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INTRODUCCIÓN: la literatura relaciona la actividad de la proteína transportadora de ésteres de 
colesterol (CETP) con enfermedad coronaria, por reducir el colesterol en las lipoproteínas de alta den-
sidad. Adicionalmente, estudios recientes han identiÝ cado variaciones en el gen de la CETP, aunque el 
papel funcional de algunas de estas variantes sobre la actividad enzimática y la enfermedad coronaria, 
es desconocido. 

OBJETIVO: examinar la asociación de los polimorÝ smos TaqIB, MspI y RsaI del gen de la CETP y la 
actividad de la enzima con enfermedad coronaria.

MÉTODOS: se evaluó la asociación entre la actividad de la enzima y los polimorÝ smos TaqIB, MspI 
y RsaI, en pacientes con obstrucción coronaria documentada por angiografía. 

RESULTADOS: la angiografía permitió clasiÝ car a los pacientes en dos grupos: uno (213 individuos) 
con obstrucción coronaria no signiÝ cativa (OC < 50%) y otro (346 individuos) con obstrucción coronaria 
signiÝ cativa (OC œ 50%). La edad fue signiÝ cantemente mayor en el último grupo en comparación con 
el primero. La actividad de la CETP fue 95,8 y 94,7 pmol/たL.h, para los grupos OC< 50% y OC œ 50%, 
respectivamente. Solo se encontró diferencia signiÝ cativa entre los alelos M1 y M2 en la población general.   

CONCLUSIÓN: no se halló asociación entre la actividad de la CETP, los polimorÝ smos TaqBI, MspI, 
Rsal y la obstrucción coronaria. En este trabajo se describen por primera vez los niveles de CETP en los 
polimorÝ smos TaqIB, MspI, Rsal para un grupo de pacientes colombianos. Se debe reÝ nar la descripción 
del evento coronario, el contexto metabólico de los pacientes y el estudio de haplotipos para encontrar 
relaciones con enfermedad coronaria. 

PALABRAS CLAVE: enfermedad coronaria, enzimas, polimorÝ smo, genética.



173Revista Colombiana de Cardiología
Julio/Agosto  2012

Vol.  19 No. 4
ISSN  0120-5633

Introducción 

Debido a que las enfermedades cardiovasculares son 
la primera causa de muerte en el mundo occidental, la 
identificación de individuos con alto riesgo de padecerlas 
es relevante en la prevención de la mortalidad y morbili-
dad generada por éstas. Entre los factores de alto riesgo 
cardiovascular que permiten identificar estos individuos, 
se han incluido bajos niveles de lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) y algunos polimorfismos en los genes 
que codifican para enzimas y proteínas que participan 
en el metabolismo de las lipoproteínas; entre ellas se 
incluye la proteína transportadora de ésteres de colesterol 
(CETP por sus siglas en inglés= cholesteryl ester transfer 
protein) (1, 2). Las HDL se identifican como un factor 
protector cardiovascular, porque entre otras acciones 
desempeñan un papel importante en el eflujo del exceso 
de colesterol desde los tejidos hacia el hígado, proceso 
conocido como transporte reverso del colesterol (TRC) 
(2-4). En el TRC, la CETP transfiere ésteres de colesterol 
desde las HDL hacia las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) y de muy baja densidad (VLDL), en un intercambio 
con triglicéridos (3, 4). En esta función la CETP es con-
siderada pro-aterogénica al reducir los niveles de HDL 
y aumentar los de LDL (4). La evidencia ha mostrado 
que algunas mutaciones o polimorfismos en el gen que 

codifica para la CETP, causan deficiencia de la proteína, 
lo cual produce una elevación en los niveles de HDL (5, 
6). El polimorfismo del gen de la CETP más estudiado 
es el TaqIB (7); el alelo B2 del este polimorfismo se ha 
asociado con altos niveles de HDL y bajos niveles de 
CETP. Otros polimorfismos incluyen el MspI y el RsaI (8, 
9) pero aun existe controversia sobre su efecto en la 
actividad de la CETP y el metabolismo de los lípidos. 
Trabajos del grupo que lidera esta investigación, así 
como de otros grupos, han descrito bajos niveles de 
HDL en la población colombiana sin conocerse la causa 
(10, 11). Es así como, en busca de mecanismos que 
expliquen estos hallazgos, se planteó este estudio con 
el fin de establecer una relación entre los polimorfismos 
TaqIB, MspI y RsaI en el gen de la CETP, la actividad de 
la proteína y la obstrucción coronaria documentada por 
angiografía.  

