima verosimilitud) + 2 (número de parámetros) 

Este criterio pondera el ajuste del modelo (-2logL), donde L es la verosimilitud del 
modelo con la complejidad (número de parámetros). Cuando se comparan dos 
modelos, aquel con el AIC más bajo fué considerado el mejor (72). 
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Resultados 

En este estudio se estableció la asociación de la EAP con factores de riesgo 
epidemiológico, 14 polimorfismos genéticos en los genes MTHFR, SCARB1, IL-6, 
COX-2, ICAM-1, FGB, F5, NOS3, APOA5 y VEGF con  la mezcla ancestral. 
 
Frecuencias alélicas, genotípicas y equilibrio de Hardy– Weinberg 

Se estimaron las frecuencias alélicas, genotípicas y el equilibrio Hardy-Weinberg 
para casos y controles, utilizando el programa PLINK (Versión 1.07; http:// 
pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink), encontrándose después de la corrección por 
Bonferroni, todas en equilibrio tanto para individuos afectados con EAP como no 
afectados. Tabla 22. 

Análisis de asociación alélica simple con EAP sin ajuste 

Se determinó la asociación entre los casos y controles con la presencia de EAP con 
polimorfismos, mediante una prueba de chi cuadrado tanto para las frecuencias 
alélicas como genotípicas. Se determinó la asociación entre la EAP con 14 
polimorfismos estudiados, se calculó el Odss Ratio (OR) con intervalos de confianza 
del 95%. El nivel de significación estadística se fijó en el 5% y el ajuste para múltiples 
pruebas fue realizado con permutaciones (n = 1000). Para los anteriores análisis se 
utilizó el programa PLINK v 1.07. En el análisis de asociación alélica de cada SNP 
con EAP, se encontró asociación entre tres genes (MTHFR, VEGF e ICAM1). En el 
gen MTHFR rs1801133 para en alelo C, se logró determinar  un OR de 1,7 
(p=0.0042). Entre el alelo C del polimorfismo rs699947 en el gen VEGF se muestra 
un OR de 1,5 (p=0,0040) y para el alelo C del polimorfismo rs2010963 del mismo 
gen con un OR de 1,5 (p=0.0001). En la asociación alélica simple también se 
observó para el alelo G del polimorfismo rs2010963 del GEN ICAM-1 un OR de 1,6 
(p= 0,0003). Tabla 23.  
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Tabla 22. Distribución de frecuencias de genotipo según Hardy-Weinberg. 

CHR SNP TEST A1 A2 GENOTIPES O(HET) E(HET) Pa 

1 rs1801133 Total T C 85/404/511 0,4040 0,4093 0,6993 
1 rs1801133 Afectado T C 45/188/267 0,3760 0,4014 0,1806 
1 rs1801133 No afectado T C 40/216/244 0,4320 0,4168 0,4536 
1 rs6025 Total A G 39/308/653 0,3080 0,3115 0,6859 
1 rs6025 Afectado A G 22/166/312 0,3320 0,3318 1,0000 
1 rs6025 No afectado A G 17/142/341 0,2840 0,2900 0,6436 
1 rs20417 Total C G 66/349/583 0,3497 0,3658 0,1664 
1 rs20417 Afectado C G 37/170/291 0,3414 0,3699 0,0898 
1 rs20417 No afectado C G 29/179/292 0,3580 0,3617 0,8052 
4 rs1800787 Total T C 29/247/724 0,2470 0,2585 0,1771 
4 rs1800787 Afectado T C 17/127/356 0,2540 0,2702 0,1850 
4 rs1800787 No afectado T C 12/120/368 0,2400 0,2465 0,5848 
6 rs699947 Total C A 85/407/507 0,4074 0,4108 0,8172 
6 rs699947 Afectado C A 54/227/219 0,4540 0,4456 0,7632 
6 rs699947 No afectado C A 31/180/288 0,3607 0,3674 0,7145 
6 rs2010963 Total C G 85/340/573 0,3407 0,3805 0,1111 
6 rs2010963 Afectado C G 52/188/259 0,3768 0,4140 0,0611 
6 rs2010963 No afectado C G 33/152/314 0,3046 0,3414 0,0780 
7 rs1799983 Total T G 75/380/545 0,3800 0,3896 0,4648 
7 rs1799983 Afectado T G 49/184/267 0,3680 0,4050 0,0464 
7 rs1799983 No afectado T G 26/196/278 0,3920 0,3730 0,2822 
7 rs891512 Total C A 44/357/596 0,3581 0,3467 0,3606 
7 rs891512 Afectado C A 28/202/267 0,4064 0,3844 0,2429 
7 rs891512 No afectado C A 16/155/329 0,3100 0,3041 0,7690 
7 rs1808593 Total C G 35/311/652 0,3116 0,3089 0,8380 
7 rs1808593 Afectado C G 19/156/325 0,3120 0,3127 1,0000 
7 rs1808593 No afectado C G 16/155/327 0,3112 0,3050 0,7689 
7 rs1800795 Total G C 32/304/657 0,3061 0,3019 0,7524 
7 rs1800795 Afectado G C 18/160/320 0,3213 0,3161 0,7784 
7 rs1800795 No afectado G C 14/144/337 0,2909 0,2871 0,8760 
11 rs662799 Total C T 69/395/533 0,3962 0,3917 0,7470 
11 rs662799 Afectado C T 41/195/264 0,3900 0,4005 0,5766 
11 rs662799 No afectado C T 28/200/269 0,4024 0,3824 0,2910 
12 rs4765615 Total T C 31/342/625 0,3427 0,3229 0,0619 
12 rs4765615 Afectado T C 18/179/303 0,3580 0,3376 0,2320 
12 rs4765615 No afectado T C 13/163/322 0,3273 0,3075 0,1890 
12 rs10846744 Total G C 113/477/408 0,4780 0,4563 0,1454 
12 rs10846744 Afectado G C 66/230/204 0,4600 0,4619 0,9230 
12 rs10846744 No afectado G C 47/247/204 0,4960 0,4503 0,0784 
19 rs5498 Total G A 87/445/467 0,4454 0,4277 0,2086 
19 rs5498 Afectado G A 49/264/186 0,5291 0,4623 0,0713 
19 rs5498 No afectado G A 38/181/281 0,3620 0,3819 0,2425 

aCorrección por Bonferroni; Chr= chromosome; O(HET)= observed heterozygosity; E (HET)= 
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Tabla 23. Asociación alélica Simple 

GEN CRO SNP A1 A2 P OR (95%CI) 

MTHFR 1 rs1801133 T C 0.0042 1.7 (1.35-2.51) 

F5 1 rs6025 A G 0.0540 1.2 (0.99-1.55) 

COX2 1 rs20417 C G 0.6768 1.0 (0.85-1.28) 

FBG 4 rs1800787 T C 0.2903 1.1 (0.89-1.45) 

VEGF 6 rs699947 C A 0.0040 1.5 (1.29-1.91) 

VEGF 6 rs2010963 C G 0.0001 1.5 (1.21-1.81) 

NOS3 7 rs1799983 T G 0.0849 1.2 (0.98-1.45) 

NOS3 7 rs891512 C A 0.0041 1.5 (1.23-1.89) 

NOS3 7 rs1808593 C G 0.7224 1.0 (0.83-1.30) 

IL-6 7 Rs1800795 G C 0.1862 1.2 (0.93-1.50) 

APOA5 11 rs662799 C T 0.3263 1.1 (0.91-1.35) 

SCARB1 12 rs4765615 T C 0.1605 1.2 (0.93-1.45) 

SCARB1 12 rs10846744 G C 0.3586 1.1 (0.91-1.31) 

ICAM1 19 rs5498 G A 0.0003 1.7 (1.35-1.99) 

 

Análisis de asociación alélica simple con EAP ajustada 

Se determinó la asociación entre los casos y controles con la presencia de EAP 
para los polimorfismos justamente en el alelo de riesgo, mediante una prueba de chi 
cuadrado. Se determinó la asociación entre la EAP con el alelo de riesgo de14 
polimorfismos estudiados, se calculó el odss ratio (OR) con intervalos de confianza 
del 95%. El OR fue ajustado entre cada SNP con potenciales factores de confusión 
(edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia) que fueron 
incluidos en el modelo. 

En el alelo de riesgo (T) del MTHFR, el rs 1801133 se encontró asociado (p=0,0037) 
con un OR de 1.4 (1.17-1.52).  

En cuanto a los alelos de riesgo (C) y (C) de los polimorfismos rs699947 y  
rs2010963 respectivamente del gen VEGF, mostraron una asociación altamente 
significativa (p=6,21E-03) con un OR de 2.7 (1.34-2.11) y una (p=0,0001) con un 
OR de 1,5 (1.25-1.79) respectivamente.  

Para el alelo de riesgo (C) en NOS3 (rs891512), presentó una (p=0,0030) con un 
OR de 1,7 (1.29-2.13).  

