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ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN

RESUMEN

Antecedentes. Diversos factores genéticos de sus-
ceptibilidad a la demencia tipo Alzheimer (DTA) han sido
propuestos, siendo el más estudiado el polimorfismo del
gen de la Apolipoproteína E (ApoE).

Objetivo. En el presente estudio se evaluó la frecuen-
cia de los alelos de ApoE, se estableció si la genotipifi-
cación de ApoE es un elemento diagnóstico asociado
con el estrés oxidativo y la DTA.

Método. Estudio prospectivo comparativo abierto en el
cual se realizó la genotipificación de 72 individuos (36 del
grupo control y 36 con DTA). Los pacientes fueron capta-
dos por los Servicios de Geriatría y Neurología del Hospi-
tal Central Militar y la Unidad de Especialidades Médicas.

Resultados. El alelo más común en la población total
fue E3 con 98% en sus formas homocigota y heterocigo-
ta, E4 con 23.6% y E2 con 4.1%. Dentro del grupo control
el alelo predominante fue E3E3 (80%), E3E4 (16.6%) y
sólo un caso con el genotipo de alto riesgo E4E4 (2.7%).
Para el grupo con DTA el genotipo predominante fue
E3E3 representando 63.8%, seguido por E3E4 (27.7%) y
E2E3 (8.3%).

Se encontró que existen diferencias estadísticamente
significativas (p > 0.001) en cuanto a la edad y el sexo en-
tre el grupo control y el grupo con DTA. En cuanto a la fre-
cuencia de los alelos y genotipos en ambos grupos no
existen diferencias estadísticamente significativas.

Conclusiones. Los hallazgos sugieren que factores
diferentes al genotipo pueden influir sobre la presenta-
ción de la enfermedad y estos factores podrían condicio-
nar diferencias en el grado de estrés oxidativo presente

Apolipoprotein E genotyping in Mexican people
subjects with Alzheimer disease

ABSTRACT

Background. Diverse genetic factors of susceptibility
to the Alzheimer Disease (AD) has been proposed. The
more studied has been the polymorphism of Apolipopro-
tein E gene (ApoE).

Objective. To evaluate the alleles frequency of ApoE,
in a Mexican population. We settled down if the genoty-
ping of ApoE is a diagnosis element associated with the
oxidative stress and AD.

Method. We were carried out the genotyping of ApoE
in 72 individuals (36 of the control group and 36 with AD).

Patients were recruited from the Geriatric and Neurolo-
gic services at the Military Central Hospital and the Spe-
cialty Medical Unit.

Results. The more common allele in the total popula-
tion was E3 with a 98% in their homocygote and hetero-
cygote forms, E4 with a 23.6 and E2 with a 4.1% frequen-
cy. In the control group the predominant genotype was
E3E3 (80%), followed by E3E4 (16.6%) and just one per-
son had the high risk genotype E4E4 (2.7%). In the AD
group the predominant genotype was E3E3 representing
63.8%, followed by E3E4 (27.7%) and E2E3 (8.3%).

Conclusions. It was meaningful statistic differences (p
> 0.001) for age and sex between the control group and
the group with AD. For alleles and genotypes frequency in
both groups they were not significant statistic differences.
These findings suggest that another different factors be-
sides the genotype, are able to influence AD presenta-
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ApoE Polimorfismo
ε2 ε3 ε4

Promotor     112   158

Alelos ApoE

ε2, ε3, ε4

Isoformas de ApoE
Comosoma 19 E2, E3, E4

Variación en la
susceptibilidad a

la enfermedad

Figura 1. Representación del gen de la apolipoproteína E y los di-
ferentes alelos, donde se muestra la localización del gen de ApoE
y sus diferentes alelos.

en los pacientes con demencia tipo Alzheimer y el grado
de estrés oxidativo en aquellas personas que cursan con
un envejecimiento exitoso.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, estrés oxi-
dativo, genotipificación.

tion, and such factors could cause differences in the oxi-
dative level of stress in AD patients as well as individuals
with a successfull ageing.

Key words: Alzheimer disease, oxidative stress, geno-
typing.



����������	
	�������
�������������	
����	�������	�
���������������

���������������	���������
������� �!"#!$%�������&��'

B:�@C�,��
�
��������������	�����������<�EC�,
�
�
�
�����������	
���������@���
����	���	�
��
@C�

-
�
��
�����	���	�
��.�������	
�������	������4��
������������������.�������������.���������2��	�!
���������BG�B"������	������	���	�
��������.�����!
����BGF�,�FGF��
,�������������
	�������	�������	�

���������������77

-�������
���"�$�
����������
�4�������
�������@"
�B"��F�����������������2��	�����������
�����
!
	����.����
������	�
�����������
�������.����������!
��������"�����������2��	����������������.�������
�BG�B�	���D9C�����	���	�
�7@

�
������,�	����������
����E9����������
�����!
�2��	���4����������
�
���(��
���������
����
!
	���
��	����
��
��������4������������
������
�.�!
��������	
	������������
�
����
���	����
�
��	�
	���
	�������	��������
�������
�� ����	������4���:<C
����������������������	�.������
�
��FG�F"�@9
������	�.������
�
��BG�F�7B

����������
�
;�������
��,�	�������
���
������
��������������
��	����������������������
�
����!
���������
�	�����������������������������������
	������������
����FFE����������	
�	2��	�����
���
	���
��"�����������	�
�����
��
�@9���������
	������,�799�
�����
����=���	���������
�	�����!
���7F