Materiales y métodos 

Población y muestra

Se incluyeron pacientes de ambos géneros, admitidos 
de manera secuencial en el Centro de Hemodinámica del 
Quindío, entre 2008 y 2009, con necesidad clínica de 
angiografía coronaria e historia de isquemia cardiaca, y al 

INTRODUCTION: literature links the activity of cholesteryl ester transfer protein (CETP) with coro-
nary heart disease by lowering cholesterol in high density lipoproteins. Additionally, recent studies have 
identiÝ ed variations in the CETP gene, although the functional role of some of these variants on enzyme 
activity and coronary heart disease is unknown.

OBJECTIVE: to examine the association of polymorphisms TaqIB, MspI and RsaI in CETP gene, and 
the enzyme activity with coronary disease.

METHODS: we assessed the association between enzyme activity and polymorphisms TaqIB, MspI 
and RsaI in patients with coronary obstruction documented by angiography.

RESULTS: angiography allowed classiÝ cation of patients into two groups: one (213 patients) with no 
signiÝ cant coronary obstruction (CO <50%) and one (346 patients) with signiÝ cant coronary obstruction 
(œ 50% CO). Age was signiÝ cantly higher in the latter group compared to the Ý rst. CETP activity was 95.8 
and 94.7 pmol/たL.h for groups CO <50% and œ 50% CO, respectively. SigniÝ cant difference was found 
only between the alleles M1 and M2 in the general population.

CONCLUSION: no association was found between the activity of CETP, TaqIB, MspI, RsaI poly-
morphisms and coronary obstruction. In this paper we describe for the Ý rst time CETP levels in TaqIB 
polymorphisms, MspI, RsaI for a group of Colombian patients. The description of the coronary event, 
the metabolic context of patients and the study of haplotypes must be improved in order to Ý nd relations 
with coronary disease.

KEYWORDS: coronary heart disease, enzymes, polymorphism, genetics.
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menos un evento cardiovascular mayor. No se incluyeron 
embarazadas o pacientes con disbetalipoproteinemia, 
hiperlipidemia, hipertensión no controlada, daño renal 
o síndrome nefrótico idiopático no tratado. Todos los 
pacientes fueron incluidos de forma prospectiva. Antes 
de la angiografía firmaron un consentimiento infor-
mado y llenaron una encuesta para obtener los datos 
demográficos básicos (edad, sexo, dieta, antecedentes 
médicos personales y familiares y otros factores de riesgo 
cardiovascular). Se contó con la aprobación del comité 
de bioética de la Universidad del Quindío. 

Angiografía coronaría

Se llevó a cabo de acuerdo con métodos estándar y 
estuvo a cargo de un médico intervencionista. Las lesio-
nes se evaluaron por el método de análisis cuantitativo 
coronario (QCA) por dos observadores independientes 
que desconocían los resultados del laboratorio. La 
variabilidad ínter-observador fue de 3,8%. Se definió 
enfermedad obstructiva significativa de las arterias 
coronarias como una o más estenosis œ 50% en una 
arteria coronaria mayor o en cualesquiera de sus rami-
ficaciones principales. 

Este procedimiento permitió clasificar a los pacientes 
en dos grupos: uno con obstrucción coronaria mayor e 
igual a 50% (OC œ 50%) y otro con obstrucción coro-
naria entre cero y menor a 50% (OC < 50%).

Muestras sanguíneas y análisis bioquímicos

Las muestras se obtuvieron después de ocho a doce 
horas de ayuno durante el procedimiento angiográfico 
y fueron enviadas al laboratorio. El personal del labora-
torio no conocía la información de los pacientes y solo 
podía identificar las muestras por un número. El suero 
se obtuvo por centrifugación a 2.500 g por 15 minutos, 
a 4°C, separado en microtubos y almacenado a -20°C 
hasta su uso.  

Perfi l lipídico

Los parámetros del perfil lipídico se determinaron 
a partir del suero, usando como valores de referencia 
el Adults Treatment Panel III (ATP III) (12). El colesterol 
total (CT), los triglicéridos y el c-HDL, se midieron por 
métodos enzimáticos (kit Sera-Pak plus® de Bayer). Para 
quienes tenían los triglicéridos inferiores a 400 mg/dL, 
el c-LDL se calculó con la ecuación de Friedewald (13) 
y las VLDL = TGA/5. 