En cuanto al alelo (G) de ICAM1 (rs5498), se encontró una asociación altamente 
significativa (p=3,22E-07) con un OR de 2,1 (1.68-2.69).Tabla 24. 
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Tabla 24. Asociación del alelo de riesgo 

GEN CRO SNP Alelo de riesgo P OR (95%CI)a 

MTHFR 1 rs1801133 T 0.0037 1.4 (1.17-1.52) 
F5 1 rs6025 A 0.0538 1.2 (0.98-1.56) 
COX2 1 rs20417 C 0.1868 1.1 (0.92-1.46) 
FBG 4 rs1800787 T 0.0903 1.1 (0.87-1.45) 
VEGF 6 rs699947 C 6,21E-03 2.7 (1.34-2.11) 
VEGF 6 rs2010963 C 0.0001 1.5 (1.25-1.79) 
NOS3 7 rs1799983 T 0.0649 1.2 (0.95-1.50) 
NOS3 7 rs891512 C 0.0030 1.7 (1.29-2.13) 
NOS3 7 rs1808593 C 0.4522 1.1 (0.85-1.42) 
IL-6 7 rs1800795 G 0.1661 1.3 (0.98-1.68) 
APOA5 11 rs662799 C 0.3007 1.1 (0.89-1.41) 
SCARB1 12 rs4765615 T 0.1481 1.2 (0.92-1.79) 
SCARB1 12 rs10846744 G 0.2151 1.3 (0.94-1.64) 
ICAM1 19 rs5498 G 3,22E-07 2.1 (1.68-2.69) 

Ajustado edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia. 
 

Análisis de asociación alélica simple y ancestría con EAP  

Se observó que  la ancestría amerindia se comporta como un factor protector, la 
europea se encuentra asociada para el alelo de riesgo de los genes MTHFR 
(rs1801133),  e ICAM1 (rs 5498) y la africana se encuentra consistentemente 
asociada en esta investigación con VEGF (rs699947 y rs2010963), NOS3 
(rs891512) e ICAM1 (rs 5498).Tabla 25. 
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Tabla 25. Asociación del alelo de riesgo con la ancestría 

GEN CR SNP AR p OR (95%CI)a p OR (95%CI)b p OR (95%CI)c 

MTHFR 1 
rs180113

3 T 0.0001 0.1 (0.07-0.43) 0.0040 1.5 (1.17-2.44) 0.3548 0.8 (0.60-1.20) 
F5 1 rs6025 A 0.0001 0.2 (0.06-0.41) 0.0050 1.2 (0.98-1.71) 0.4236 1.2 (0.61-1.41) 
COX2 1 rs20417 C 0.0002 0.2 (0.07-0.46) 0.1829 1.2 (0.90-1.64) 0.1312 1.2 (0.87-1.46) 

FBG 4 
rs180078

7 T 
0.0002 0.2 (0.07-0.43) 0.6247 0.9 (0.62-1.32) 0.1016 1.1 (0.67-1.63) 

VEGF 6 rs699947 C 0.0001 0.1 (0.07-0.43) 0.1124 1.4 (0.91-2.25) 0.0007 1.7 (1.10-2.87) 

VEGF 6 
rs201096

3 C 
0.0002 0.2 (0.07-0.42) 0.6657 1.1 (0.67-1.91) 0.0003 2.4 (1.12-2.85) 

NOS3 7 
rs179998

3 T 
0.0002 0.2 (0.07-0.45) 0.1515 1.3 (0.91-1.85) 0.0812 1.2 (0.77-1.45) 

NOS3 7 rs891512 C 0.0002 0.2 (0.06-0.47) 0.0823 1.3 (0.97-1.70) 0.0030 1.5 (1.04-2.17) 

NOS3 7 
rs180859

3 C 
0.0002 0.2 (0.07-0.45) 0.4249 0.9 (0.59-1.24) 0.0002 1.2 (0.47-1.45) 

IL-6 7 
rs180079

5 G 

0.0002 0.1 (0.06-0.40) 0.4655 1.2 (0.78-1.62) 0.0002 1.1 (0.76-1.40) 

APOA5 11 rs662799 C 0.0004 0.3 (0.07-0.45) 0.4764 1.1 (0.86-1.84) 0.0002 1.2 (0.97-1.45) 

SCARB1 12 
rs476561

5 T 
0.0004 0.3 (0.07-0.45) 0.4873 1.2 (0.79-1.86) 0.0002 1.1 (0.57-1.45) 

SCARB1 12 
rs108467

44 G 
0.0002 0.2 (0.05-0.42) 0.4982 1.3 (0.96-1.72) 0.0002 1.2 (0.07-1.42) 

ICAM1 19 rs5498 G 0.0002 0.2 (0.07-0.45) 0.0021 1.3 (0.14-1.55) 0.0021 1.3 (1.11-1.45) 
a Ajustado edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia y ancestría amerindia. 
b Ajustado edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia y ancestría europea. 
c Ajustado edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia y ancestría africana. 

 
Evaluación de modelos genéticos 

Se realizó la asociación genotípica mediante el paquete SNPassoc del programa R 
v 3.1.2 para evaluar los diferentes modelos genéticos (codominante, dominante, 
recesivo y sobredominante), sin ajustar y ajustados por edad, fumar, diabetes, 
dislipidemia, hipertensión y ancestría. El mejor modelo de riesgo se eligió con base 
en el coeficiente AIC. 
 
Se observó asociación genotípica bajo  diferentes modelos de herencia, en los 
marcadores rs1801133, rs2010963, rs69994, rs5498, rs89151 y rs6025. El modelo 
para MTHFR fue dominante  para el modelo ajustado (OR=1,63, IC95% 1.12-1,58, 
p=0.0004). Tabla 26. El modelo aditivo se identificó como el que presentan el mejor 
ajuste (menor valor AIC) para explicar  la asociación entre el marcador  rs2010963 
y  EAP, la interacción aditiva de los genotipos del gen VEGF se constituye en riesgo 
para la enfermedad con un valor ajustado (OR=1.44, IC95% 1.15-1.69, p=0.0011). 
El modelo dominante se identificó como el que presentan el mejor ajuste (menor 
valor AIC) para explicar  la asociación entre el marcador  rs699947 y  EAP, el 
genotipo CC del gen VEGF se constituye en riesgo para la enfermedad (OR=2.07, 
IC95% 1.56-2.76, p=0.0012). Tabla 27. El modelo dominante presenta el mejor 
ajuste con el menor valor AIC, para explicar la asociación entre el marcador rs5498 
y EAP. El genotipo AA del gen ICAM1 se constituye en riesgo para la enfermedad 
(OR=2.84, IC95% 2.11-3,82, p=0.0001) Tabla 28. El modelo dominante se identificó 
como el que presenta el mejor ajuste (menor valor AIC) para explicar la asociación 
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entre el marcador rs891512 y EAP. El genotipo CC del gen NOS3 se constituye en 
riesgo para la enfermedad (OR=1.81, IC95% 1.35-2.42, p=0.0020). Tabla 29.  
 
Tabla 26. Modelos genéticos de polimorfismos en el gen MTHFR con EAP 

Modelos Genéticos OR Crudo (CI95%) P AIC OR Ajustado (CI95%) pa AIC 

Codominante 
(rs1801133)  0,1500 119  0,1440 118 
C/C 1,00   1,00   
C/T 1,10 (0,81-1,45)   1,11 (0,83-1,50)   
T/T 1,70 (1,00-2,93)   1,71 (1,10-2,93)   
Dominante (rs1801133)  0,0008 116  0,0004 115 
C/C 1,00   1,00   
C/T-T/T 1,62 (1,10-1,63)   1,63 (1,12-1,58)   
Recesivo (rs1801133)  0,8400 118  0,8370 118 
C/C-C/T 1,00   1,00   
T/T 1,02(0,76-1,39)   1,03 (0,77-1,37)   
Sobredominante 
(rs1801133)  0,0670 118  0,0630 117 
C/C-T/T 1,00   1,00   
C/T 1,50 (0,93-2,13)   1,57 (0,96-2,12)   
log-Aditivo (rs1801133)  0.0880 118  0.0820 118 

0,1,2 1,19 (0,96-1,50)   1,22 (0,97-1,52)   
a Ajustado edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia y ancestría. 
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Tabla 27. Modelos genéticos de polimorfismos en el gen VEGF con EAP 

Modelos Genéticos  
OR Crudo (CI95%) P AIC 

OR Ajustado 
(CI95%) Pa AIC 

Codominante 
(rs2010963)  0,001 117  0,001 117 
G/G 1,00   1,00   
C/G 1,66 (1,22-2,29)   1,68 (1,24-2,29)   
C/C 1,65 (1,11-2,83)   1,68 (1,12-2,81)   
Codominante 
(rs69994)  0,008 117  0,007 116 
A/A 1,00   1,00   
A/C 2,02 (1,45-2,82)   2,08 (1,53-2,81)   
C/C 2,04(1,20-3,53)   2,06 (1,21-3,51)   
Dominante 
(rs2010963)  0,001 118  0,001 117 
G/G 1,00   1,00   
C/G-C/C 1,68 (1,26-2,26)   1,68 (1,26-2,24)   
Dominante 
(rs69994)  0,001 115  0,001 115 
A/A 1,00   1,00   
A/C-C/C 2,07 (1,53-2,78)   2,07 (1,56-2,76)   
Recessive 
(rs2010963)  0,001 119  0,001 118 
G/G-G/C 1,00   1,00   
C/C 1,47 (0,87-2,51)   1,49 (0,90-2,49)   
Recessive (rs69994)       
A/A-A/C 1,00 0,003 117 1,00 0,002 116 
C/C 1,32 (0,88-2,37)   1,39 (0,90-2,33)   
Sobredominante 
(rs2010963)  0,003 117  0,003 117 
G/G-C/C 1,00   1,00   
C/G 1,56 (1,14-2,16)   1,57 (1,16-2,12)   
Sobredominante 
(rs69994)  0,059 117  0,055 116 
A/A-C/C 1,00   1,00   
A/C 1,83 (1,37-2,52)   1,87 (1,40-2,51)   
log-Additive 
(rs2010963)  0,001 116  0,001 116 
0,1,2 1,32 (1,12-1,82)   1,44 (1,15-1,79)   
log-Additive 
(rs69994)  0,078 117  0,077 116 
0,1,2 1,52 (1,30-2,14)   1,68 (1,34-2,11)   

a Ajustado edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia y ancestría. 
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Tabla 28. Modelos genéticos de polimorfismos en el gen ICAM-1 con EAP 

