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Polimorfismo -2 adrenérgico en poblacion
mestiza colombiana y respuestas
de la variante alelica GIn_,Glu al propranolol

Resumen

os polimorfismos Arg, Gly, Gin, Glu y Thr lle
del gen que codifica al adrenorreceptor -2

(ADRBZ2) se asocian con respuestas alteradas
del sistema nervioso simpatico. El propdsito de este
estudio fue: a) determinar las frecuencias de las tres
principales variantes alélicas del gen ADRB2 en una
muestra de poblacion mestiza colombiana y compa-
rarlas con las de otros grupos étnicos; b) puesto que
el receptor ADRB2 regula la movilizacién de lipidos,
evaluar si el polimorfismo GIn_,Glu constituye un riesgo
para el desarrollo de dislipidemia inducida por propra-
nolol. La genotipificacidén se realizd con técnicas de
PCR-RFLP y se confirmé con secuenciacion del DNA
de muestras tomadas al azar. Para examinar la asocia-
cion entre el genotipo GIn,,Glu del gen ADRB2 y
dislipidemia secundaria al propranolol, se reclutaron
19 individuos sanos homocigotos para GIn,, (nativo,
n=11) o para Glu,, (mutado, n=8). Las frecuencias aléli-
cas son: Arg, (69.7%), Gly,, (30.3%), GIn,, (68.8%),
Glu,, (31.2%), Thr ., (99.3) e lle, (0.7%); los genotipos
mas frecuentes corresponden a las formas heterocigo-
tas GIn,,Glu (48.2%) y Arg, Gly (47.4%). En la fenotipi-
ficacién con propranolol encontramos que los homo-
cigotos nativos GIn,, disminuyeron las HDL-C
(p=0.005), mientras los mutados Glu,, incrementaron
los niveles de ftriglicéridos (p=0.012), lo cual sugiere
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gue el polimorfismo GIn, Glu, en sus formas homoci-
gotas, representa un riesgo para dislipidemia inducida
por propranolol. Estos resultados pueden contribuir a
un mejor entendimiento de los mecanismos fisiopatolo-
gicos de la dislipidemia secundaria a 3-bloqueadores
y a racionalizar el uso del propranolol.

Palabras claves: dislipidemia, farmacogenética, poli-
morfismo ADRB2, propranolol, receptor 3-2 adrenérgico.

Introduccién

El receptor -2 adrenérgico, uno de los receptores
del sistema nervioso simpatico, media respuestas auto-
némicas fundamentales, tales como aumento del ino-
tropismo y de la frecuencia cardiaca, relajacion de
musculos lisos (broncodilatacion y vasodilatacion),
uteroinhibicidn, glucogendlisis con elevacion de la
glicemia, incremento en la secrecion de insulina, lipoli-
sis y degranulacion de mastocitos. Dicho receptor
constituye el blanco de un numeroso grupo de medica-
mentos agonistas y antagonistas adrenérgicos, amplia-
mente usados en la préactica clinica (1,2).

El gen que codifica al adrenorreceptor 3-2 ha sido
localizado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q 31-
32), carece de intrones y consta de un bloque codifi-
cante de 1242 bp (GenBank: ADRBZ2, codigo de acceso
M15169). El gen ADRB2 es polimorfico con varias
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sustituciones simples de bases (SNPs: single nucle-
otide polymorphisms), tres de las cuales son preva-
lentes en todos los grupos etnicos estudiados: A,.G
(cambia Arg,, por Gly), C,.G (cambia GIn,, por Glu) y
C,,,T (cambia Thr., por lle). Las frecuencias con que
dichos alelos se distribuyen en la poblacion varian entre
los diferentes grupos étnicos, pero tales polimorfismos
no han sido investigados en mestizo latinoamericano.

