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Resumen: Los desordenes venosos cronicos (DVC) constituyen cualquier anormalidad
funcional y morfoldgica del sistema venoso. Estos son actualmente una problematica de
salud publica a nivel mundial, debido a su alta prevalencia sobre el riesgo cardiovascular.
Los DVC mas frecuentes, son la insuficiencia venosa crénica (IVC) y la enfermedad arterial
oclusiva crdnica (EAQC). Objetivo: Determinar el efecto de variantes génicas involucradas
en la insuficiencia venosa cronica (IVC) y la enfermedad arterial oclusiva crénica (EAOC) en
una poblacion de Antioquia. Materiales y métodos: se genotipificaron 237 muestras para 11
variantes en los genes AGT (M235T), AGTR1, ACE, ADRABI, ITGB3, ATP2B1, PEAR1, PTGS1
y PTGS2 y de 30 AIMs. Se evalud la asociacién de los polimorfismos y sus interacciones y de
la composicién genética ancestral con la insuficiencia venosa crénica y la enfermedad arterial
oclusiva cronica. Resultados: EL gen PTGS2 (COX2) polimorfismo rs20417 OR en el modelo
codominante de 0,22 (p=0,016) y en el modelo dominante 0,29 (p=0.01) para la clasificacién
C345 proporciona proteccion e igualmente para la clasificacion AO con un OR en el modelo
codominante de 0,44 (p=0,01). Conclusién: Se encontrd una tendencia de asociacion a riesgo
del genotipo AA en el marcador rs11743425 del gen ADRA1B para el fenotipo CO y una
asociacion significativa con proteccién de los genotipos G/C-G/G en el marcador rs20417 del
gen COX2 para los fenotipos C345, al igual que una asociacién a proteccidn de los genotipos
GC-GG en el marcador rs20417 del gen COX2 para el fenotipo AO y del genotipo CC en el
marcador rs5918 en el gen GPllla para los fenotipos A2345.
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Abstract: Chronic Venous Disorders (CVD) are any functional and morphological abnormality of
the venous system, becoming a worldwide public health problem due to its high prevalence of
cardiovascular risk. The most commaon CVD are chronic venous insufficiency (CVI) and chronic
occlusive arterial disease (EAQC). Objective: To determine the effect of ancestral genetic
components of the gene variants involved in chronic venous insufficiency (CVI) and chronic
occlusive arterial disease (EAOC). Materials and methods: 30 AIMs and 11 markers variants in
the AGT (M235T), AGTR1, ACE, ADRABL, ITGB3, ATP2B1, PEAR1, PTGS1, and PTGS2 genes
were genotyped in 237 individuals. The association of polymorphisms and their interactions,
and the ancestral genetic makeup with chronic venous insufficiency and chronic occlusive
arterial disease were evaluated. Results: Significant genotypic associations were obtained
(p<0.05) for gene variants in ADRAIB (rs11743425). Conclusion: Our findings indicate that
gene variants in ADRA1B are associated with risk and gene variants in COX2 and GPllla, with
IVC and EAOC protection in the Antioquia population.

Keywords: ancestral component, venous insufficiency, venous disorders, polymorphism.
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Los desdrdenes venosos cronicos (DVC) son
actualmente una problematica de salud publica
a nivel mundial, debido a su alta prevalencia
sobre el riesgo cardiovascular (Eklof, Perrin,
Delis, Rutherford, Glovicki, 2009). La interaccion
entre lo ambiental y lo genético tiene una gran
influencia en las variaciones tanto funcionales
y fisicas puesto que los efectos de los genes que
mantienen el metabolismo, forma y funcién del
sistema vascular, son modulados por los factores
de riesgo comportamentales (Mario, 2016). La
ingesta y procesamiento de alimento, metabolismo
de carbohidratos y &cidos grasos, formacion en
etapas embrionarias del sistema vascular y su
funcionamiento, son controlados por el sistema
homeostatico del cual hacen parte estos genes, la
composicidn de la poblacién (origen) influye en la
prevalencia de los diferentes fenotipos de los DVC
(Botero, Buitrago, 2011; Eklof et al. 2009).