Proteína transportadora de ésteres de colesterol (CETP)

La actividad de la CETP se midió utilizando el kit 
fabricado por Roar Biomedical Inc.; se leyó en un espec-
trofotómetro de fluorescencia a una longitud de onda de 
excitación de 465 nm y una de emisión de 535 nm (14). 

Genotipifi cación 

El ADN genómico se extrajo mediante el estuche co-
mercial Wizard Genomic DNA Purification Kit® (Promega), 
a partir de los leucocitos de la sangre obtenida en tubos 
con EDTA, siguiendo las indicaciones del fabricante. Para 
determinar los polimorfismos TaqIB (intron 10 (A/G), 
MspI (intron 8 A/G) y RsaI (exón 14, Ile405Val, A/G), 
se utilizó la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
y los polimorfismos en la longitud de los fragmentos de 
restricción (RFLP), bajo las siguientes condiciones: A la so-
lución tampón (10 mmol/L Tris-HCl (pH 9,0), 50 mmol/L 
KCl 0,1%; 1,5 mmol/L MgCl2; 1% de Triton X-100), se 
agregaron dNTPs a concentraciones finales de 100 a 
200 mmol/L, 0,5 mmol/L de los oligonucleótidos, 0,5 
unidades de Taq polimerasa y 100 a 500 ng de DNA 
genómico en un volumen total de 50 -L. Después de la 
denaturación inicial (5 minutos, 95º C), se realizaron 30 
ciclos de amplificación a 95º C (30 segundos), 60º C 
(40 segundos) y 72º C (1 a 2 minutos) con una extensión 
final de 10 minutos a 72º C. El 20% del producto de 
la reacción de PCR fue utilizado para digestión con 2 a 
3 U de las endonucleasas respectivas, en un volumen 
final de 20 -L, por 12 horas a 37º C. Los fragmentos 
obtenidos fueron separados por electroforesis en gel 
de agarosa al 1,5% teñido con bromuro de etidio (8) y 
visualizados en un transiluminador UV. 

Análisis estadístico

Se realizó mediante el programa SPSS v17. Se uti-
lizó una prueba de Kolmogorov para determinar si las 
muestras presentaban o no una distribución Normal. 
Para las comparaciones entre los polimorfismos y la 
actividad de la CETP, se realizó una prueba de Kruskal-
Wallis, mientras que para las comparaciones entre los 
alelos o entre la enfermedad y las demás variables se 
realizó una prueba de Mann-Whitney. Para determinar 
si los alelos se comportan como factores de riesgo, se 
realizó una prueba de razón de disparidad (OR) con un 
valor de significancia <0,05. Las frecuencias alélicas 
fueron determinadas por conteo directo; para el equilibrio 
de Hardy-Winberg se utilizó un análisis de X2 para las 
variantes génicas del gen CETP estudiadas.
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Resultados 

Características generales de la población
El estudio incluyó 559 individuos, 361 hombres (edad 

promedio 61,5 (rango 60,3–62,7) años) y 198 mujeres 
(edad promedio 62,9 [rango 61,5 – 64,5] años), sin 
diferencias significativas para la edad entre géneros, 
pero sí dentro del mismo género (Tabla1).

Análisis angiográfi co
De 559 pacientes evaluados, 346 (61,9%) tenían OC œ 50% (246 hombres y 100 mujeres) y 213 (38,1%) 

tenían OC < 50% (115 hombres y 98 mujeres). El 
promedio de edad fue mayor en hombres y mujeres 
con OC œ 50%, (62,3 y 64,9 años respectivamente) 
que en hombres y mujeres con OC < 50% (59,8 y 61,0 
años respectivamente), con diferencias significativas en 
las edades entre los grupos de obstrucción, p <0,009.

Perfi l lipídico
Los resultados muestran que en ambos grupos de 

estudio los valores de CT, TAG, c-VLDL y c-LDL estuvieron 
en el rango de normalidad. Los niveles plasmáticos de 
estas variables fueron más altos en el grupo OC œ 50% 

que en el grupo OC < 50%, aunque sólo los valores de 
c-LDL tuvieron diferencias significativas. Para el c-HDL los 
niveles fueron significativamente más bajos en el grupo 
OC < 50%, en relación con el grupo OC > 50%; no 
obstante los valores determinados en ambos grupos son 
bajos según la descripción del ATP III (Tabla 1).