El SNP Gly,, es una variante con actividad de
“downregulation” (“regulacion a la baja”) aumentada,
en comparacion con el tipo nativo Arg, ., de modo que
cuando el receptor B-2 es sometido a la accion de
sustancias agonistas se pone en marcha el mecanismo
de “downregulation” acentuado, con menor densidad
de receptores -2 como consecuencia, lo cual se refleja
clinicamente en una susceptibilidad aumentada a
algunos trastornos y menor respuesta a medicamentos
agonistas 3-2, comparado con el tipo nativo (Arg, ) (3-
14). Por el contrario, el alelo Glu,, reduce la
“downregulation” inducida por agonistas -2, lo cual le
confiere resistencia a la desensibilizacién y respuesta
incrementada a los agonistas -2, en relacion con el
tipo nativo Gin,, (4,7,10,15-17). Aun no esta esclarecido
el mecanismo de la “downregulation” alterada de estos
dos polimorfismos, aunque los estudios indican que
se modifica la degradacion del receptor, después de
su internalizacion (18,19).

Como puede verse, todas estas investigaciones
se han enfocado en las relaciones existentes entre los
polimorfismos mencionados y los medicamentos ago-
nistas -2 y, aunque desde hace mucho tiempo se
conocen las amplias diferencias interindividuales en
las dosis Uutiles y en los efectos indeseables de los
beta bloqueantes (1,20,21), aun no se ha investigado
la relacion que pudiera existir entre el polimorfismo
del receptor B-2 y los efectos deseables e indeseables
de los farmacos que bloquean dicho receptor.

La dislipidemia representa uno de los efectos
indeseables mas intrigantes de los B-bloqueadores,
no soélo por lo que significa como factor de riesgo car-
diovascular (22) sino porque todavia se desconoce el
mecanismo que la induce y qué tipo de paciente esta
predispuesto a desarrollarla (1). Se sabe que las
catecolaminas regulan la lipdlisis en el tejido adiposo
humano via sus receptores o y . La estimulacion o
inhibe la lipdlisis, mientras la estimulacion 3 incrementa
la liberacion de acidos grasos libres en la circulacion
(1,23). Aunque algunos estudios muestran resultados
discordantes (24), otras investigaciones han encon-
trado una fuerte asociacion entre los polimorfismos
genéticos del receptor B-2 y trastornos metabdlicos
como hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina y
obesidad. Por ejemplo, se ha reportado que el indice
de masa corporal (IMC) y los niveles séricos de triglicé-
ridos estan significativamente incrementados en indivi-
duos portadores del alelo Glu,, (7,15,22,25), mientras
otro estudio mostré que los individuos homocigotos

Gln,, ganaron mas peso, mas tejido graso subcutaneo
y tuvieron mayor resistencia a la insulina cuando fueron
sobre-alimentados, en comparacion con los heteroci-
gotos y los homocigotos Glu,, (26); el mismo alelo Gin,,,
parece asociarse con susceptibilidad incrementada a
diabetes tipo 2 (27).

Por ultimo, también se encontré aumento del
fibrindgeno (28), asi como incremento en los triglicéri-
dos y disminucién en las HDL-C en pacientes tratados
con B-bloqueantes (29,30). La causa de esta dislipide-
mia provocada por agentes bloqueadores 3 no ha sido
dilucidada, ni los efectos del polimorfismo -2 en las
respuestas metabdlicas a estos agentes han sido
explorados. Este estudio fue emprendido con los
siguientes objetivos: a) determinar la distribucion alélica
y genotipica de los polimorfismos Arg, Gly, GiIn,,Glu y
Thr, lle entre mestizos colombianos, y compararias
con las de otros grupos étnicos; b) determinar si existen
diferencias en respuestas hemodinamicas vy
metabolicas al propranolol (bloqueante B, y B,) entre
homocigotos para el alelo nativo GlIn,, y homocigotos
para el alelo mutado Glu,,.

Materiales y métodos

Sujetos. En la fase inicial de caracterizacion
genotipica de los polimorfismos GIn,,Glu y Thr,lle
participaron 141 voluntarios’ adultos de ambos sexos,
no consanguineos entre si y de rasgos fenotipicos
mestizos, en tanto que la genotipificacion Arg, Gly se
realizé en un subgrupo de 76 personas de la misma
muestra, asegurando que los 19 individuos que parti-
ciparon en la segunda fase del estudio fueran genotipi-
ficados para los tres polimorfismos estudiados. Cada
voluntario firmoé su correspondiente consentimiento
informado. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica Médica de la Facultad de Ciencias de la Salud
UTP, en la categoria de investigacion con riesgo mini-
mo segun la resolucion No. 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia.