Modelos 
Genéticos OR Crudo CI95%) P 

AI
C 

OR Ajustado 
(CI95%) pa 

AI
C 

Codominante 
(rs5498)  

0,000
1 115  0,0001 

11
4 

A/A 1,00   1,00   
A/G 2,73 (2,05-3,83)   2,82 (2,07-3,83)   
G/G 2,85 (1,64-5,14)   2,94 (1,69-5,11)   
Dominante 
(rs5498)  

0,000
1 114  0,0001 

11
3 

A/A 1,00   1,00   
A/G-G/G 2,77 (2,09-3,83)   2,84 (2,11-3,82)   
Recesivo 
(rs5498)  

0,000
1 117  0,0001 

11
7 

A/A-A/G 1,00   1,00   
G/G 1,65(1,02-2,93)   1,73 (1,03-2,90)   
Sobredominant
e (rs5498)  

0,000
1 115  0,0001 

11
5 

A/A-G/G 1,00   1,00   
A/G 2,29(1,73-3,22)   2,38 (1,77-3,18)   
log-Aditivo 
(rs5498)  

0,000
1 114  0,0001 

11
4 

0,1,2 2,11 (1,64-2,73)   2,13 (1,68-2,70)   
a Ajustado edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia y ancestría. 
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Tabla 29. Modelos genéticos de polimorfismos en el gen NOS3 con EAP 

Modelos Genéticos OR Crudo (CI95%) p AIC OR Ajustado (CI95%) pa AIC 

Codominante 
(rs891512)  0,0022 117  0,0020 116 
A/A 1,00   1,00   

C/A 1,66 (1,21-2,39)   1,76 (1,31-2,38)   
C/C 2,22 (1,03-4,71)   2,25 (1,08-4,69)   
Codominante 
(rs1808593)  0,6900 118  0,6800 118 
G/G 1,00   1,00   
G/T 1,12 (0,75-1,57)   1,15 (0,85-1,55)   
T/T 1,03 (0,44-2,32)   1,06 (0,49-2,31)   
Codominante 
(rs1799983)       
G/G 1,00 0.2054 118 1,00 0.2050 118 
G/T 1,10 (0,81-0,52)   1,11 (0,82-0,49)   
T/T 1,55 (0,92-2,90)   1,65 (0,94-2,90)   
Dominante 
(rs891512)  

0,0023 116 

 

0,0020 115 

A/A 1,00   1,00   
A/C-C/C 1,71 (1,33-2,44)   1,81 (1,35-2,42)   
Dominante 
(rs1808593)  

0.3918 118 
 

0.3916 118 

G/G 1,00   1,00   
G/T-T/T 1,13 (0,84-1,53)   1,14 (0,85-1,52)   
Dominante 
(rs1799983)  0.2571 118  0.2569 118 
G/G 1,00   1,00   
G/T-T/T 1,15 (0,86-1,59)   1,18 (0,89-1,57)   

Recesivo (rs891512)  0.0679 118  0.0678 117 
A/A-A/C 1,00   1,00   
C/C 1,78 (0,87-3,72)   1,80 (0,88-3,71)   
Recesivo 
(rs1808593)       
G/G-G/T 1,00 0.0973 118 1,00 0.0970 118 
T/T 1,01 (0,46-2,24)   1,02 (0,47-2,20)   
Recesivo 
(rs1799983)       
G/G-G/T 1,00 0.0983 118 1,00 0.0980 118 
T/T 1,52 (0,89-2,76)   1,58 (0,91-2,74)   
Sobredominante 
(rs891512)  0,0009 117  0,0006 117 
A/A-C/C 1,00   1,00   
A/C 1,62 (1,21-2,26)   1,67 (1,24-2,25)   
Sobredominante 
(rs1808593)  0,3863 118  0,3860 118 
G/T-T/T 1,00   1,00   
G/T 1,12 (0,83-1,58)   1,14 (0,84-1,55)   
Sobredominante 
(rs1799983)  0,7962 118  0,7960 118 
G/T-T/T 1,00   1,00   
G/T 1,02 (0,73-1,44)   1,04 (0,77-1,40)   
log-Additive 
(rs891512)  0,0007 117  0,0006 116 

0,1,2 1,56 (1,26-2,15)   1,66 (1,29-2,13)   
log-Additive 
(rs1808593)  0,4511 118  0,4510 118 
0,1,2 1,10 (0,84-1,43)   1,10 (0,86-1,42)   
0,12 1,19 (0,92-1,52) 0,1140 118 1,20 (0,96-1,51) 0,1130 118 
a Ajustado edad, consumo de cigarrillo, hipertensión, diabetes y dislipidemia y ancestría. 
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Discusion 

Este estudio muestra por primera vez la asociación de polimorfismos en cuatro 
genes (MTHFR, NOS3, ICAM1 y VEGF) en el departamento del Cauca, 
constituyendo a las vías del estrés oxidativo, la adhesión endotelial y la 
angiogénesis como las bases moleculares de esta enfermedad en nuestra región. 
 
En el mundo se ha establecido una asociación del polimorfismo C677T con ECV. 
Un meta-análisis que sintetizó 40 estudios tipo caso-control, logró determinar la 
relación del genotipo TT con enfermedad arterial coronaria presentando una tasa 
de riesgo 16% mayor (OR: 1,16. 95% IC: 1,05-1,28) en comparación con la 
población que tenía el genotipo CC (73). Lewis y colaboradores establecieron un 
riesgo 34% (OR: 1,34. 95% IC: 1,12-1,62) para el desarrollo de la enfermedad 
coronaria en individuos con un incremento de 5 µmol/L de homocisteína plasmática 
(74). En cuanto al desarrollo de EAP, se ha demostrado una asociación significativa 
del polimorfismo con riesgo para la enfermedad, donde el genotipo TT confiere un 
riesgo 1,18 veces más en comparación con la población control (OR: 1,18. 995%IC: 
0,89-1,58) (13). En este estudio el alelo de riesgo T del rs 1801133 estuvo asociado 
(p=0,0037) con un OR de 1.4 (1.17-1.52). En la última década se encontraron 
asociaciones significativas entre ciertos polimorfismos genéticos y niveles 
plasmáticos de homocisteína en mujeres de diferentes grupos étnicos raciales, 
encontrándose que el alelo de menor frecuencia de las mutaciones MTHFR 677C> 
T polimorfismo fue más bajo en las mujeres negras de 12.1%, los blancos 33.1% y 
asiáticos 24,0% (75). Las variaciones en MTHFR están asociados con el riesgo de 
ECV en los hombres blancos no hispanos (76). En un estudio la frecuencia del 
genotipo TT se presentó en un 11,6% en los blancos no hispanos y tras ajustar por 
grupo étnico y otros factores de riesgo de ECV, el genotipo MTHFR C677T con el 
genotipo TT fue asociado con la mortalidad por ECV (77). En Latinoamérica se ha 
realizado un estudio en Brasil que asocia la hiperhomocisteinemia con aumento del 
riesgo de la enfermedad arterial coronaria, la mutación C677T MTHFR se estudió 
en 772 sujetos (480 caucásicos Brasileños y 292 Brasileños africanos) 
encontrándose que la frecuencia del alelo 677T se incrementó en caucásicos 
brasileños (28,1%) en comparación con la frecuencia observada en los brasileños 
de África (18,3%), en brasileños africanos la mutación no se asoció con enfermedad 
arterial coronaria (78). Este trabajo apoya el papel del MTHFR y su riesgo en 
personas con ascendencia europea (p=0,0040) con un OR de 1.5 (1.17-2.44).  
MTHFR C677T es un polimorfismo común que se ha asociado EAP mediante un 
modelo dominante, el cual ha producido resultados significativos en 3 estudios, 
mostrando una asociación positiva (61, 79, 80). En esta tesis predomino el modelo 
dominante con una (p=0,0004) y un OR ajustado de 1.1 (1.12-1.58) lo cual es 
consecuente con lo reportado en la literatura. 
 
Los polimorfismos del gen NOS3 clínicamente más relevantes son la variante sin 
G/T (rs 1799983) G/A (rs891512) y T/G (rs1808593), se ha visto que causan baja 
disponibilidad de ON, lo cual se traduce en deficiencias para la función normal del 
endotelio, contribuyendo a la aceleración de la formación de la placa aterosclerótica 
(18-20). En este estudio se encontró asociación alélica simple con una de sus 
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variantes polimórficas la G/A rs891512 (p= 0,0041) OR= 1,7 (1,29-2,13) y en el 
ajuste por covariables para el alelo de riesgo (p= 0,0030) OR= 1,5 (1,04-1,17). En 
cuanto se realizó  el ajuste por la ancestría el riego fue notable para la ancestría 
africana (p= 0,0030) OR= 1,5 (1,04-1,17) y el modelo aditivo se presentó asociado 
para la enfermedad, este es un importante hallazgo debido a que este polimorfismo 
ha sido analizado en menos medida para grupos latinoamericanos demostrando su 
asociación con hipertensión (81),  pero aún no se ha mostrado esta relación con 
EAP.  
 