Actividad de la CETP en suero

Por razones de disponibilidad de muestra, de los 
559 individuos del estudio sólo a 546 se les determinó 
la actividad de CETP, la cual fue en promedio de 95,1 
pmol/-L.h. No se encontraron diferencias significativas 
entre los dos grupos de estudio o entre géneros, aunque 
los hombres presentaron valores de CETP mayores que 
las mujeres (p=0,105) (Tabla 2).

Polimorfi smos TaqIB, MspI y RsaI del gen de la CETP

En la tabla 3 se observan las frecuencias alélicas y 
genotípicas de los polimorfismos TaqIB, MspI y RsaI para 
el gen de la CETP, los cuales no pudieron ser determina-
dos en todos los individuos estudiados. Las frecuencias 
observadas para dichos polimorfismos no se distribuyen 
de acuerdo con el equilibrio de Hardy-Weinberg. 

Tabla 1. 
EDAD Y FACTORES DE RIESGO LIPÍDICO EN LA POBLACIÓN ESTUDIADA.

Variable OC < 50% (n=213)  OC œ 50% (n=346) 

 Media IC 95% Media IC 95% p

Edad (años) hombres 57,4 ( 54,8 - 60) 63,7  (62,2 - 65,1) 0,00

Edad (años) mujeres 60,6 (58,3 - 62,9) 65  (63,4 - 67,4) 0,00

Colesterol (mg/mL) 164,1 (157,9 - 170,3) 168,6 (164,1 - 173,2) NS

Triglicéridos (mg/mL) 150,2 (139,6 - 160,7) 160,1 (151,1 - 169) NS

c-HDL (mg/dL) 41,4 (39,9 - 42,8) 38,4 (37,4 - 39,5) 0,00

c-VLDL (mg/dL) 29,2 (27,3 - 31,1) 32,2 (30,2- 34,1) NS

c-LDL (mg/dL) 92,8 (86,8 - 98,8) 98,1 (93,9 - 102,3) 0,03

Tabla 2. 
ACTIVIDAD DE CETP EN LA POBLACIÓN ESTUDIADA.

 CETP Total OC <50% OC œ50% p
 (pmol/たL.h) (n=546) (n=198) (n=348)

Población 95,1 (90,3 - 99,9) 95,8 (87,2 - 104,4) 94,7 (89,0 - 100,5) 0,678
Hombres (n=355) (n= 104) (n=251)
 97,5 (91,6 - 103,4) 101,1 (89,3 -112,8) 96,0 (89,2 - 102,8) 0,631
Mujeres (n= 191) (n=94) (n=97) 
 90,7 (82,5 - 98,9) 89,9 (77,2 - 102,6) 91,5 (80,8 - 102,2) 0,847

OC = obstrucción coronaria. Valores expresados como la media y el intervalo de confianza (IC).



Vol. 19 No. 4
ISSN  0120-5633

176 Actividad de la proteína transportadora de ésteres de colesterol
Giraldo y cols.

Se encontró que los polimorfismos más frecuentes 
en los individuos estudiados fueron B1B2 para el TaqIB, 
M1M1 para MspI y R2R2 para RsaI. No se encontraron 
diferencias significativas en las frecuencias alélicas y 
genotípicas entre los dos grupos de estudio. 

Polimorfi smos TaqIB, MspI y RsaI del gen de la CETP 
y su relación con la actividad de la enzima en la población 
de estudio

Polimor� smo TaqIB

El genotipo B1B1 mostró mayor actividad de CETP 
que los otros genotipos, en individuos con OC œ 50%; 
este genotipo también presentó mayor actividad de 
CETP. No se observaron diferencias significativas entre 
los grupos de estudio ni dentro de cada uno de ellos, 
como tampoco entre los alelos.

Polimor� smo MspI

Para la población en general y en el grupo OC œ 50%, 
el genotipo M1M2 presentó mayor actividad de CETP, 
mientras que para el grupo OC < 50% fue el genotipo 
M2M2. Respecto a los alelos, el M1 presentó menor 
actividad de CETP, en todos los grupos, con diferencias 
significativas sólo para los alelos de la población total y 
no entre los grupos de obstrucción coronaria (Tabla 4).