Primera fase: genotipificacion

Previa extraccion del DNA gendmico de leucocitos
por el método que utiliza el kit GFX Genomic Blood
Purification (Pharmacia Biotech), se procedio a la deter-
minacién de los alelos Gly,, y Gin,, de acuerdo con el
procedimiento descrito por Aynacioglu et al. (31), con
algunas modificaciones: los dos sitios de mutacion
(A,,G y C,,G) fueron identificados por analisis PCR-
RFLP. Las amplificaciones PCR del DNA genomico se
realizaron en 50 ul de reaccion, en presencia de 100-
200 ng de ADN, 0.2 mM de cada dNTP, 1X de buffer
de reaccion (50 mM de KCl 'y 20 mM de tris-HCI, pH
8.4), 1.5 mM de MgCl,, 1.0 U de Tag ADN polimerasa
(Invitrogen, Life Technology), 10% de DMSO y 200 nM
de cada “primer”, con las siguientes secuencias 5'-
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GAACGG CAG CGC CTTCTT GCT GGC ACC CCA
Ty5-CTG CCAGGC CCATGA CCA GAT CAG. Se
amplificd un fragmento de 242 bp que incluye ambos
sitios polimorficos. Para el alelo A G las reacciones
se incubaron por 3 min a 94°C, seguidas por 40 ciclos
a 94°C por 45 s, 56°C por 30 s, 72°C por 45 s, con una
extension final a 72°C por 5 min; el producto amplifi-
cado fue digerido a 37°C por 2 h con 1.0 U de Sty |
(New England Biolabs. ins.). Para el analisis del poli-
morfismo C, G el procedimiento fue similar y el pro-
ducto amplificado fue digerido a 37°C por 2 h con 1.0
U de Fnu4H | (New England Biolabs. Ins.). Los frag-
mentos digeridos se separaron en gel de agarosa al
2% y se visualizaron y analizaron en lector de geles.
Sila muestra es portadora de la mutacion Gly, . se pro-
duce un patron de fragmentos 214/28, y si es de tipo
nativo da un fragmento de 242 bp; del mismo modo, si
la muestra es portadora del alelu Glu,, se produce un
patrén 236/6, y si es nativa el patrén sera 181/55/6 bp.

Para el estudio del alelo Thr lle también se
empled el procedimiento PCR-RFLP propuesto por
Aynacioglu et al. (31), que genera un fragmento de
280 bp con los primers 5-GTG ATC GCA GTG GAT
CGCTACT y5-AGACGAAGACCATGATCACCA
G, en las mismas condiciones ya descritas, excepto
que se emplean 58°C para el “annealing”. 10 ul del
producto PCR se sometieron a digestion con 1.25 U
de Mnll (New England Biolabs). Todos los fragmentos
RFLP fueron separados en agarosa al 3% vy visuali-
zados por tincién con bromuro de etidio. Sila muestra
es portadora de la mutacién C,, T se produce un patron
de fragmentos 230/50, y si es de tipo nativo da un
fragmento de 116/114/50 bp.

Con el propésito de confirmar resultados se hicie-
ron secuenciaciones de muestras nativas y mutadas
elegidas al azar, las cuales ademas se incluyeron como
controles positivos. El procedimiento de secuenciacion
se realizd segun el método didedoxi de Sanger,
empleando el kit de secuenciacién Thermosequenase
Primer Cycle (Amersham Pharmacia Biotech), siguien-
do las instrucciones del fabricante. La lectura de las
secuencias nucleotidicas se hizo en el equipo secuen-
ciador automatizado de DNA ALFexpress (software
ALFWIN evaluation).

Segunda fase: expresion fenotipica
(respuestas al propranolol)

Una vez concluida la tipificacion del gen ADRBZ2
se paso a la segunda fase que consistid en examinar la
relacion entre el tipo de respuesta al propranolol y la
homacigosidad para el polimorfismo Gin,,Glu del gen.
Para ello se reclutaron 11 individuos homocigotos nati-
vos (GIn,,GIn) y 8 homocigotos mutados (Glu,,Glu), clini-
camente sanos, que no tuvieran antecedentes de asma
o alergia al propranolol y que no hubieran consumido medi-
camentos por lo menos una semana antes de la prueba.