$�����
�4�������
�������
��4����
�������
�
	����	
��	�����

��	�������������������������
���	
��4�������
.�����	�����
��������
������	�!
���	���������<!B<C�������	
���"�����
	����	��
��

��
������
����	���
�4���
,���
����������,����
���!
	�������
.�����	���2�����	���"����	���	������,
��������������
	���������	�
�������������
�
�����!
���
���
������
��.�
�����
�(���	
���2��
�	�

�
�
�
������
�
������������
��������
�

����������������������
��
�����	�
��������
����!
	���	�
�,G������
���	�
�������
������������������!
�������	����
.�����	��	����	��������	�
�����
����������,����
���	����������������������
�	����!
	������
�.���������	
	�������������������������
�
.�����	������	�����
��	�
��	����������(�����
��!
���,�	����
�$0��

MATERIAL Y MÉTODOS

��������	������	
�

+����
	�������	�������	�
����������������>��H
BD?�,����.�����	�������>��H�BD?�	����
��������
D9�,�8<�
=��"��������	
��
����������������	�����
����
���
�,�5������.�
����1�����
�������
�������
��,
�
�6��
�������	�
��
����(�	
�������
.�����!
	��������
����$0��������	���	����
���������������!
�
������
��
����
��������
���
�
��
���
��
	������
���
������
��>��������
������"�-����
����	���
!

	����5�������.I����	
"���	
�
���$�����������1
!
������"�,������
�������.���
�	��
����1
�����J�?�,
�����
���
���
	����������������.
�������	�������	!
�����	��
��.�
�
�$�.��
�"�0���.�
��
����
�������!
�
���

�,�0���.�
��
�������
������&����
�	�
��
.!
�(��	
�

+
��
���	��
	�������������������������������
�����.��������
�����
���	
��
����	����������������!
����
�����������
	�������,G�������
����
����

MUESTRAS BIOLÓGICAS

 �� ���
����������
���� �
�.��������(��	
��
	

������������������������������
	��
�����	��
�$0��>%�	����$�	J�����?��+
�������
�������
		��!
�

�����	�������.
	����>7"<99���������	��	������!
���?"��������	�	���������������
�
���,�
��
	��
��

�K@9�L���
�
������������������
���
���
�����
		���
���$5�

������
���	�������
�����
�
�
���
���	�������	������

����$5����
��	(���
����������
�����������(���
�������!	�����������
�
����	�	��������
�.��������(!
��	
���������������
����
��.��(��	������.���,������!

Figura 2. Genotificación de APOE. Fotografía de un gel de agaro-
sa 1000 al 3.5% donde se muestra el polimorfismo de longitud de
fragmentos de restricción por la técnica de PCR. Carril 1: Marcador
de peso molecular de 10 pb. Carriles 2 al 4 genotificación de ApoE
en muestras de pacientes con demencia tipo Azheimer (DTA).
Carril 2: E3/E3. Carril 3: E3/E3. Carril 4: E3/E3. Carril 5: E3/E3. Ca-
rril 6: E3/E4. Carril 7: E2/E3. Carril 8: E3/E4. Analizados de iz-
quierda a derecha.
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Figura 4. Distribución por sexos de los individuos del grupo control
y pacientes con demencia tipo Alzheimer, mostrando la n para
cada uno de los grupos.

Cuadro 1. Frecuencias de los alelos de ApoE en individuos del grupo control y en pacientes con EA, mostrando la frecuencia genotípica
para cada uno de los grupos de estudio.

Genotipo Individuos Frecuencia Alelo Individuos Frecuencia
(n) genotípica (%) (n) alélica (%)

Grupo
control E2E3 0 - E2 0 0

E3E3 29 80.00 E3 35 97.20
E3E4 6 16.66 E4 7 19.44
E4E4 1 2.70

Enfermos E2E3 3 16.21 E2 3 8.33
EA E3E3 29 59.40 E3 36 100

E3E4 6 24.32 E4 10 27.70
E4E4 0 0

Figura 3. Distribución por edades de los individuos del grupo con-
trol y pacientes con demencia tipo Alzheimer, mostrando los pro-
medios de edad de cada grupo.
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Cuadro 2. Frecuencias genotípicas y alélicas en el total de la población, se incluyen tanto los individuos con DTA como los controles.

Genotipo Frecuencia genotípica (%) Alelo Frecuencia alélica (%)
Población general* (n=72) Población general*(n=72)

E2E3 4.1% (n=3) E2 4.1% (n=3)
E3E3 72.2% (n=52) E3 98.6% (n=71)
E3E4 2.6% (n=16) E4 23.6% (n=17)
E4E4 11.38% (n=1)

Figura 6. Frecuencia genotípica de ApoE en indiviudos normales y
en el grupo con demencia tipo Alzheimer.
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN
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Figura 5. Frecuencia alélica de ApoE en individuos sanos e indivi-
duos con demencia tipo Alzheimer. Se observa que el alelo predo-
minante en ambos grupos es E3 con una frecuencia de 97.2% (n =
35) para el grupo control y 100% (n = 36) para el grupo con de-
mencia. Mientras que el alelo E2 presentó frecuencia de 8.33% (n
= 3) en el grupo con DTA. El alelo E4 se presentó en 19.44% (n =
7) y 27.7% (n = 10) para el grupo control y DTA, respectivamente.
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