ICAM-1 ha demostrado ser predictor independiente de la aterosclerosis periférica 
(50). Niveles plasmáticos elevados de formas solubles de esta molécula han sido 
asociados con EAP (51). La actividad física que actúa como factor protector en ECV, 
se ha asociado independientemente con menores niveles ICAM-1 en pacientes con 
EAP (52). En nuestro estudio se encontró asociación del polimorfismo rs5498 
(G1548A) con EAP siendo el primer estudio en el planeta que reporta asociación 
con esta variante polimórfica para EAP El polimorfismo rs5498 (G1548A) se había 
encontrado con una mayor frecuencia en pacientes con estenosis aterosclerótica  lo 
cual lo convertía en un blanco fundamental para el estudio de nuestra patología de 
interés (82). Se encontró en la tesis que ICAM1 mostro una consistente asociación 
entre  alélica simple (p= 0,0003) OR= 1,7 (1,35-1,99)  y ajustada  (p= 3,22E-07) OR= 
2,1 (1,68-2,69), en cuanto al factor ancestría se encontró asociada para los grupos 
poblacionales europeos y africanos (p= 0,0021) OR= 1,3 (1,14-1,55) y (p= 0,0021) 
OR= 1,3 (1,11-1,45) respectivamente, por otra parte el modelo codominante estuvo 
asociado a EAP. 
 

Se ha encontrado una relación significativa de VEGF entre los polimorfismos 
rs699947 y rs2010963 con transtornos en la vasculatura (65-67). VEGF podría tener 
un papel en la aterogénesis y la inestabilidad de la placa a través de mecanismos 
proinflamatorios y angiogénicos (68), se ha observado que en pacientes con EAP 
esta citoquina pro-angiogénica se encuentra elevada (69). A pesar de las anteriores 
asociaciones con trastornos vasculares no hay sufiecientes estudios que 
demuestren la asociación de polimorfismos con la enfermedad únicamente se ha 
evidenciado para el año 2012 la asociación con 2578 C/A (rs rs699947) y 405 G/C 
(rs2010963) encontrándose una asociación con  EAP en pacientes que padecían 
diabetes en 70 únicamente pacientes (83). Nuestro estudio abre la posibilidad de 
hacerlo en 500 pacientes con EAP encontrando fuerte evidencia de asociación   C/A 
(rs rs699947)  con una p= 0,0040 OR= 1,5  (1,29-1,91) y 405 G/C (rs2010963) con 
una p= 0,0001 OR= 1,5  (1,21-1,81), cuando se da el ajuste por covariables para el 
alelo de riesgo  la asociación se manifiesta aún más fuerte especialmente para el 
rs699947 p= (6,21 E-03) OR 2,7 (1,34-2,11). Cuando el análisis se corrige por 
ancestría de puede observar que existe un riesgo unicamente para individuos con 
ascendencia africana rs699947 (p= 0,0003) OR= 2,4 (1,12-2,85)  y para rs2010963 
(p= 0,0007) OR= 1,7 (1,10-2,87), lo cual es concordante con estudios que 
evidencian asociación con este grupo poblacional (84). El modelo dominante para 
rs69994 sugiere ser un factor de riesgo para la aterosclerosis de los vasos 
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periféricos simultáneamente el modelo dominante en rs2010963 resulto explicar 
mejor la asociación con EAP.   

Por otra parte a pesar de que los demás genes incluidos es este estudió mostraron 
asociación en la literatura mundial, en la población de nuestro departamento no se 
reportó dicha asociación. Por su parte, un estudio muestra a F5 como candidato de 
incremento a EAP (60). Controversialmente otros estudios no han logrado 
evidenciar la asociación de F5 con EAP (61, 85). Incluso es conocido que desde la 
infancia, se describen las altas frecuencias del alelo de riesgo A el factor V G1691A, 
en niños con antecedentes familiares de enfermedad coronaria (86). Se debe 
indagar más sobre la cascada trombótica superpuesta sobre una placa 
aterosclerótica inestable con el fin de descubrir evidencia que vincula eventos 
aterotrombóticos (87). En nuestro estudio al ajustar por covariables y ancestría no 
encontramos asociación de F5 con la enfermedad. A parte de su papel en las 
reacciones de coagulación; FGB participa en el desarrollo de la aterosclerosis 
mediante la promoción de la adhesión de plaquetas y células blancas sanguíneas a 
la superficie endotelial (57). Niveles altos de fibrinógeno han sido asociados con 
EAP, incluso después de ajustar por factores de riesgo de ECV tradicionales (58, 
88). En nuestro estudio no se evidencio dicha asociación en el análisis genético lo 
cual se puede explicar porque a pesar de que se encuentran niveles serológicos de 
FGB, el polimorfismo rs18000787 no ha evidenciado asociación con EAP y 
precisamente se quería dilucidar esta incógnita en este estudio pero cabe anotar 
que en la literatura este polimorfismo es controversial y muestra tanto asociación 
como protección, en un estudio realizado en Grecia parece conferir protección a la 
aparición de EAC reduciendo el riesgo en un 50% (89), pero este mismo 
polimorfismo ha mostrado asociación en africanos (55) aunque distintamente 
teniendo en cuenta este mismo grupo étnico para 2015 el polimorfismo no mantuvo  
asociación (90). 
 
IL6  se asocia de manera independiente con EAP en afroamericanos (40). Entre las 
citoquinas, IL-6 es una de los más estudiadas en EAP, es reconocida por su papel 
en la respuesta inflamatoria de fase aguda, se ha demostrado que el aumento de 
concentraciones en el suero tiene un doble riesgo para EAP (41), en nuestro estudio 
no se reportó dicha asociación lo cual se explica porque los resultados de estudios 
epidemiológicos que se han centrado en las asociaciones de IL-6 -174G> C y 
enfermedades ateroscleróticas, siguen siendo controvertidos, un meta-análisis de 
50 estudios encontró heterogeneidad en sus resultados, es decir el análisis de 
subgrupos no demostraron asociación significativa con el desarrollo de la 
aterosclerosis, sin embargo algunos si lo demostraron por tanto se sugiere que 
estos resultados sean interpretados con cautela (91).  
En cuanto a COX-2, aunque se ha discutido evidencia existente acerca de la 
asociación del polimorfismo rs20417 con el papel protector frente al desarrollo de 
EAC con un OR: 0,80 (95%IC: 0,65-0,08) (43) y así mismo que su presencia puede 
contribuir en el desarrollo inflamatorio de la patogenia de la aterosclerosis (45). En 
nuestro estudio no se encontró acción protectora o de riesgo frente a la enfermedad, 
en los análisis de alelo de riesgo.  
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El inadecuado funcionamiento de APOA5, se ha asociado con un modelo pro-
aterogénico en ECV pero nunca antes se ha reportado en la literatura mundial la 
asociación de APOA5 para EAP, esta tesis muestra por primera vez en la literatura 
científica un estudio de -1131CT> C (rs662799) con la enfermedad de interés, 
encontrando ningún grado de asociación genética existente entre el polimorfismo y 
la enfermedad. 
El alelo C del SNP rs10846744  de SCARB1 se ha visto asociado con aterosclerosis 
(24) y se ha encontrado que el SNP rs4765615 impide la reducción de colesterol e 
incluso la acción de estatinas (25). Incluso las variaciones genéticas del receptor 
SR-BI se han encontrado asociadas con EAP en individuos sin distinción de género 
(26), cabe anotar que desde el 2007 no se han replicado asociaciones de estos 
polimorfismos con la enfermedad lo que nos deja una brecha de 8 años sin 
reconocer la replicabilidad de estos resultados en más estudios asociados, en 
nuestro caso no se presentó dicha asociación con la enfermedad para nuestra 
población.  
 
Un hallazgo crucial dentro de la investigación es el factor protector que confiere el 
grupo poblacional nativo americano para la totalidad de los polimorfismos de los 10 
genes, en este caso particular no se encuentra literatura a nivel mundial que 
demuestre el factor protector de la ancestría americana para la enfermedad 
constituyéndose este estudio en el primer estudio a nivel mundial que demuestra 
este tipo de asociación. En cuanto a MTHFR nunca antes se ha asociado a 
ancestría amerindia y EAP como factor protector. Existe un estudio que evaluó los 
altos niveles de homocisteína en mexicanos en sujetos amerindios de diferentes 
regiones de México y se demostró una contribución amerindia en la frecuencia TT 
de (33%), pero no se asoció a ninguna enfermedad en particular (92). Por otra parte 
un estudio realizado en población amerindia Mexicana, se encontraron diferencias 
notables fue que observó que el alelo que no es de riesgo C, tenía baja frecuencia 
para la tribu trikis (7,8%), mientras que el rango de presencia del alelo era de 29,3% 
y 53,7% para los Purépechas y yaquis, respectivamente (93). Teniendo en cuenta 
lo anterior esto podría explicar el factor protector encontrado en nuestro estudio 
(OR= 0.1 (0.07-0.43)).  
 
Disparidades interétnicas en la distribución de polimorfismos del eNOS pueden 
afectar el ON. Si bien hay diferencias entre los sujetos blancos y negros poco se 
conoce sobre la distribución de los alelos del gen eNOS en los amerindios. Un 
estudio en tribus de la amazonia brasileña, muestra que los polimorfismos 
relacionados con enfermedades cardiovasculares son menos comunes en los 
amerindios (94). Lo anterior podría explicar en parte el factor protector que confiere 
la ancestría amerindia con la enfermedad para los polimorfismos aquí estudiados 
rs1799983 (OR= 0.2 (0.07-0.45)), rs891512 (OR= 0.2 (0.06-0.47)) y rs1808593 
(OR= 0.2 (0.07-0.45)). 
 