En un disefo doble ciego respecto al genotipo,
los 19 voluntarios fueron sometidos a evaluacion por
el cardiélogo, con registro electrocardiografico, frecuen-
cia cardiaca (FC), presion arterial sistolica (PAS),
presion arterial diastolica (PAD) e indice de masa cor-
poral (IMC); si no existia impedimento a cada voluntario
se le tomaba muestra de sangre para la medicion de
fibrindgeno, colesterol total (CT), colesterol HDL (HDL-
C) y triglicéridos (TG) y se le entregaban las tabletas
de propranolol (Artensol ®, tab. de 40 mg, Lab. Ayerst-
Hormona, Colombia) para que tomara 20 mg cada 12
horas durante 7 dias. Atodo momento los participantes
tuvieron la posibilidad de contactarse con los médicos
tratantes para consultar posibles reacciones adversas
y aclarar inquietudes, y se les recomendé que no modi-
ficaran su estilo de vida ni sus habitos alimentarios
durante la toma del farmaco. 3 a 4 horas después de
la ultima dosis del séptimo dia cada individuo fue nue-
vamente evaluado por el cardiélogo y se le midieron
las mismas variables cardiovasculares (FC, PAS y
PAD) en reposo e inmediatamente después de un
régimen de ejercicio por 5 min en banda sinfin, similar
al empleado por Zhou (21), que es una modificacion
al protocolo de Bruce: 1 min a 1.7 millas por hora (2.7
km/h) a 10° de inclinacion, 1 min a 2.5 millas por hora
(4 km/h) a 12°, 1 min a 3.4 millas por hora (5.4 kmh) a
14°, y 2 min a 4.5 millas por hora (7.2 km/h) a 16°.
Nuevamente se tomaron muestras de sangre para la
determinacion de los niveles séricos post-tratamiento
de CT, HDL-C, TG y fibrindgeno. En esta oportunidad
también se tomo muestra de sangre en forma aleatoria
a 10 participantes, a fin de determinar la concentracién
plasmatica de propranolol, como prueba de control de
cumplimiento de la prescripcion y para efectos de
comparabilidad entre los grupos.

Determinacion de los niveles séricos
de propranolol.

El procedimiento se apoy6 en los métodos pro-
puestos por Achari R et al (32) y Braza AJ et al (33).
El propranolol (Sigma-Aldrich) en plasma fue medido
en el equipo HPLC (Hewlett Packard modelo 1100,
acoplado a detector de fluorescencia). A 1 ml de
plasma se le agregaron 10 ml de diclorometanoy 100
ul de agua. La mezcla fue agitada por 10 min y cen-
trifugada luego a 2500 rpm por 15 min. La capa orga-
nica superior fue recolectada en 1 ml de KH,PO, 0.1
M (pH=2.8), agitada por 15 min y luego centrifugada
otros 15 min a 2500 rpm. La capa acuosa (500 ul)
fue entonces separada e inyectada en el HPLC
(volumen = 100 ul).

Todos los reactivos fueron de grado analitico. Los
solventes usados en la separacion cromatografica
fueron de grado HPLC. El agua fue desionizada y
filtrada en el sistema Mill-Q. La separacion se realizo
en una columna ciano propil de fase reversa (Supelco),
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conservando la columna a una temperatura constante
de 40°C. La composicion de la fase movil fue acetoni-
trito:agua &cida 30:70 (trietilamina 1.2%, pH=3.0 con
85% de acido fosforico). El procedimiento se llevé a
cabo a una velocidad de flujo de 1 mi/min durante 8
minutos, monitorizando el efluente en el detector de
fluorescencia, con ondas de excitacion y emision de
315y 350 nm, respectivamente. Bajo las condiciones
arriba mencionadas el tiempo de retencion del propra-
nolol fue de 4.9 min. Los ensayos inter-dia e intra-dia
para la estandarizacion de las curvas de propranolol
en plasma (n=6) tuvieron un coeficiente de correlacion
mayor de 0.99, y el coeficiente de variacion fue menor
del 20% para todas las concentraciones. La recupe-
racion de propranolol en plasma fue de 77.38%. Las
curvas fueron lineales en un rango de 7.81 a 500 ng/
mi, por lo que consideramos el limite de cuantificacion
en 7.81 ng/ml para propranolol en plasma. Puesto que
la codeina mostréo mucha variabilidad, los resultados
se estimaron solo con estandar externo.