Polimor� smo RsaI

En este polimorfismo el genotipo homocigoto R1R2 
tuvo los valores más altos de actividad CETP, tanto para 
la población total como para el grupo con OC < 50%. 
No se observaron diferencias significativas entre genotipos 
del mismo grupo de estudio y entre los dos grupos de 
pacientes (Tabla 4).

El cálculo del riesgo relativo (OR) no arrojó diferencias 
significativas entre los grupos en cada uno de los poli-
morfismos, así: TaqIB: OR = 1,14 (IC 95%: 0,8-1,64), 
p=0,4; MspI: OR=1,04 (IC 95%: 0,6-1,8), p=0,88. 
RsaI: OR= 1,11 (IC 95%: 0,6-1,82) p=0,68.

Discusión 
Este estudio fue realizado en un grupo de pacientes 

que asistieron a un centro de hemodinámica por nece-
sidad clínica de angiografía. Los resultados confirman 
dos riesgos típicos de la enfermedad coronaria como 
son género y edad; así, en el estudio fue mayor el nú-
mero de hombres con obstrucción coronaria que el de 
mujeres, y la obstrucción coronaria significativa (œ 50%) 
fue más frecuente en hombres y mujeres de mayor edad 
que en los individuos más jóvenes de ambos géneros. 
Las mujeres con OC œ 50% tenían más edad que los 
hombres del mismo grupo, lo que supone que igualaron 
el riesgo de éstos al aumentar la edad, como ya ha sido 

Tabla 3. 
DISTRIBUCIÓN ALÉLICA Y GENOTÍPICA DE LOS POLIMORFISMOS DE LA CETP EN LA  POBLACIÓN DE ESTUDIO.

PolimorÝ smos Total (%) OC < 50% OC œ 50% P

TaqIB n=552 n=209 n=343 

B1B1 126 (22,8) 42 (20,1) 84 (24,5) 
B1B2 300 (54,4) 120 (57,4) 180 (52,5) 0,516
B2B2 126 (22,8) 47 (22,5) 79 (23,0) 
B1 276 (50,0) 102 (48,8) 174 (50,7) 
B2 276 (50,0) 107 (51,2) 160 (49,3)  

MspI n=394 n=142 n=252 

M1M1 260 (66,0) 94 (66,2) 166 (65,8) 
M1M2 127 (32,2) 45 (31,7) 82 (32,6) 0,700
M2M2 7 (1,8) 3 (2,1) 4 (1,6) 
M1 324 (82,2) 117 (83,4) 207 (82,1) 
M2 70 (17,8) 25(16,6) 46 (17,9)  

RsaI n=355 n=142 n=213 

R1R1 46 (12,0) 15 (10,5) 31 (14,6) 
R1R2 87 (24,5) 39 (27,5) 48 (22,5) 0,978
R2R2 222 (62,5) 88 (62,0) 134 (62,9) 
R1 89 (25,1) 34 (24,0) 55 (25,8) 
R2 266 (74,9) 108 (76,0) 158 (74,2)

OC= obstrucción coronaria. Los datos son expresados como el número de observaciones (porcentaje).



177Revista Colombiana de Cardiología
Julio/Agosto  2012

Vol.  19 No. 4
ISSN  0120-5633

establecido. El perfil lipídico mostró un riesgo adicional 
que es el c-HDL bajo; sin embargo, ambos grupos tenían 
niveles de HDL riesgosos. 

Hasta donde se conoce, este es el primer estudio en el 
país que mide la actividad de la CETP en una población 
con enfermedad coronaria evidenciada por angiografía. 
Así mismo, en el mundo no existe consenso sobre cuáles 
son los niveles normales de CETP en humanos, y en algu-
nas investigaciones se describen los niveles de la proteína 
en concentración (mg/L) (15,16) y en otras en actividad 
(nmol/h) (17, 16), lo cual supone una dificultad adicional 
para comparar resultados. Vasan y colaboradores (17), 
describen, para una población de 1.978 participantes 
(algunos de ellos con enfermedad cardiovascular), una 
actividad de CETP promedio de 149 ± 85 nmol/h, 1,6 
veces mayor a la descrita en el presente estudio (95,1 
nmol/h), mientras que Stein y colaboradores (18), en un 
estudio con individuos con enfermedad coronaria o con 
factores de riesgo equivalentes, obtuvieron un promedio 
de actividad CETP de 26,1 nmol/mL/h, lo que representa 
3,5 menos que lo descrito en el presente trabajo. Las 
diferencias entre las poblaciones son notorias a pesar 
de que los tres trabajos usan la misma técnica de medi-
ción y fabricante del reactivo; estas diferencias podrían 
sugerir, entre otros hechos, que hay influencia genética, 

ambiental y del estado metabólico en los niveles de CETP 
y la necesidad de una estandarización de las medidas 
en población sana.   