En cuanto a F5 a pesar de que se han realizado recientemente estudios asociados 
a trombosis venosa profunda, en pacientes chilenos con origen étnico amerindio no 
se ha asociado la variante rs6025 a la enfermedad estudiada en esta publicación 
(95). Tampoco se ha demostrado el factor protector de amerindios con EAP, como 
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en nuestro estudio (OR= 0.2 (0.06-0.41)). Por otra parte los alelos del gen de la 
beta-fibrinógeno (FGB) son más comunes en los amerindios de las tierras altas 
(quechua) en Sur América que los amerindios Na-Dene de Norte América en la 
población general, según un estudio realizado en 2003 estos datos estos datos no 
apoyan la hipótesis de que la selección ha actuado para eliminar los alelos 
asociados con la hipercoagulabilidad en las tierras andinas (96). Por tanto a pesar 
de que no hay un estudio consistente de protección de amerindios con la EAP, sería 
interesante realizar más estudios que relacionen las variantes aquí analizadas y que 
dieron como resultado protección (OR= 0.2 (0.07-0.43)).   
 
El proceso inflamatorio se ha considerado un mediador importante para el desarrollo 
de la aterosclerosis. Estudios de polimorfismos en Brasil se han llevado a cabo con 
el objetivo de investigar la asociación IL-6 con la enfermedad arterial coronaria en 
afro-brasileños y caucásicos, encontrándose asociación en afro-brasileños y 
ninguna asociación con caucásicos-brasileños (78). Pero a la fecha no se ha 
investigado la relación de enfermedades cardiovasculares en poblaciones 
netamente amerindias o tan siquiera se ha realizado corrección por ancestría para 
las ECV ó la EAP excepto en el actual estudio rs1800795 (OR= 0.1 (0.06-0.40).   
 
En cuanto  a COX-2, APOA5 e ICAM1 no se encuentran estudios que confieran 
protección de la ancestría amerindia con la enfermedad, en este estudio se observó 
un (OR= 0.2 (0.07-0.46)); (OR= 0.3 (0.07-0.45)); (OR= 0.2 (0.07-0.45));    
respectivamente para cada gen.  
 
Estudios en hispanos han demostrado que rs10846744 de SCARB1, ejerce un 
efecto importante en la aterosclerosis subclínica y ECV (97). Por otra parte no se 
han reportado estudios de asociación protectora en poblaciones amerindias con 
EAP. Este estudio constituye el primer hallazgo para la enfermedad que confiere 
protección a la población nativo americana rs4765615 (OR= 0.3 (0.07-0.45) y 
rs10846744 (OR=0.2 (0.05-0.42). 
 
A pesar de que se han estudiado polimorfismos de VEGF en poblaciónes mestizas 
como el Brasil encontrándose estudios de asociación con enfermedad arterial 
coronaria, no se ha realizado corrección por ancestría para dilucidar el efecto de los 
polimorfismos con poblaciones amerindias (98). Por tanto este es el primer estudio 
que confiere resultados de protección de nativos americanos con la EAP rs699947 
(OR= 0.1 (0.07-0.43) y rs2010963 (OR= 0.2 (0.07-0.42).   
 
Los resultados obtenidos en este estudio contribuyen a una mayor comprensión de  
la arquitectura del desarrollo de EAP (factor de riesgo-gen-ancestría), también los 
polimorfismos aquí estudiados podrían ser establecidos a futuro como 
biomarcadores en nuestra población para establecer riesgo con la enfermedad. 
Dada la asociación de VEGF,  el  estudio de los polimorfismos en este gen serían 
determinantes para conocer en la angiogénesis, si hay o no posibilidad a futuro 
mediante terapias génicas de un aumento en el desarrollo de vasos colaterales 
sobre los tejidos isquémicos en pacientes con EAP para así evitar amputaciones en 
pacientes con enfermedad avanzada. 
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Conclusiónes  

1. La prevalencia de la EAP en la población de estudio fue del 4,4%, con una edad 
media general de (61 +/- 11,4 años). Siendo levemente mas alta en el género 
femenino  (4,7%) respecto al género masculino (4,0%) y se incrementó en cada 
década de la vida siendo mayor a partir de los 70 años de edad (13,8%). 

 

2. Esta investigación confirma la asociación de los factores de riesgo de ECV 
tradicionales como tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensión, obesidad y 
dislipidemia en la población del Cauca, los cuales en general se incrementan 
con la edad y la raza auto-asignada Afro-descendiente 

 

3. Este estudio epidemiológico es el más grande llevado a cabo hasta ahora en 
Latino América y el primer estudio poblacional de Cauca-Colombia, utilizando el 
ITB, para establecer la prevalencia de EAP en una población adulta, donde en 
los casos respecto al grupo control, la comorbilidad que atribuye más riesgo a 
EAP fue la diabetes (OR = 3.8), constituyéndose en la primera comorbilidad 
asociada a EAP para la región caucana, los anteriores resultados están en 
contra de lo esperado de la literatura mundial, que asocia al cigarrillo como el 
factor de riesgo más relevante y que mostró en nuestro estudio un (OR = 2.0) 
por debajo de la diabetes mellitus tipo 2.   

 

4. En los casos de esta investigación se presenta la paradoja de la obesidad y se 
puede observar claramente que no existe asociación de la enfermedad con dicha 
condición, por otra parte el riesgo se incrementa mediante la interacción de 
cigarrillo*diabetes* hipertensión,  mostrando un riesgo ajustado por edad y raza 
para EAP (OR = 6.4), constituyendo a esta interacción como la más fuertemente 
asociada en los pacientes con EAP respecto de los controles. 
 

5. En Colombia se han realizado pocos estudios epidemiológicos para establecer 
factores de riesgo y la prevalencia de EAP; por lo tanto aún es necesario realizar 
este tipo estudios en los diferentes departamentos que conforman nuestra 
nación, para así conocer la etiología y distribución de la enfermedad, lo cual 
permitirá desarrollar a futuro programas de salud pública para la prevención de 
esta patología. 

 

6. Todas las poblaciones presentaron contribuciones europeas y nativas  
americanas similares, que son ligeramente superior a la contribución africana, 
por lo tanto, se determinó que el Cauca es una población mixta. Este estudio es 
el primero que determina que la ancestría Africana se encuentra involucrada en 
el desarrollo de la enfermedad. En el departamento del Cauca existió una mayor 
proporción de casos Africanos (0,15) y Amerindios (0,40), respecto a los 
controles que tuvieron una mayor proporción de Europeos (0,49). 
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7. En este estudio se determinó la asociación de la enfermedad arterial periférica 
en individuos caucanos con polimorfismos implicados en la vía del estrés 
oxidativo MTHFR (rs 1801133), NOS3 (rs891512), la respuesta inflamatoria 
ICAM1 (rs5498) y la angiogénesis VEGF (rs699947 y rs2010963).  

 

8. Este estudio sienta las bases para proponer la ruta molecular de la aterogenesis 
de la EAP en caucanos, donde MTHFR (rs 1801133) y NOS3 (rs891512) 
contribuyeron en los pacientes a una disminución del NO por estrés oxidativo 
activando el endotelio y produciendo la expresión de moléculas de adhesión, 
posterior a esto, se dio la expresión de proteínas porinflamatorias de manera 
más prominente en pacientes con polimorfismos en ICAM1 (rs 5498). Cabe 
anotar que la expresión de polimorfismos genéticos y su asociación con la 
ancestría,  regulan el proceso patológico de la EAP y algunos pueden ser útiles 
como biomarcadores para identificación de poblaciones bajo riesgo. 

 

9. Se observó que  la ancestría amerindia se comporta como un factor protector 
mientras que la europea se encuentra asociada para el alelo de riesgo de los 
genes MTHFR (rs1801133),  e ICAM1 (rs 5498) y la africana se encuentra 
consistentemente asociada en esta investigación con VEGF (rs699947 y 
rs2010963), NOS3 (rs891512) e ICAM1 (rs 5498). 
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Capitulo VII – Recomendaciones 
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La AR es considerada una enfermedad multifactorial originada a partir de la 
interacción de mecanismos moleculares y la exposición a diferentes factores 
predisponentes al desarrollo de un proceso obstructivo. Factores de riesgo y  
alteraciones en mecanismos específicos asociados a la enfermedad, puede 
contribuir a la aparición temprana de la misma aumentando el riesgo de presentarse 
una ECV. Está claro que el entendimiento de las interacciones presentes en este 
tipo de enfermedades, abre nuevas puertas para la investigación en el campo clínico 
y científico con el fin de adquirir un mejor conocimiento acerca del inicio y progresión 
de la enfermedad, además de la adopción de estrategias terapéuticas para las 
personas enfermas y de detección temprana, para reducir los índices de mortalidad 
y morbilidad asociados a las ECV. 

Un tema que ha cobrado una importancia relativamente reciente es el proceso de 
reparación del tejido endotelial. Se ha determinado que la falla en la reparación de 
la injuria endotelial desencadenada por la inflamación, promueve la aterogenesis. 
El factor de crecimiento endotelial vascular, ha sido asociado con la angiogénesis, 
promoviendo la mitosis y migración de las células endoteliales con el fin de reparar 
el sitio afectado. El estudio de este tipo de procesos permitirá un mejor 
entendimiento de la biología del tejido vascular y el conocimiento posibilitaría la 
adopción de técnicas más moleculares que entrarían a “regenerar” zonas del 
endotelio vascular no sanas y retrasar o bloquear el inicio de la enfermedad 
aterosclerótica. 

La investigación de moléculas de adhesión y los procesos de unión intercelular 
deberían ser abordados con más detalle para esclarecer aun más su relación con 
la enfermedad aterosclerótica; además, el estudio de alteraciones en la expresión 
de estas proteínas facilitaría el establecimiento de una asociación entre estas 
moléculas y la enfermedad y se identificarían la predisposición de la población a 
desarrollar la AR. Adicionalmente, la caracterización del proceso la respuesta 
inmune adaptativa en procesos inflamatorios como AR, pueden generar nuevas 
herramientas moleculares para la prevención de enfermedades cardiovasculares. 