Perfil lipidico y fibrinégeno

El CT, las HDL-C, los triglicéridos y el fibrinogeno
se determinaron por los métodos enzimaticos
estandares.

Manejo estadistico

Todos los analisis se realizaron en el software
SPSS 10.0 para Windows. Las frecuencias alélicas se
calcularon con base en el niumero observado de cada
alelo y en el numero de cromosomas examinados por
PCR-RFLP y secuenciacion del ADN. El equilibrio de
Hardy-Weinberg fue establecido mediante la prueba
de Chi cuadrado. Las diferencias entre individuos
homocigotos nativos y mutados se compararon con el
test de Mann-Whitney; las diferencias intraindividuales
(pre-tratamiento vs post-tratamiento) fueron compara-
das con el test de Wilcoxon. Todas las pruebas estadis-
ticas se hicieron de dos colas, y se consideraron signi-
ficativos los valores de p < 0.05.

Resultados

En la tabla 1 se muestran la distribucion alélica y
las frecuencias de los genotipos en las posiciones 16
y 27 del gen ADRB2. El polimorfismo Thr lle se
encontré en una sola persona heterocigota para la
variante isoleucina. Las forma heterocigotas 16 y 27
fueron los genotipos mas prevalentes. El equilibrio de
Hardy-Weinberg se confirmd tanto para el genotipo
Arg,Gly (Chi=0.88, p=0.64) como para GIn, Glu
(Chi=2.45, p=0.3).

Influencia del polimorfismo Gin,,Glu en las vari-
ables hemodinamicas y metabdlicas en estado basal
y post-tratamiento. 19 individuos del grupo de geno-

tipados, 11 homocigotos nativos (GIn,,) y 8 homoci-
gotos mutados (Glu,,), fueron enrolados para participar
en la exploracion de los efectos fenotipicos del
polimorfismo Gln,,Glu; no se incluyeron heterocigotos
por considerar que pudieran mostrar efectos interme-
dios que dificultaran el analisis. En la tabla 2 se mues-
tran las variables demograficas (edad, género), fisiolo-
gicas (IMC, FC, PAS, PAD) y bioguimicas (CT, HDL-
C, TG, fibrindgeno y niveles séricos de propranolol)
de los 19 individuos estratificados por genotipo
GIn, Glu. No hubo diferencias significativas en las
caracteristicas basales pre-tratamiento de los 8 homo-
cigotos para el alelo Glu,,, comparados con los 11
homocigotos tipo-nativo en el mismo sitio.

Por otro lado, al comparar los cambios provocados
por el tratamiento con propranolol (20 mg dos veces
al dia por 7 dias) en el grupo completo de nativos y
mutados encontramos que se modificaron significa-
tivamente la FC (p=0.00), PAS (p=0.00), PAD (p=0.00),
HDL-C (p=0.014) y TG (0.036); no se modificaron las
variables CT (p=1.0) y fibrindgeno (p=0.78). Sin em-
bargo, al analizar por separado (tabla 2) los cambios
causados por el propranolol hallamos que tanto en el
subgrupo de los nativos como en el de los mutados se
modificaron significativamente las variables fisiologicas
(FC, PAS y PAD), pero disminuy6 la HDL-C (p=0.005)
unicamente en el subgrupo de los homocigotos nativos
(GIn,,GIn), mientras se incrementaron en forma signifi-
cativa los triglicéridos (p=0.012) solamente en el
subgrupo de los mutados (Glu,,Glu). EI CT y el fibrino-
geno se mantuvieron inalterados en ambos subgrupos.

Finalmente, no encontramos diferencias entre los
dos subgrupos en las respuestas hemodinamicas
después de la prueba de ejercicio submaximo (datos
no mostrados).