Por otro lado, la funcionalidad de la actividad o de 

la concentración de la CETP como marcador de riesgo 

cardiovascular aun es controvertida; en este estudio no 

se encontró asociación entre los niveles de CETP y el 

grado de obstrucción coronaria, similar a lo hallado por 

Borggreve y colaboradores (19) en un estudio de casos y 

controles de individuos en enfermedad coronaria. Pero, 

contrario a Zeller y colaboradores (16), quienes avalan 

la hipótesis que una elevada actividad de transferencia 

de ésteres de colesterol en suero se asocia con el inicio 

temprano de la enfermedad coronaria en individuos que 

sufren un infarto del miocardio, Vasan y colaboradores 

(17), encontraron una asociación inversa entre los niveles 

de CETP y la incidencia de eventos cardiovasculares. 

Aun más, en población japonesa donde es común una 

mutación en el gen que codifica para la CETP, la cual 

causa bajos niveles de la proteína y altos niveles de HDL, 

la prevalencia de enfermedad cardiovascular es alta 

(20), lo cual sugiere que la actividad CETP, además de 

ser población específica, es altamente influenciada por 

factores metabólicos y ambientales (21, 22).  

Tabla 4.
RELACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS EN EL GEN DE LA CETP CON LA ACTIVIDAD DE CETP EN LA POBLACIÓN DE ESTUDIO. 

PolimorÝ smos Total (%) OC < 50% OC œ 50%

  CETP  CETP  CETP
  pmol/たL.h.  pmol/たL.h.  pmol/たL.h.

TaqIB         n   n   n  

B1B1 110 102,4 (6,1) 41 106,7 (12,1) 69 99,8 (6,5)
B1B2 273 92,3 (3,4) 103 90,5 (5,4) 170 93,3 (4,5)
B2B2 116 98,5(5,1) 41 106,1 (10,2) 75 94,3 (5,5)
B1 246 96,8 (2,7)  92,5   97,7 (4,8) 154   96,3 (3,2)
B2 253 95,1 (2,5) 92,5 97,4 (4,4) 160 93,8 (3,0)

MspI            

M1M1 244 93,3 (3,5) 92 91,8 (6,1) 152 94,2 (4,2)
M1M2 120 111,7 (6,2) 43 108,3(11,0) 77 113,5 (7,5)
M2M2 6 93,6 (15,1) 2 116,7 (9,3) 4 82,1 (20,5)
M1 304 96,5(2,3)*   114  94,9 (4,1) 191  98,2 (2,8) 
M2 66 110,0 (5,7) 23 109,1(10,1) 43 110,6(7,0)

RsaI            

R1R1 43 97,7 (11,5) 16 96,1 (21,1) 27 98,7 (13,6)
R1R2 83 106,8 (6,1) 37 110,1 (9,4) 46 104,3 (8,1)
R2R2 203 104,8 (4,3) 80 100,2 (7,2) 123 107,8 (5,3)
R1 84 105,1 (2,7)  34  103,6 (8,4) 50  101,2 (6,4)
R2 245 102,2 (5,1) 99 102,1 (4,5) 146 107,2 (3,4)

Valores expresados como la media y error estándar; CETP: proteína transportadora de ésteres de colesterol. NS: no significativo, nivel de confianza 
del 95%. *p<0,05 entre los grupos.
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En relación con la variación genética de la enzima 
y su influencia sobre la enfermedad cardiovascular, se 
han identificado varios polimorfismos en el gen; en 
la presente investigación se estudió la relación entre 
los polimorfismos TaqIB, MspI y RsaI en el gen y la 
actividad de la proteína considerando como variable 
dependiente la enfermedad coronaria. Los resultados 
muestran que las frecuencias genotípicas vistas en los 
tres polimorfismos, son diferentes a las esperadas (no 
estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg), lo que supone 
una presión evolutiva sobre la población de estudio que 
no fue investigada en este trabajo; sin embargo, para el 
polimorfismo TaqIB la frecuencias fueron similares a lo 
encontrado por Porchay-Balde’relli y colaboradores (23) 
para una población de pacientes con diabetes tipo 2, 
con riesgo cardiovascular; donde el polimorfismo B1B2 
fue el más frecuente. Esta similitud en las frecuencias 
posiblemente obedece a que en ambos estudios las 
poblaciones fueron seleccionadas para una patología 
o riesgo cardiovascular específico, contrario a lo des-
crito por Kuivenhoven y colaboradores (8) para una 
población escogida por los niveles de HDL, donde se 
evidenció que las frecuencias de los tres polimorfismos 
sí estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg. 