 Con respecto a la formación de la placa de fibroateroma, hay poca información 
acerca del papel que cumplen sustancias liberadas por el tejido muscular vascular 
como colágeno y elastina. Aunque varios estudios han reportado el papel que 
cumplen estos compuestos, falta mucho por investigar acerca del tema, y las 
conclusiones generadas no son muy exactas. Además, conocer ampliamente todos 
los mecanismos subyacentes alrededor de estas moléculas y la formación de la 
parte fibrosa de la placa, brindará herramientas para facilitar la identificación de 
placas vulnerables y evitar complicaciones posteriores. 

Los efectos adversos de fumar y las interacciones entre el tabaquismo y los factores 
de riesgo establecidos para EAP destacan la importancia de la intervención de 
poblaciones con riesgo en términos de una prevención de la enfermedad. En las 
poblaciones de alto riesgo. 

Es importante cuantificar los niveles de homocisteina, en este estudio no se contó 
con financiación para esta prueba, pero cabe anotar que la hiperhomocisteinemia 
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se encuentra asociada con el estrechamiento o bloqueo arterial y por ende EAP, 
valores elevados de homocistena se podrían correlacionar con el polimorfismo 677 
C>T, pues se ha demostrado asociación entre los portadores T/T del polimorfismo 
677 de MTHFR y la hiperhomocisteinemia. Como existe la hipótesis de que la 
condición crónica de la enfermedad arterial engendra la inflamación y el daño 
endotelial en respuesta a las citocinas liberadas en el torrente sanguíneo de los 
pacientes con EAP circulante, es pertinente explorara los niveles circulantes de 
citosinas en el suero de los pacientes con EAP  y su interacción con altos niveles 
de VEGF el cual ha sido asociado en el presente documento. 

A futuro contando con presupuesto, se podría evaluar los factores epigenéticos 
relacionados con la enfermedad, como la modificación de histonas, la remodelación 
de la cromatina y la metilación del ADN. Estos procesos inducen modificaciones 
estructurales en la molécula de ADN, teniendo como consecuencia un gen 
susceptible a la transcripción que pueda alterar su expresión. 

 

Perspectivas 

La EAP es una enfermedad prevalente, que todavía tiene necesidades médicas no 
cubiertas, el enfoque de los factores de crecimiento angiogénicos y ensayos clínicos 
se introducen como una frontera de la angiogénesis terapéutica. En la EAP la 
terapia génica ha emergido para promover la angiogénesis en pacientes con 
isquemia crítica de las extremidades, los investigadores que trabajan en este campo 
se han centrado en los factores pro-angiogénicos, como el VEGF y el factor de 
crecimiento de fibroblastos FGB, en el proceso de reparación del tejido endotelial. 
Se ha postulado que se puede estimular la regeneración de la red de la vasculatura 
funcional localmente, re-perfundir el tejido isquémico, y así salvar la extremidad. Por 
otra parte también ha sido utilizada la terapia celular mediante células 
mononucleares de médula ósea, células madre mesenquimales, células 
mononucleares de sangre periférica movilizadas, y células progenitoras 
endoteliales. Por último, nano y micro injertos vasculares fibrosos pueden ser 
diseñados para imitar mejor la estructura y la composición de los vasos. En 
Colombia el estudio y aplicabilidad de la tecnología en mención, permitirá elucidar 
la biología de la vasculatura en pacientes con EAP con la finalidad promover la 
angiogénesis en zonas de isquemia crítica  dando fin a la enfermedad. 

Finalmente pienso que existe una gran responsabilidad para todos los que 
estudiamos y tratamos de elucidar los caminos que llevan a la enfermedad 
aterosclerótica a partir de tres fenotipos principales como la enfermedad arterial 
coronaria, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica, pero 
es esta última enfermedad quizá la más olvidada en la consulta, por tanto se debe 
implementar una estrategia de salud pública en el departamento del Cauca teniendo 
en cuenta determinantes  que influencien los diferentes grados de la enfermedad 
respecto a la salud, es fundamental el estudio de factores biológicos y 
epidemiológicos involucrados en la enfermedad, se deben contar de igual forma con 
estrategias de prevención en salud, son los entes de salud quienes deben 
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acompañar este proceso desde la prevención primaria haciendo uso del ITB en su 
consultorio para reducir la probabilidad de aparición, desde la prevención 
secundaria  actuando en el periodo patogénico subclínico y desde la prevención 
terciaria actuando desde el periodo patogénico en adelante. La fase de promoción 
debe ser igualmente importante mediante procesos de capacitación a la población 
para que conozca la problemática de EAP y de esta forma cambie su estilo de vida 
en pro de una comunidad saludable que sea capaz de reducir las cifras 
ateroscleróticas. 
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Anexos 

 

UNIVERSIDAD DEL CAUCA 

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD 

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FISIOLÓGICAS 

GRUPO DE INVESTIGACIÓN EN GENÉTICA HUMANA APLICADA 

ATEROSCLEROSIS: INTERACCIÓN ENTRE FACTORES DE RIESGO, 
POLIMORFISMOS GENÉTICOS Y ANCESTRÍA 

 

Código __________  Entidad 
________________________________________  Fecha: dd/mm/aaaa 
[____][_____][_____] 

 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------- 

SECCIÓN A. VARIABLES 
SOCIODEMOGRÁFICAS 

 

A1. DOCUMENTO DE IDENTIDAD 
________________________  

A2. NOMBRES Y APELLIDOS 

________________________________
_____________________ 

A3. TELÉFONOS 
________________________________
______ 

A4. DIRECCIÓN PERMANENTE 
________________________________
_____________________ 

A5. FECHA DE NACIMIENTO: 
dd/mm/aaaa [____][_____][_____]    

A6. EDAD: [_____] 

A7. SEXO:  

1. MASCULINO    

2. FEMENINO   

A8. ETNIA:    

1. BLANCA   

2. NEGRA   

3. MESTIZA   

 

A10. LUGAR DE NACIMIENTO:  

DEPARTAMENTO 
______________________________
_______ 

MUNICIPIO 
______________________________
____________ 

1. URBANA (Acueducto, 

Energia, Piso min cemento)   

2. RURAL CABECERA    

3. RURAL DISPERSO    

VDA/____________________
____________________ 

 

A11. EN QUE LUGAR HA VIVIDO 
POR MÁS AÑOS? 

DEPARTAMENTO 
______________________________
_______ 

MUNICIPIO 
______________________________
____________ 

1. URBANA (Acueducto, 

Energia, Piso min cemento)   
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4. MULATA  

5. INDIGENA  

 

A9. ESTADO CIVIL ACTUAL 
(INDISTINTAMENTE DEL ESTADO 
LEGAL):  

1. CASADO(A)   

2. SOLTERO(A)    

3. UNIÓN LIBRE   

4. SEPARADO(A)   

5. DIVORCIADO(A)   

6. VIUDO(A)  

2. RURAL CABECERA    

3. RURAL DISPERSO    

VDA/____________________
____________________ 

 

A12. CUANTOS AÑOS HA VIVIDO 
ALLÍ? [_____] 

 

 

 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

SECCIÓN B. VARIABLES SOCIOECONÓMICAS 

B1. CUAL ES SU NIVEL 
EDUCATIVO?  

0. NINGUNO [_____] 3. TÉCNICO 
[_____] 

1. PRIMARIA [_____] 4. 
UNIVERSITARIO  [____] 

2. SECUNDARIA [____] 5. 
POSTGRADO [_____] 

 

B2 . EN CUANTO ESTIMARÍA 
USTED SUS INGRESOS 
MENSUALES FAMILIARES? 

 0. MENOS DE UN SALARIO 

MÍNIMO  

 1. UN SALARIO MÍNIMO  

  [_____] VECES UN SALARIO 

MÍNIMO  

 

B3. OCUPACIÓN EN LA QUE HA 
TRABAJADO POR MAS TIEMPO? 

1. AGRICULTOR [____]                     
5. CONSTRUCTOR  [____] 

2. AMA DE CASA [____]  6. 
JUBILADO [_____] 

3. COMERCIANTE [____]                  7. 
PROFESIONAL [_____] 

4. TRAB. PUBLICO [_____]               8. 
OTROS [_____] 

 

B4 . AFILIACIÓN AL SIST. 
SEGURIDAD SOCIAL:  

1. VINCULADO    

2. SUBSIDIADO    

3. CONTRIBUTIVO  

  

 

 

SECCIÓN C. ESTILO DE VIDA C5. RESPECTO AL HABITO DE BEBER 
USTED ES? 
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C1. RESPECTO AL HÁBITO DE FUMAR 
USTED ES? 

              1. FUMADOR  

                  A. Fumador diario*  

                  B. Fumador ocasional**  

                  C. Ex-fumador***  

              2. NO FUMADOR  

              3. FUMADOR PASIVO   

*    FUMA AL MENOS 1 CIGARRILLO AL 
DÍA EN EL ÚLTIMO AÑO. 

**   FUMA AL MENOS 1 CIGARRILLO EN 
INTERVALOS MAYORES AL DIARIO. 

***  FUMADOR DIARIO QUE HA DEJADO 
DE FUMAR EN EL ÚLTIMO AÑO. 

C2. SI USTED ES FUMADOR DIARIO, 
CUANTOS  

      CIGARRILLOS POR DIA FUMA 
(FUMABA)?  

      [_____] 

C3. SI USTED ES FUMADOR 
OCASIONAL, CUANTOS  

      CIGARRILLOS POR MES FUMA? 

      [_____] 

C4. POR CUANTOS AÑOS HA FUMADO 
O FUMO?   