Estas enfermedades varfan dependiendo del
resultado de algunos factores de riesgo modernos
como lo son: alcohol, tabaco, sedentarismo, grasas
y sal, etc, interactuando con la predisposicidn
genética ancestral. Segun estudios, el consumo de
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alcohol tiene un gran impacto sobre el incremento
de la tension arterial y como un factor de riesgo
(Robertson, Evans, Fowkes, 2007). Para enfermedad
vascular periférica y accidente cerebrovascular,
ha sido sefalado el tabaquismo (Mario, 2016).
El sedentarismo se ha visto comprometido en la
prevalencia de desdrdenes venosos cronicos entre
paises y también en relacion con la gravedad de la
enfermedad (Eklof, 2009).

Los DVC mas frecuentes, son la insuficiencia
venosa cronica (IVC) y la enfermedad arterial
oclusiva crénica (EAOC) (Robertson, 2007).

La insuficiencia venosa cronica (IVC) es una
enfermedad en la cual las venas tienen problemas
para retornar la sangre de las extremidades
inferiores al corazdn. Puede ser provocada por
el mal funcionamiento de las valvulas venosas,
estas alteraciones hacen que la sangre fluya en
ambas direcciones produciendo una acumulacién
de sangre en las piernas generando hinchazon,
también pude ser debido al aumento de la presidn
arterial en las piernas (Mohana, Swapna, Surender,
Vischnupriva, Padma, 2012). Esto puede ser
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ocasionado por coagulos sanguineos en las piernas
(lamados trombosis venosa profunda o inflamacion
e hinchazoén de las venas, Son muchos los sintomas
gue pueden aparecer en los primeros estadios de esta
enfermedad'. Los principales, para la mayoria de los
pacientes son dolor, pesadez, calambres nocturnos,
sensacion de tumefaccién y prurito en los miembros
inferiores (Eklof et al., 2009; Mario, 2016).

Enfermedad arterial oclusiva crénica (EAOC) es
una enfermedad producida, la mayoria de las veces,
por la arteriosclerosis (teratomas o grasas en las
paredes de las arterias); hay bajo aporte de sangre
a los tejidos de quince dias o mas de evolucion,
debido a una o a varias obstrucciones de las arterias
(Tang, Li-X, Liao, 2012). La EAOC compromete mas
frecuentemente la aorta y sus ramas viscerales,
arterias de extremidades y cuello y arterias
coronarias. Es sin duda la de mayor importancia
clinica y epidemioldgica por su frecuencia, gravedad
y pronostico vital (Serraet al., 2012).

Los principales factores que predisponen a una
persona a esta patologia son: sexo (mas frecuente
en el género masculino), edad (aparicion en los
hombres a partir de la quinta década de vida y en
las mujeres desde la sexta), diabetes mellitus 2
(*azlcar en la sangre”), tabaquismo, dislipidemia
(colesterol alto), hipertension arterial (presion
alta), sedentarismo que se ha visto causado por
el sindrome metabdlico (Soca 2009), obesidad,
enfermedad coronaria (obstruccién de las arterias
del corazdn), etc. Se ha encontrado que pertenecer

.............................................................................

Poblacion de estudio

Disefio de estudio prospectivo de corte transversal.
Se recolectd una muestra total de 237 individuos
residentes en el municipio de Jardin, Antioquia. A
la poblacidon mayor de 14 afios para los desérdenes
de las venas y de 45 afios para EAOC14. Las cuales
aceptaron pertenecer al estudio mediante la firma
del consentimiento informado.

La tomay medida de los datos y el procesamiento
de las variables diagndsticas y el historial clinico,
fue proporcionado por el Grupo de Investigacidn en

a la raza negra se constituye en un factor de riesgo
para el desarrollo de la EAOC, pues aumenta
dicho riesgo cerca de dos veces y es independiente
de otros factores de riesgo, como la diabetes, la
hipertensién o la obesidad. Se ha descrito que un
tercio de la poblacion afrodescendiente tiene algun
grado de EAOC (ACACYV, 2009).

Las poblaciones latinoamericanas, como la
colombiana, son el resultado de la mezcla reciente
entre tres poblaciones: europea, nativa americana y
africana en diferentes porcentajes de acuerdo con
la region (Valencia et al., 2013; Catafio et al., 2015).
Esto hace que, en el estudio se pueda presentar
estratificacion entre los grupos, lo que puede generar
resultados erréneos de asociacion; por lo tanto,
para el estudio de asociacion en genes candidatos
en poblaciones mezcladas, es necesario el uso de
marcadores genéticos informativos de ascendencia
que permitan calcular la composicion ancestral
individual y hacer uso de esta en la correccion de
los analisis de asociacion (Valencia et al., 2013).