Discusion

Existe considerable variacion en las frecuencias
de alelos y genotipos ADRB?2 entre diferentes grupos
étnicos (tabla 1). Tales cambios son importantes porque
pueden contribuir a las diferencias inter-étnicas en la
prevalencia, severidad o respuesta al tratamiento de
algunas enfermedades (34-37). Este estudio es el
primero en describir las variantes alélicas del gen
ADRBZ2 en una muestra de poblacion colombiana, en
la cual es prevalente el mestizo con ancestros de
blanco espanol, negro africano e indigena americano;
consecuentemente, se esperaba encontrar una distri-
bucion alélica correspondiente con nuestro origen tri-
étnico. En efecto, las distribuciones del alelo Glu,, y
del genotipo Glu, Glu en este estudio (0.31 y 0.071,
respectivamente) se sitlan en un lugar intermedio entre
el caucasico (=0.40 y =0.18) y el afro-americano (0.21
y 0.05) (tabla 1); sin embargo, con los polimorfismos
Arg,Gly y Thr, lle encontramos las mas bajas preva-
lencias de mutados hasta ahora reportadas.
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TABLA 1.

Distribucion alélica y genotipica de los polimorfismos en los codones 16 y 27 del gen ADRB2 en mestizos colombianos
y en otros grupos étnicos'.

Grupo étnico Arg16/Arg16 | Arg16/Gly16 | Gly16/Gly16 | Arg16 Gly16 Ref.
Colombianos 46 47.4 6.6 69.7 30.3 (este estudio)
Caucasico-Americanos 26.6 38.3 351 457 543 (45)
Caucasico-Europeos 13.4 45.6 41 36.2 63.8 (12)
Afro-Americanos 236 50.4 26 48.8 51.2 (45)
Chinos 356 46.2 18.3 58.7 413 (45)
Turcos 15.4 50 34.6 404 59.6 (41)

GIn27/GIn27 | GIn27/Glu27 | Glu27/Glu2? GIn27 Glu27
Colombianos 44.7 48.2 71 68.8 31.2 (este estudio)
Caucasico-Americanos 457 38.8 154 65.2 34.8 (45)
Caucasico-Europeos 30.1 485 213 54.4 45.6 (12)
Afro-Americanos 63.4 317 4.9 79.3 207 (45)
Japoneses 84 15 1 92 8 (46)
Chinos 85.6 14.4 1.5 92.8 7.2 (3,45)
Turcos 471 423 10.6 68.3 31.7 (41)

. los numeros son porcentajes.’

Como se mencioné al principio, algunos pacientes
tratados con bloqueantes B-adrenérgicos muestran
incremento en los triglicéridos y disminucion de las
HDL-C y, dado que el ADRBZ2 es un importante regu-
lador de la lipdlisis en el tejido adiposo (1,23) y que el
alelo GlIn,,Glu esta asociado con el metabolismo de
los triglicéridos (7,15,22,25), nosotros enfocamos nues-
tro interés en evaluar si dicho polimorfismo en el codén
27 se asocia con dislipidemia por propranolol. Con tal
proposito comparamos algunas respuestas cardiovas-
culares y metabdlicas de homocigotos nativos y muta-
dos a la administracion de dosis relativamente bajas
de propranolol por una semana (tabla 2). El hallazgo
de que la homocigosidad GIn,, del gen ADRB2 se
asocia con reduccion significativa de las HDL-C
(p=0.005) y la homocigosidad Glu,, con incremento
significativo de los triglicéridos (p=0.012), sugiere que
el polimorfismo Gin,,Glu representa un factor de riesgo
para dislipidemia inducida por propranolol.

Nuestro estudio es el primero en relacionar un
polimorfismo especifico del gen ADRB2 (Gin,,Glu) con
un efecto indeseable especifico al propranolol (dislipi-
demia). Debe advertirse que las conclusiones de
estudios disefiados para evaluar consecuencias fenoti-
picas de un SNP aislado, sin considerar sus potenciales
interacciones con otros SNP, deben ser tomadas con
reservas, especialmente cuando el fenotipo de interés
es frecuente y puede resultar de multiples factores
genéticos y ambientales (38). Sin embargo, todos los
sujetos de este estudio fenotipificados con propranolol
tenian perfiles lipidicos en rangos normales antes de
la exposicion al medicamento (tabla 2), pero posterior-

mente reaccionaron de manera diferente los nativos y
los mutados, en lo que a HDL-C vy triglicéridos se
refiere, en sélo una semana y sin que se hayan dado
cambios en sus habitos dietéticos o estilo de vida.