      [_____] 

              1. BEBEDOR  

                  A. Bebedor habitual*  

                  B. Bebedor ocasional**  

                  C. Ex-bebedor***  

              2. NO BEBEDOR  

*    BEBE AL MENOS 1 VEZ POR 
SEMANA EN EL ÚLTIMO AÑO. 

**   BEBE CON INTERVALOS MAYORES 
A LA SEMANA. 

***  BEBIÓ AL MENOS 1 VEZ POR 
SEMANA Y LO DEJO EN EL ULTIMO 
AÑO.  

C6. SI USTED ES BEBEDOR, CUANTO 
CONSUME DE ESTAS  

      BEBIDAS POR OCASIÓN?  

      1. AGUARDIENTE [c_____] 6. 
WHISKY [v____] 

      2. CERVEZA [b_____]  7. VODKA 
[v_____] 

      3. RON [c____]                            8. 
TEQUILA [c____] 

      4. GUARAPO [v_____] 

      5. VINO [cp_____]                        9. 
BRANDY [c____] 

            c:copa (25cc), b:botella (330cc), 
cp:copa vino (100cc), v:vaso (45cc). 

            Botella = 750cc; Media = 375cc. 

C7. POR CUANTOS AÑOS HA 
CONSUMIDO? [_____] 

SECCIÓN E. HÁBITOS ALIMENTICIOS Y 
CLASIFICACION NUTRICIONAL  

 

E1. CUANTAS COMIDAS CONSUME 
USTED AL DIA? [_____] 

E2. DONDE PREPARAN GENERALMENTE 
SUS COMIDAS? 

1. CASA         2. REST.        3. CASA Y 

REST.  

 

 

E5. REUTILIZA EL ACEITE PARA 
FREIR SUS ALIMENTOS? 

0. NUNCA   1. ALGUNAS VECES  2. 

SIEMPRE     

E6. CONSUME POSTRE AL FINAL 
DEL ALMUERZO Ó CENA?  

0. NUNCA   1. ALGUNAS VECES  2. 

SIEMPRE     
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E3. COCINA USTED CON SAL SUS 
ALIMENTOS? 

0. NUNCA      1. ALGUNAS VECES      2. 

SIEMPRE     

E4. AÑADE MAS SAL A LOS 
ALIMENTOS? 

0. NUNCA      1. ALGUNAS VECES      2. 

SIEMPRE     

 

E7. CONSUMO DE AGUA (NUMERO 
DE VASOS AL DIA) [_____] 

 

 

ALIMENTO NUNCA DIARIO 
1-2  

VECES/SEM 

1-2 

VECES/MES 

1-6  

VECES/AÑO 

PROTEÍNAS       

   RES  

   a. Carne Magra      

   b. Carne grasa 
(costilla) 

     

   c. Carnes 
preservadas con sal  

     

   POLLO  

   a. Sin piel      

   b. Con piel      

   CERDO  

   a. Carne magra ( 
jamón) 

     

   b. Carne grasa 
(chicharrón, costilla, 
tocino) 

     

   c..Embutidos y 
Productos de 
Salsamentaria 
(Chorizo, Salchicha) 

     

    PESCADO  

    a. Peces de mar      

    b. Peces de agua 
dulce (salmón, 
trucha) 

     

    c. Mariscos 
(Camarones, 
langostinos) 

     

   d. Enlatados (atún 
en aceite, sardinas) 

     

   e. Enlatados (atún      
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en agua) 

ALIMENTO NUNCA DIARIO 
1-2  

VECES/SEM 

1-2 

VECES/MES 

1-6  

VECES/AÑO 

OTRAS FUENTES 
DE PROTEINA  

 

   a. Huevos      

  b. Leche de soya      

LACTEOS  

a. Leche entera      

b. Leche 
semidescremada      

c. Leche 
descremada      

d. Leche 
deslactosada      

e. Derivados 
Lácteos Enteros 
(Queso, Yogur, 
kumis, Avena) 

     

CEREALES  

a. Entero o integral 
(arroz integral, pasta 
integral, avena 
entera) 

     

 b. Refinado (arroz 
blanco, pasta, avena 
en hojuelas,). 

     

VEGETALES  

 a. Verduras crudas 
(tipo ensalada)  

     

 b. Verduras cocidas      

 c. Tubérculos 
(papa, yuca, uyuco, 
arracacha)  

     

 d. Plátanos 
(plátano, maduro, 
banano, guineo) 

     

 LEGUMINOSAS 
(Frijol, lenteja, 
arveja, garbanzo, 
blanquillo) 
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ADEREZOS Y 
SALSAS 
(Mayonesa, salsa de 
tomate, vinagreta) 

     

FRUTAS  

 Frutas cítricas 
(naranja, 
mandarina, limón) 

     

 Frutas no cítricas 
(guayaba, manzana, 
pera,  papaya) 

     

 Frutas con alto 
contenido en agua 
(sandía, melón, 
piña) 

     

 Frutos rojos y del 
bosque (mora, fresa, 
uva, frambuesa, 
lulo) 

     

 Frutas pasionarias 
(maracuyá, curuba, 
granadilla) 

     

 Frutas oleaginosas 
(maní, nueces, 
almendras, 
macadamias) 

     

GRASAS  

   a. manteca animal 
(carne, pollo) 

     

   b .manteca 
vegetal 

     

   c. margarina 
(vegetal) 

     

   d. mantequilla 
(animal) 

     

ACEITE   

  a. Aceites puros 
(aceite de girasol, 
oliva ó canola) 

     

  b. Aceite de varios 
componentes 
(Oleocali, Oleosoya, 
Aceite de Palma) 
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SECCIÓN F. MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS 

 

E8.  MEDIDA DEL INDICE DE MASA CORPORAL (PESO/TALLA2). PESO  
[_____] TALLA [_____]  

E9.  MEDIDA PORCENTAJE GRASA CORPORAL  [_____] 

E10.  MEDIDA DE CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA  [_____] 

 

 

SECCIÓN G. ANTECEDENTES FAMILIARES Y CLINICOS PERSONALES 

 

G1. ES MENOPAUSICA? 

ENDULZANTES   

 a. Endulzantes 
calóricos (azúcar, 
miel, panela, 
fructuosa) 

     

 b. Endulzantes no 
calóricos (splenda, 
sucralosa, stevia) 

     

DULCES Y 
POSTRES 
(chocolate, 
mermelada, 
repostería, 
confitería, 
manjarblanco) 

     

BEBIDAS  

a. Bebidas 
azucaradas (café 
,chocolate, agua de 
panela, refrescos 
gaseosos, jugos 
procesados, 
aromáticas) 

     

b. Bebidas no 
azucaradas (café 
,chocolate, agua de 
panela, refrescos 
gaseosos, jugos 
procesados, 
aromáticas) 

     

c. Agua mineral      
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0. NO  1. SI     2. No aplica  

G2.  FECHA DE LA ULTIMA MENSTRUACION: dd/mm/aaaa 
[____][_____][_____] 

G3.  CONSUME HORMONAS PARA EL CONTROL DE LA MENOPAUSIA?  

0. NO  1. SI      2. No aplica         Desde hace cuanto? 
[________________] 

G4.  CONSUME ANTICONCEPTIVOS? 

0. NO  1. SI      2. No aplica          Desde hace cuanto? 
[________________] 

 

G5. HISTORIA CLINICA PERSONAL Y FAMILIAR      

ENFERMEDAD 
MAM

A 
PAP

A 
HERMANO

S 

ABUELOS 

PATERNO
S 

ABUELOS  

MATERNO
S 

ATEROSCLEROR
IS 

     

INFARTO AGUDO  
MIOCARDIO 

(ataque al 
corazón) 

     

ISQUEMIA 
CEREBRAL 

 (derrame 
cerebral) 

     

DISLIPIDEMIA      

DIABETES      

HTA      

OBESIDAD      

ENFERMEDAD 
HEPATICA 

     

ENFERMEDAD 
RENAL 

     

 

G6. HISTORIA CLINICA PERSONAL Y CONSUMO DE  MEDICAMENTOS  

       

 

SU MÉDICO LE 
HA DICHO QUE 
USTED ES ? 

 

S
I  

 

N
O  

 

NO 
SA
BE 

 

HAC
E 

CUA
NTO 

1.HIPERTENSO     
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p. sistólica:______ 
mmHg 

p.diastólica:_____ 
mmHg 

Antihipertensivos     

a. captopril      

b. metropolol     

c. propanolol     

d. losartan     

e. enalapril     

f. alodipino     

g. 
otros:___________
________ 

   
 

Diureticos     

a. lasix 
(hidroclorotiazida) 

   
 

b. furosemida     

b. 
otros:___________
_________ 

   
 

2. DIABETICO     

Que 
tipo:____________
______ 

   
 

 Hipoglucemiantes     

a. glitazonas     

b. metformina     

c. 
otros:___________
_________ 

   
 

3. DISLIPIDÉMICO     

Hipolipemiantes     

a. estatinas 
(Lovastatina, 
Atrovastatina, 
Simvastatina) 

   

 

 

 

 

S
I  

 

N
O  

 

NO 
SA
BE 

 

HAC
E 

CUA
NTO 
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b. gemfibrosilo     

c. 
otros:___________
________ 

   
 

4. INFARTO 
AGUDO  
MIOCARDIO 

   
 

5. ISQUEMIA 
CEREBRAL 

   
 

Antiagregantes 
plaquetarios 

   
 

a. aspirina 
(aspirineta, 
cardioaspirina) 

   
 

b. clopidogrel     

c. cilostasol     

d. 
otros:___________
__________ 

   
 

Anticoagulantes     

a. warfarina     

b. heparina     

c. 
otros:___________
__________ 

   
 

ENFERMEDAD 
HEPATICA 

   
 

Medicamentos:___
____________ 

   
 

ENFERMEDAD 
RENAL 

   
 

Medicamentos:___
____________ 

   
 

 

G7. LE HAN DIAGNOSTICADO INFECCION POR 

 SI NO HACE 
CUANTO? 