Este trabajo se hizo con el fin de evaluar el efecto
independiente de alelos y genotipos en variantes
en los genes, ademas del efecto de la interaccion
entre los polimorfismos sobre la enfermedad
arterial oclusiva crénica (EAOC) y la insuficiencia
venosa cronica (IVC) en la poblacién de Jardin,
Antioquia, incluyendo, ademas de los factores
de riesgo tradicionales, la composicién genética
ancestral como un factor que puede modificar
estas asociaciones.

.............................................................................

Trombosis en asocio con la E.S.E Hospital Gabriel
Peldez Montoya de Jardin.

Definicidn de variables: Para la recoleccion de los
datos en primer lugar se obtuvo la historia clinica
y el examen fisico completo de los pacientes
cumplieron los criterios. Los datos histdricos
fueron suministrados por el paciente. A todos los
participantes se les realizd una encuesta general,
en la cual se consignaron tanto los antecedentes
familiares y personales, asi como la informacién
demogréfica y del estilo de vida (Tabla 1).
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Tabla 1.
Definicidn y clasificacion de las variables.

Nombre Naturaleza m:;?c:;én mzlcii‘iI:ilén Valor
Edad Cuantitativa Continua Razdn Afios cumplidos
Masculino
Sexo Cualitativa Categdrica Dicotémica
Femenino
Tabaquismo
Hipertension arterial: PA> 140/90
Diabetes mellitus: glucemia>126 mg/dl
Factores de riesgo Cualitativa Categorica Nominal Hipergzlliziféltet?tizi igégﬁ%g%[ﬂg/d[
Hipertrigliceridemia >150mg/dl
Relacion CT/HDL > de 4.2
Obesidad: IMC > 30
Desordenes Cualitativa Categorica Nominal Grado de compromiso en la clasificacién CEAP

Venosos

Genotipificacion y analisis estadistico

Se analizaron 237 muestras de individuos
voluntarios pertenecientes a la comunidad de
Jardin, Antioquia que cumplieron con los criterios
de inclusién, se les tomd una muestra de sangre
para extraer ADN. El ADN se extrajo de sangre
periférica por el método de Fenol-Cloroformoen el
laboratorio de Genética Molecular de la Universidad
de Antioquia, previa firma de consentimiento
informado (con la aprobacién del Comité de Etica
de la Universidad de Antioquia). La concentracion
y calidad de las muestras fueron determinadas
utilizando un NanoDrop2000.

El ADN extraido fue resuspendido en buffer
Tris-EDTA, se prepararon alicuotas de trabajo
y se almacenaron a -20°C. Se amplificaron 11
polimorfismos en los genes: angiotensindgeno
(AGT), receptor de angiotensina Il tipo 1 (AGTR1),
enzima convertidora de angiotensina (ACE),
receptor B1 adrenérgico (ADRB1), ATPasa de Ca2+
de membrana plasmatica 1 (ATP2B1), integrina
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B3 (ITGB3), receptor endotelial de agregacion
plaquetaria tipo 1 (PEARL), prostaglandin sintasa
1(PTGS1) y prostaglandin sintasa 2 2 (PTGS2),
(tabla 2). La amplificacion de los marcadores
se hizo por medio de la reaccidén en cadena de la
polimerasa (PCR). De las 11 variantes, 10 fueron
cambios en el polimorfismo de un solo nucledtido
(Single Nucleotide Polymorphism, SNP) vy la
discriminacion alélica se hizo con la digestion de
enzimas de restriccion (Restriction Fragment
Length Polymorphism, RFLP) en geles de agarosa al
2,5% tefido con bromuro de etidio. EL polimorfismo
localizado en el gen ACE pertenece a la presencia
0 ausencia de una insercién de tipo Alu de 288 pb
en el intron 16; el tamafo alélico se establecid
mediante electroforesis en geles de agarosa al 2%,
tefiidos con bromuro de etidio.

Se calcularon las frecuencias genotipicas vy
alélicas y se realizd la prueba de equilibrio de
Hardy-Weinberg con los programas GENEPOP v 3.1
y SNPstats, disponible en: http://bioinfo.iconcologia.
net/SNPstats/
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Genes candidatos.
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Gen rs# Enzima
PTGS1 (COX1) 3842787 Faul
PTGS2 (COX2) 20417 Acil
AGT 699 (M235T) Psyl
4762 (T174M) Ncol
AGTR1 5186 Ddel
ECA 4340 In/del
ITGB3 (GPllla) 5918 Mspl
PEAR 1 1204131 Tsp45l
ADRA1B 11743425 Maell
ADRAIB 17057305 Bmel390I
ATP2B1 17249754 Mmel
Se utilizé el programa ADMIXMAP, versién 3.8, Los indices de ascendencia individuales
para calcular la composicidon genética ancestral europeo, africano y amerindio obtenidos se

(europea, amerindia y africana) para cada individuo,
asi como para la poblacion total, casos y controles,
utilizando los AlMs (tabla 3). ADMIXMAP, version
3.8, es un programa que emplea aproximaciones
cldsicas y bayesianas para modelar la mezcla
individual, haciendo uso de la informacion aportada
por los genotipos para los AIM en la poblacion
hibrida en estudio.