De igual forma, el trabajo que se expone no en-
contró asociación entre la enfermedad coronaria y las 
frecuencias genéticas y alélicas, resultados que son 
sustentados por varias investigaciones, entre ellas la 
de Horne y colaboradores (9), quienes clasificaron al 
polimorfismo TaqIB como un pobre marcador de enfer-
medad coronaria. Sin embargo es pertinente mencionar 
que existen otros trabajos que describen lo contrario, 
y asocian el alelo B1 con enfermedades cardiovascu-
lares (24, 25).  Pese a que los polimorfismos MspI y 
RsaI son menos estudiados, algunos trabajos los han 
relacionado con enfermedad coronaria; así, el alelo 
M1 y el alelo R1 son factores de riesgo de enfermedad 
coronaria (9, 26). Por el contrario, en el presente trabajo 
el alelo M1 mostró menor actividad de CETP que el 
alelo M2, pero no se encontró relación con el grado 
de obstrucción coronaria; es posible que en nuestra 
población un estudio de haplotipos pudiera ge nerar 
mejores resultados, como lo demostró Horne (9) en el 
trabajo citado anteriormente para el polimorfismo Mspl 
en conjunto con otras mutaciones en el gen.  

En el presente trabajo no se encontró relación entre los 
polimorfismos y la actividad de CETP, aunque la literatura 
describe que los polimorfismos TaqIB, MspI y RsaI dan 
cuenta de 10,6%, 18,8% y 3,6%, respectivamente, de la 

variabilidad en la concentración de CETP en plasma (8). 
El estudio también encontró que la actividad de CETP 
para estos polimorfismos fue igual, resultados que difieren 
de lo descrito por Ikewaki (25) y colaboradores en un 
estudio multicéntrico en población japonesa, en donde se 
muestra que la actividad CETP era B1B1>B1B2>B2B2. 
Por su parte, Bruce y colaboradores (26) encontraron 
también diferencias en la concentración de CETP para 
los alelos del polimorfismo Rsal (I405V).

No es sorprendente, entonces, que el presente trabajo 
no encuentre relación entre polimorfismos y enfermedad 
coronaria, si en esta población las variaciones genéticas 
no marcaron una diferencia en la actividad de la enzima 
en plasma; como se había mencionado antes, nuestros 
resultados sustentan y justifican la hipótesis que los 
polimorfismos y los niveles de CETP por sí solos no son 
marcadores de riesgo cardiovascular y que el contexto 
metabólico del individuo, de la población estudiada y su 
carga genética, son determinantes en estas relaciones (3). 

Posiblemente las limitaciones de ese estudio apoyan 
esta hipótesis: primero la definición del grupo con OC < 
50% incluye individuos sin estenosis, o con estenosis no 
significativas (< 50%) en una arteria coronaria mayor o en 
cualesquiera de sus ramificaciones principales; segundo, 
no se especifica el tipo de evento (infarto, angina u otro.), 
que llevó al individuo a requerir angiografía; tercero, 
en los pacientes con obstrucción significativa, el tipo 
de vaso obstruido, el número y el grado de obstrucción 
en cada vaso, pueden ser relevantes. Por último, no fue 
posible tener el mismo número de muestras para cada 
polimorfismo debido a la dificultad de amplificación de 
algunas de las mismas, lo que posiblemente limita la 
herramienta estadística. 

En conclusión, nuestro trabajo no encontró asocia-
ción entre la actividad de la CETP, los polimorfismos 
TaqIB, MspI, RsaI y la obstrucción coronaria docu-
mentada por angiografía. Este trabajo describe por 
primera vez la actividad de CETP en los polimorfismos 
mencionados para un grupo de pacientes colombianos. 
Finalmente, son necesarios estudios futuros que consi-
deren el contexto metabólico y el estudio de haplotipos 
para encontrar el aporte de estas variaciones genéticas 
a la enfermedad.
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