Helicobacter 
pylori 

   

Chlamidia  
Pneumoniae 

   

Citomegalovirus    
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G8. INDICE TOBILLO BRAZO 

       

        Arteria Pedial Derecha       [________________] 

        Arteria Tibial  Derecha       [________________] 

        Arteria Pedial Izquierda     [________________] 

        Arteria Tibial Izquierda      [________________] 

       Arteria Braquial Derecha    [________________] 

       Arteria Braquial Izquierda   [________________] 

                              Valor ITBD  [________________] 

                              Valor ITBI    [________________] 

 

G9. PULSOS ARTERIALES  

ARTERIAS 0. No 
se 
palpan 

1.Se palpan 
disminuidos  

2. Se 
palpan 
normales  

Pedial 
derecha 

   

Tibial 
derecha 

   

Pedial 
izquierda 

   

Tibial 
derecha 

   

 

 

G10. SINTOMATOLOGÍA 

a. Claudicación intermitente:     0. No       1. Si      hace cuanto?__________ 

 

 

 

G11.CLASIFICACION FONTAINE 

ESTADO CLINICO   

I Asintomático  

IIa Claudicación intermitente no limitante para el modo de vida del 
paciente 

 

Iib Claudicación intermitente limitante para el paciente  
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III Dolor Isquémico ó parestesias en reposo  

IV Ulceración o Gangrena  

 

G12. DIGNÓSTICO ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA (EAP) 

Diagnosticado:     1. Previamente  

                             2.  Por primera vez  

                               

G12.  EXAMENES DE LABORATORIO CLINICO 

 

        Glicemia                [____________mg/dl] 

        Colesterol Total     [____________mg/dl] 

        Trigliceridos           [____________mg/dl] 

        HDL                       [____________mg/dl] 

        LDL                        [____________mg/dl] 

        VLDL                      [____________mg/dl] 

 

 

SECCION H. MEDICION DE LA ACTIVIDAD FISICA PERSONAL 

 

1. Su principal ocupación es*…………………………………… 1  (Baja 

actividad)        3 (actividad moderada)         5 (alta actividad)          

2. En el trabajo estoy sentado 

Nunca / Rara vez / Algunas veces / Frecuentemente / Siempre………                 

1           2          3          4          5           

3. En el trabajo estoy de pie 

Nunca / Rara vez / Algunas veces / Frecuentemente / Siempre………                 

1           2          3          4          5           

4. En el trabajo camino 

Nunca / Rara vez / Algunas veces / Frecuentemente / Siempre………                 

1           2          3          4          5           

5. En el trabajo levanto cargas pesadas 

Nunca / Rara vez / Algunas veces / Frecuentemente / Muy 

frecuentemente……… 1           2          3          4          5         

6. Luego del trabajo me siento cansado 

Muy frecuentemente / Frecuentemente / Algunas veces / Rara vez / 

Nunca……..   5           4          3          2          1         

7. En el trabajo sudo 
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Muy frecuentemente / Frecuentemente / Algunas veces / Rara vez / 

Nunca……..   5           4          3          2          1         

8. En comparación con otras personas de mi misma edad, pienso que mi 
trabajo es físicamente 

Mucho más pesado / Mas pesado / Igual de pesado / Mas ligero / Mucho 

más ligero……..  5           4          3          2          1         

9. Practica algún deporte** 

Si    /  No  

Si responde afirmativo: 

 Cual deporte practica más frecuentemente……..…………...

 Intensidad   0,76        1,26        1,76    

 Cuantas horas a la semana… <1 / 1-2 / 2-3 / 3-4/ >4……… 

 Tiempo   0,5        1,5        2,5        3,5        4,5    

 Cuántos meses al año… <1 / 1-3 / 4-6 / 7-9 / >9……………

 Proporción   0,04        0,17        0,42        0,67        0,92   

 

                     Si practica un segundo deporte: 

 Cuál es el deporte……………………………………………..

 Intensidad  0,76        1,26        1,76    

 Cuantas horas a la semana… <1 / 1-2 / 2-3 / 3-4/ >4……… 

 Tiempo   0,5        1,5        2,5        3,5        4,5    

 Cuántos meses al año… <1 / 1-3 / 4-6 / 7-9 / >9……………

 Proporción   0,04        0,17        0,42        0,67        0,92   

 

10. En comparación con  otros de mi misma edad, pienso que la actividad física 
durante mi tiempo de ocio es 

Mucha más / Mas / Igual / Menos / Mucho menos……………… 5          

4          3          2          1         

   

11. Durante mi tiempo de ocio yo sudo 

Muy frecuentemente / Frecuentemente / Algunas veces / Rara vez / 

Nunca……  5          4          3          2          1          

12. Durante mi tiempo de ocio practico deporte 

Nunca / Rara vez / Algunas veces / Frecuentemente / Muy 

frecuentemente…… 1           2          3          4          5           

13. Durante mi tiempo de ocio miro televisión 

Nunca / Rara vez / Algunas veces / Frecuentemente / Muy 

frecuentemente…… 1           2          3          4          5           

14. Durante mi tiempo de ocio camino 
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Nunca / Rara vez / Algunas veces / Frecuentemente / Muy 

frecuentemente…… 1           2          3          4          5           

15. Durante mi tiempo de ocio monto bicicleta 

Nunca / Rara vez / Algunas veces / Frecuentemente / Muy 

frecuentemente…… 1           2          3          4          5           

16. Cuantos minutos camina y/o monta bicicleta por día desde o hacia el 
trabajo, la escuela o de compras 

<5 / 5-15 / 15-30 / 30-45 / 

>45………………………………………………………… 1           2          

3          4          5        

* Tipos de Ocupación 

Baja actividad: Administrativo, conductor, vendedor/comerciante, profesor, 
estudiante, ama de casa, personal salud, profesional universitario, jubilado 

Mediana actividad: Trabajadores de fábrica, plomero, carpintero, agricultor 

Alta actividad: Construcción, deportista 

** Deportes 

Baja intensidad: Billar, golf 

Mediana intensidad: Ciclismo, nadar, bailar, tenis, squash, atletismo, artes 
marciales 

Alta intensidad: Boxeo, básquetbol, futbol, voleibol,  

Tomado de:  

Baecke JA, et al. A short questionnaire for the measurement of habitual physical 
activity in epidemiological studies. Am J Clin Nutr 1982;36(5):936-42. 

 

__________________________________________________________________
_________________________________________________ 

 

SECCION I. DETERMINACION DEL NIVEL DE ESTRÉS 

 

ÍTE
MS 
PSS 

ÍTE
MS 
PS
S 
10 

PREGUNTA 

(En el último mes) 

NU
NC
A 

CA
SI 
NU
NC
A 

DE 
VEZ 
EN 

CUAN
DO 

FREC
UENT
EME
NTE 

MUY 
FREC
UEN 

1.P
SS 

PS
S10 

¿Ha estado afectado por 
algo que le ha ocurrido 
inesperadamente? 

0    

 

1     

 
2     3     4     
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2.P
SS 

PS
S10 

¿Se ha sentido incapaz de 
controlar las cosas 
importantes de su vida? 

0    

 

1     

 
2     3     4     

3.P
SS 

PS
S10 

¿Se ha sentido nervioso o 
estresado? 

0    

 

1     

 
2     3     4     

4.P
SS 

 
¿Maneja con éxito los 
pequeños problemas 
irritantes de la vida? 

4    

 

3     

 
2     1     0     

5.P
SS 

 
¿Afronta efectivamente los 
cambios importantes que 
ocurren en su vida? 

4    

 

3     

 
2     1     0     

6.P
SS 

PS
S10 

¿Está  seguro sobre su 
capacidad de manejar sus 
problemas personales? 

4    

 

3     

 
2     1     0     

7.P
SS 

PS
S10 

¿Ha sentido que las cosas 
marchan bien? 

4    

 

3     

 
2     1     0     

8.P
SS 

PS
S10 

¿Ha sentido que no puede 
afrontar todas las cosas que 
tiene que hacer? 

0    

 

1     

 
2     3     4     

9.P
SS 

PS
S10 

¿Ha podido controlar las 
dificultades de su vida? 

4    

 

3     

 
2     1     0     

10.
PSS 

PS
S10 

¿Ha sentido que tiene el 
control de todo? 

4    

 

3     

 
2     1     0     

11.
PSS 

PS
S10 

¿Se ha  sentido molesto 
porque las cosas que le han 
ocurrido estaban fuera de 
control? 

0    

 

1     

 
2     3     4     

12.
PSS 

 
¿Ha pensado sobre las 
cosas que le quedan por 
lograr? 

0    

 

1     

 
2     3     4     

13.
PSS 

 
¿Usted puede controlar la 
forma de pasar el tiempo? 

4    

 

3     

 
2     1     0     

14.
PSS 

PS
S10 

¿Ha sentido que las 
dificultades se acumulan 
tanto que no puede 
superarlas? 

0    

 

1     

 
2     3     4     

SUBTOTAL      
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PUNTAJE TOTAL  

 

Tomado de:  

Remor E. Psychometric  Properties of European Spanich Versión of the  Scale 
(PSS). The Spanish Journal of Psychology 2006;9(1):86-93.  

Cohen S, Kamarck T, Mermelstein R. A global measure of perceived stress. J 
Health Soc Behav 1983;24(4):385-96. 
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