Tabla 3.
Caracteristicas de las variantes de ancestria.

usaron como posibles variables en asociacion
de las enfermedades. También, se calculd el OR
de cada uno de los 21 AIMS sobre la prevalencia
IVC y EAOC. OR<1, proteccién; OR=1, nulo; OR>1,
riesgo. Intervalos de confianza no deben pasar por
1, P<0.05.

Polimorfismo rs# Chr Alelos Alelo 1

MID-1752 rs2307948 1 In/del In
FyNULL rs2814778 1 A/G A

AT3 rs3138521 1 In/del In
MID-1386 rs2307582 1 In/del In

GC-F rs7041 4 T/G T
MID-817 rs1610901 5 In/del In
MID-1358 rs2307554 5 In/del In
MID-856 rs1610941 5 In/del In
MID-944 rs1611027 5 In/del In
MID-1039 rs2067128 5 In/del In
MID-2062 rs2308254 6 In/del In
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Polimorfismo rs# Chr Alelos Alelo 1
MID-1066 rs2067155 7 In/del In
LPL rs285 8 C/T
DRD2 rs1800498 11 C/T
APOA rs3138522 11 In/del In
RB2300 rs2252544 13 G/A A
OCA2 rs1800404 15 G/C C
MID-818 rs1610902 16 In/del In
PV92 rs3138523 16 In/del In
Sb19.3 rs3138524 19 In/del In
MID-154 rsl6434 20 In/del In
Poblacidn de estudio es de poblacién femenina. En la tabla 4 se puede

observar la caracterizacion de la muestra con
En las caracteristicas sociodemograficas de la respecto a los factores de riesgo y al nimero de
poblacion se encontré una edad promedio de 50 individuos que presentaron la condicion® 2
afos y mas de dos terceras partes de la muestra

Tabla 4.
Prevalencia de los DVCs en la poblacion de Jardin segun los pardmetros C y A de la clasificacion CEAP,

Prevalencias Cco Cl C2 C3-5 AO Al A2-5 A6-18
Jardin 60,7% 50,2% 39,2% 12,6% 73,4% 43,9% 49,8% 14,8%

Se puede observar que las formas de mayor puede observar que las de mayor presentacion son
prevalencia son las menos graves, con respecto las menos severas.
a ambos pardmetros tanto el A como el C. Con
respecto al uUltimo pardmetro mencionado, el Variantes en los genes candidatos
cual habia sido reportado en multiples estudios
anteriores de diferentes poblaciones del mundo 21, Los genotipos para los marcadores en genes
22, se observan concordancias con respecto a la candidatos se distribuyeron de acuerdo con lo
distribucion de la prevalencia donde igualmente se  esperado bajo el modelo de equilibrio Hardy-

Weinberg en la poblacidn total.
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Tabla 5.
Frecuencias alélicas de los genes candidatos.

Marcador Fenotipo Alelo Frecuencia (%)
D 51
A (0-18)
| 49
ECA D 51
C (0-5)
| 49
T 91
A (0-18)
C 9
rs4762.T174M
T 91
C (0-5)
C 9
A 80
A (0-18) c 0
rs5186. AGTRL.
A 80
C (0-5)
C 20
T 84
A (0-18)
C 16
rs5918..GPllla.
T 84
C (0-5)
C 16
T 59
A (0-18)
C 41
rs699..M235T.
T 59
C (0-5)
C 41
C 75
A (0-18)
G 25
rs20417..COX2.
C 75
C (0-5)
G 25
G 93
A (0-18)
rs11743425. A I
ADRAI1B G 93
C (0-5)
A 7
Tabla 6.

Frecuencias genotipicas de los genes candidatos.