Si bien esta investigacion no fue disefiada para
explicar los mecanismos fisiopatolégicos de la hipertri-
gliceridemia y del descenso en las HDL-C causados
por propranolol, nosotros creemos que de alguna
manera tales hallazgos pueden estar relacionados con
una alteraciéon en los mecanismos de “up-regulation”
inducida por B-bloqueadores, como una posible exten-
sion a la alteracion que el polimorfismo GIn,,Glu tiene
con respecto a la “down-regulation” (7,10,15,19), hipo-
tesis que sera objeto de un estudio posterior de nuestro
grupo. De acuerdo con la evidencia actual los -
bloqueadores pueden alterar el perfil lipidico directa-
mente modificando el metabolismo de los triglicéridos y
de las HDL-C, e indirectamente provocando un estado
de hiperinsulinemia/resistencia a la insulina (39). Dicho
sindrome de hiperinsulinemia/resistencia a la insulina
ha sido reportado en individuos portadores del genotipo
GIn,,GIn bajo ciertas circunstancias (26,27). En
consonancia con estos hechos nosotros esperabamos
que las modificaciones de las dos fracciones lipidicas
(TG y HDL-C) se dieran en las mismas personas, y no
que se disociaran entre nativas GIn,, (descenso de HDL-
C) y mutadas Glu,, (ascenso de TG). No podemos por
tanto excluir la posibilidad de un mecanismo totalmente
independiente del fenomeno de la up-regulation de
receptores inducida por blogueantes j.

El poder de la presente investigacion es necesaria-
mente limitado y debe tenerse precaucion en la
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TABLA 2.
Caracteristicas clinicas y bioquimicas de mestizos colombianos homocigotos nativos y mutados en el locus 27
del gen ADRB2, en condiciones basales (pre-tratamiento) y después del consumo de propranolol.

GIn,,GIn (n=11) Glu,,Glu (n=8)
Pre-propranolol post-propranolol P Pre-propranolol . post-propranolol P
Edad (afios) 27.2411.7 29.4+10"
Género (M/F) 5/6 4/4*
IMC (kg/m?) 23.7+4.5 23.241.5*
FC (latidos/min) 74.249.1 62.517.8 0.003 75.449.6* 65.4+10 0.018
PAS (mm Hg) 119.649.9 105.7£10.3 0.005 121.3+12.5* 106.9110.3 0.016
PAD (mm Hg) 76.1+7.2 66.4+9.5 0.002 75.4+7.2* 6517.6 0.017
CT (mg/di) 161.6+36.1 156.6£37.3 0.97 158.4125.2* 160.6131.4 0.87
HDL-C (mg/dl) 37.8+4.4 31.446.2 0.005 42.3+18.9* 40+£19.3 0.33
TG (mg/dl) 173+105.6 169.1£97.3 0.66 119.8485.9* 242.31179.8 0.012
Fibrinogeno (mg/dl) 188.3+34.6 184.2159.5 0.29 171.9+29.6* 193.4153.6 0.16
Prop. sérico (ng/ml) 10.7+4.4 7.416.6*

Excepto donde se indica, los datos se expresan como mediatDE. Abreviaturas: M: masculino, F: femenino,
IMC:indice de masa corporal, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presidn arterial diastolica, FC: frecuencia cardiaca,
CT: colesterol total, HDL-C: lipoproteinas de alta densidad, TG: triglicéridos, Prop: propranolol.

*P no significativas para GIn,,GIn vs Glu,,Glu en el estado basal pre-tratamiento.

' Sobre un estimado de 10% de homocigotos Glu,, y d=0.05, se aplico la formula:

n = z%pg/d? = (1.96)? X 0.1 X 0.9/0.05% = 138

interpretacion de los datos, dado el pequefio numero
de sujetos estudiados. Son deseables estudios con
mayor numero de personas y rasgos fenotipicos diver-
s0s, que incluyan otros polimorfismos y haplotipos y
gue evaluen otros medicamentos, para precisar mejor
el rol del polimorfismo del gen ADRB2 en la dislipidemia
secundaria a 3-bloqueantes. Por ultimo, hacemos notar
gue este estudio solamente evaluo voluntarios sanos,
de modo que no conocemos los efectos en poblacion
enferma, tales como los hipertensos y diabéticos, en
quienes la dislipidemia quizas tenga implicaciones
clinicas mas profundas.
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