Marcador Fenotipo Genotipo Frecuencia (%)
D/D 26
A (0-18) I/D 51
I/l 23
ECA
D/D 26
C (0-5) I/D 51
I/l 23
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Marcador Fenotipo Genotipo Frecuencia (%)
T/C 18
A (0-18)
T/T 82
rs4762.T174M
T/C 18
C (0-5)
T/T 82
A/A 64
A (0-18) A/C 33
C/C 3
rs5186.AGTRL.
A/A 64
C (0-5) A/C 33
C/C
C/C
A (0-18) T/C 27
T/T 70
rs5918..GPllla.
C/C 3
C (0-5) T/C 27
T/T 70
T/C 82
A (0-18)
T/T 18
rs699..M235T.
T/C 82
C (0-5)
T/T 18
C/C 57
A (0-18) C/G 36
G/G 07
rs20417..COX2.
c/C 57
C (0-5) C/G 36
G/G o7
A/A
A (0-18) G/A
rs11743425 G/G 89
ADRA1B AJA
C (0-5) G/A
G/G 89

Andlisis de asociacion de los genes candidatos
con insuficiencia venosa crénica (IVC) vy
enfermedad arterial oclusiva créonica (EAOC)

En el andlisis de asociacion alélica de cada
SNP en los genes candidatos con IVC y EAOC, al
incluir y evaluar la significancia de los términos de
interaccién construidos por pares de marcadores,
en todos los modelos se ajustd por edad, sexo,
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IMC y composicién ancestral. Al probar todas las
posibles combinaciones por pares de marcadores,
fueron significativas dos interacciones, las dos
involucran el marcador. Se encontrd asociacién en
la clasificacion C345 entre el alelo G que es el que
confiere una proteccion del polimorfismo rs20417
en el gen PTGS2 (COX2), con un OR en el modelo
codominante de 0,22 (p=0,016) y en el modelo
dominante 0,29 (p=0.01). Y se encontrd asociacion
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en la clasificacion AO entre el alelo G que es el que
confiere una proteccion del polimorfismo rs20417
en el gen PTGS2 (COX2), con un OR en el modelo
codominante de 0,44 (p=0,01).

Hubo algunos genes candidatos que, aunque se
obtuvo un OR significativo, el valor “p” no fue de
importancia significativa como en la clasificacion
C345 entre el alelo A del polimorfismo rs11743425

Tabla 7.
Asociacion genotipica.

en el gen ADRA1B, con un OR en el modelo recesivo
de 3,62 (p=0,19), y se encontrd que para este mismo
gen en la clasificacion A2345, con un OR en el
modelo codominante de 3,44 (p=0,2) y en el modelo
recesivo 3,56 (p=0,11). Los resultados de estas
interacciones se evaluaron mediante modelos de
permutacion, esto debido a los amplios intervalos
de confianza observados para los OR?

Clasificacion Marcador Genotipo OR p
ECA /D-1/1 1,07 0,87
rs4762.T174M T/C 0,56 018
rs5186..AGTR1 C/C 3,80 0,16
Co rs5918..GPllla. T/C 0,72 011
rs699..M235T. T/C 1,01 099
rs20417.COX2. G/G 116 0,81
rs11743425 ADRA1B A/A 7,60 0,034
ECA I/D-1/1 1,01 098
rs4762.T174M T/C 0,94 0,86
rs5186..AGTR1 A/C-C/C 149 0,20
C1 rs5918..GPllla. T/C 0,64 0,36
rs699..M235T. T/C 199 0,089
rs20417..COX2. G/C-G/G 111 0,73
rs11743425 ADRA1B A/G-A/A 110 0,83
ECA l/D-1/1 0,57 013
rs4762.T174M T/C 0,49 01
rs5186..AGTR1 A/C-C/C 0,77 0,45
C2 rs5918..GPllla. T/C-C/C 120 06
rs699..M235T. T/C 0,46 0,08
rs20417..COX2. G/C-G/G 115 0,66
rs11743425 ADRA1B A/G-A/A 1,03 0,96
ECA l/D-1/1 0,84 0,73
rs4762.T174M T/C 0,68 051
rs5186..AGTR1 A/C-C/C 0,56 0,24
(3, S 5) rs5918..GPllla. T/C-C/C 097 095
rs699..M235T. T/C 0,95 093
rs20417..COX2. G/C-G/G 0,29 0,01
rs11743425..ADRA1B A/G-A/A 0,61 0,52
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Clasificacion Marcador Genotipo OR p
ECA l/D-1/1 0,94 0,89

rs4762.T174M T/C 0,86 0,75

rs5186.AGTR1 A/C-C/C 0,69 0,31

A0 rs5918..GPllla. T/C-C/C 0,74 0,45
rs699.M235T. T/C 2,65 0,43

rs20417.COX2. G/C 0,44 01

rs11743425. ADRA1B A/A 4,71 011

ECA I/D 0,77 0,77

rs4762.T174M T/C 1,47 0,33

rs5186.AGTR1 C/C 116 0,86

Al rs5918..GPllla. C/C 1,20 0,84
rs699.M235T. T/C 1,56 0,28

rs20417.COX2. G/G 1,06 0,93

rs11743425. ADRA1B A/A 2,52 0,23

ECA I/l 157 0,24

rs4762.T174M T/C 0,57 018
rs5186.AGTR1 C/C 0,15 0,076
. 3’A4' 5) rs5918..GPllla. C/C 012 0,049
rs699.M235T. T/C 117 0,73

rs20417.COX2. G/G 0,95 0,94
rs11743425..ADRA1B A/A 3,56 011

ECA I/l 1,32 0,61

rs4762.T174M T/C 1,08 0,89

rs5186..AGTR1 A/C 121 0,43

(6,A18) rs5918..GPllla. C/C 0,68 0,74
rs699..M235T. T/C 156 0,5

rs20417.COX2. G/G 2,84 0,16

rs11743425. ADRA1B A/G 1,79 0,27

Al evaluar el efecto de los genotipos en los genes  genotipo para ninguno de los polimorfismos en
candidatos sobre el efecto de lainsuficiencia venosa los fenotipos. Posteriormente, se incluyeron las
cronica y la enfermedad arterial oclusiva crénica, covariables edad, sexo e indices de ascendencia en
no se encontraron diferencias significativas por un modelo multivariado de regresion lineal.
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Tabla 8.
Asaciacion haplotipica para C.

ECA rs4762 rs5186 rs5918 rs699 rs20417 rsll743425 OR (95% Valor
T174M. AGTR1. GPllla. M235T. COXx2. ADRAIB. Cl) P
34,23 (2,17
T C T T C G - 538,94) 0,0130
0,00 (0,00 -
D T C T C G G 0,61) 0,0360
Tabla 9.
Asaociacion haplotipica para A.
ECA rs4762 rs5186 rs5918 rs699 rs20417 rsll743425 OR (95% Valor
T174M. AGTRI1. GPllla. M235T. Coxa2. ADRA1B. Cl) P
38,98 (2,52
T A T T G G -60212) 0,0095
0,02 (0,00 -
T A T C G G 0.32) 0,0074

En cuanto a los componentes ancestrales, la
poblacion presenta una composicion genética
ancestral igual a la reportada para esta regidn,
seguln estudios ya mencionados. La composicion
genética de la poblacion de Jardin muestra el poco

..............................................................................

Se encontré una tendencia de asociacion a riesgo
del genotipo AA en el marcador rs11743425 del
gen ADRA1B para el fenotipo CO y una asociacion
significativa con proteccion de los genotipos G/C-
G/G en el marcador rs20417 del gen COX2 para los
fenotipos C345.

El haplotipo ITCTTCG mostrd una tendencia a riesgo
de sufrir cualquier fenotipo dentro de la categoria C y
el haplotipo DTCTCGG se asocid a proteccion.

(ECA) ~(AGT, T174M) —(AGTR1) —(GPllla) —(AGT
M235T) ~(COX2) ~(ADRALB)

Se encontrd una asociacién a proteccién de los
genotipos GC-GG en el marcador rs20417 del gen
COX2 para el fenotipo AQ y del genotipo CC en el
marcador rs5918 en el gen GPllla para los fenotipos
A2345,

grado de mestizaje que ha sufrido, lo que la hace
clave para laidentificacion del efecto de uno o varios
marcadores propios que se asocien con el efecto
de la insuficiencia venosa crénica y la enfermedad
arterial oclusiva cronica.

............................................................................

El haplotipo ITATTGG mostréd una tendencia a
riesgo de sufrir cualquier fenotipo dentro de la
categoria A y el haplotipo ITATTCG se asocid a
proteccion.

(ECA) ~(AGT, T174M) ~(AGTR1) —(GPllla) —(AGT
M235T) ~(COX2) ~(ADRA1B)

Un incremento en el tamafio de la muestra
estudiada y un analisis de un ndmero mayor de
genes candidatos permitirda aumentar el poder
estadistico para verificar las tendencias observadas
en los analisis genéticos.
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