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Associations of LPL and APOC3 gene
polymorphisms on plasma lipids
in a Mediterranean population:

interaction with tobacco smoking
and the APOE locus

Asociaciones entre los polimorfismos de los genes LPL y APOC3
y los lipidos plasmdticos en una poblacién mediterrdnea:
interaccion entre el hdbito tabdquico y el locus APOE.

D. Corella, M. Guillén, C. Sdiz, O. Portolés,
A. Sabater, J. Folch y J.M. Ordovds
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Se realizo un estudio de corte en una poblacién espafiola
(n = 1.029) para investigar las asociaciones entre polimor-
fismos de los genes LPL y APOC3 (LPL-HindIll, LPL-
S447X, y APOC3-Sstl) y las concentraciones plasméticas
de lipidos, y su interaccién con polimorfismos de APOE y
el habito tabaquico. Portadores de los alelos H- o X447
presentaron concentraciones superiores de colesterol uni-
do a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), e inferiores
de triglicéridos (TG), tras ajuste por edad, indice de masa
corporal, ingesta de alcohol, habito tabdquico, ejercicio y
educacion (p < 0,01). El polimorfismo de APOC3 presentd
efectos aditivos a los de las variantes de LPL sobre las
concentraciones de cHDL y TG en varones, y sobre las
concentraciones de TG en mujeres. Las combinaciones de
haplotipos mas y menos favorables fueron, respectiva-
mente, H/X447/S1 y H*/S447/S2. Estas combinaciones
fueron responsables del 7 y del 5% de la variacién en
cHDL y TG en varones, y del 3 y 4% en mujeres. En am-
bos géneros se detectd una interaccién significativa entre
las variantes de APOE y LPL y el cHDL (p < 0,05). Los in-
crementos de cHDL observados en los alelos menos fre-
cuentes fueron superiores en los sujetos 4 que en los suje-
tos 3, y ausentes en los individuos 2. Este efecto fue
modulado por el habito tabdquico (interaccion Hindi-
APOE-habito tabaquico; p = 0,019), lo que indica que el
hébito tabaquico fue capaz de abolir el incremento en el
cHDL observado en los sujetos 4/H-. La comprensién de
las interacciones entre genes y entre éstos y las condicio-
nes ambientales puede facilitar la instauracién de inter-
venciones preventivas encaminadas a reducir el riesgo
cardiovascular.

COMENTARIO

Los valores de triglicéridos y de cHDL se consideran dos
factores de riesgo establecidos para enfermedad coronaria.
La asociacién de variaciones genéticas en el gen de la LPL
y de la apo C-IITy los cambios en los valores de
triglicéridos y cHDL plasmdticos pueden ser determinantes
del riesgo cardiovascular. La influencia que ambos genes
tienen sobre dichas fracciones lipidicas ampliamente
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conocida. Existe una clara asociacion entre la presencia
del alelo S2 y el desarrollo de hipertrigliceridemia v
enfermedad coronaria, asi como con la resistencia a la
insulina, como se ha demostrado en varios estudios’.
ITgualmente, en la mayor parte de trabajos que han
analizado la asociacion entre las variaciones genéticas del
gen de la LPL y los lipidos plasmdticos, se han encontrado
interacciones entre los polimorfismos HindIII y S447X con
los valores de triglicéridos y de cHDL, si bien, en la
mayoria de ellos, esta interaccién fue mayor en varones
que en mujeres®. Estos resultados no se corroboran en el
trabajo de Corella et al, donde no se han demostrado
diferencias entre géneros cuando se han analizado ambos
polimorfismos. Por el contrario, tras efectuar un andlisis
por haplotipos de ambos genes, demuestran como
resultado mds destacado la existencia de una interaccion
genética entre el polimorfismo HindIII de la LPL y el
polimorfismo Sstl de la apo CIII, determinando los valores
de cHDL en las mujeres. Aunque no se ha dilucidado el
mecanismo de esta asociacion, st parecen existir indicios
de un efecto aditivo de ambas variantes genéticas, como
previamente fue sugerido por Peacock et al*.

Otro hallazgo destacable del estudio es el efecto del tabaco
sobre la interaccion entre los polimorfismos del gen de la
LPL y del gen de la apo E, determinando los valores de
triglicéridos y de cHDL, de forma que los portadores del
alelo E4 aumentaban sus concentraciones de cHDL si
tenian el alelo H-. Este efecto estaba abolido en los
fumadores. Este dato concuerda con un anterior estudio
de Freeman et al’, donde sujetos fumadores presentaban
una actividad de la LPL postheparina reducida. Un
descenso en la actividad de la LPL induciria un retraso en
el metabolismo de las particulas ricas en triglicéridos y en
una menor lipdlisis de las VLDL v de los quilomicrones,
reduciendo la cantidad de material de superficie
disponible para su incorporacion en las particulas de
HDL nacientes.

En resumen, Corella et al encuentran una clara
asociacion entre las variantes genéticas de los genes de la
LPL y de la apo-CIII con los valores de triglicéridos v de
cHDL en varones y mujeres, siendo este efecto modulado
por la interaccion apo E-hdbito tabdquico. Pese a que se
trata de un estudio observacional, podria ser la base para
el desarrollo de futuros estudios de intervencion dietética
sobre parte de los individuos de la amplia poblacion
estudiada, en un intento de profundizar mds en el
conocimiento de las interacciones genéticas v de factores
medioambientales, para de esta forma tratar de identificar
grupos de poblaciones subsidiarios de intervenciones
terapéuticas preventivas.

F.J. Fuentes Jiménez
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Effect of apoE genotype on the
hypolipidaemic response to
pravastatin in an outpatient setting

Efecto del genotipo de apoE en la respuesta hipolipemiante
a la pravastatina en pacientes ambulatorios

R. Peiia, C. Lahoz, J.M. Mostaza, J. Jiménez,
E. Subirats, X. Pinto, et al.
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Antecedentes. Existe una considerable variabilidad en
la respuesta de los lipidos y lipoproteinas plasmaticas al
tratamiento con estatinas debida, en parte, a variabilidad
genética en los sujetos tratados. El gen de la apolipopro-
tefna E (apoE) es polimdrfico y sus diferentes genotipos
modulan las concentraciones plasmaticas basales de lipi-
dos. El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto
del genotipo de apoE en la respuesta de las lipoproteinas
plasmaticas al tratamiento con pravastatina en una po-
blacién de sujetos visitados ambulatoriamente en dife-
rentes clinicas de Espafia.

Pacientes y método. Los sujetos incluidos en el estudio
(n = 401; 56% mujeres; edad media de 57 afos) presenta-
ban hipercolesterolemia a pesar de realizar dieta con bajo
contenido en grasa saturada y colesterol. Los pacientes
fueron tratados de acuerdo a las recomendaciones del
NCEP-ATP II. Los lipidos y lipoproteinas plasmaticos fue-
ron medidos en un laboratorio central antes y a las 16 se-
manas de tratamiento con 20 mg/dia de pravastatina.
Resultados. Las distribuciones del genotipo de apoE fue-
ron: 3,2% de los pacientes con genotipo €2/3; 73,1% con
€3/3 'y 22,4% con €3/4 o €4/4. El genotipo de apoE no in-
dujo diferencias en las concentraciones basales de lipidos,
excepto en los sujetos portadores del alelo €2 que presen-
taron concentraciones mayores significativas de triglicéri-
dos que los sujetos con genotipo €3/3 y que los portadores
del alelo €4 después de ajustar por edad, género e indice
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de masa corporal (p < 0,001). Tras ajustar por edad, géne-
ro, indice de masa corporal y concentraciones basales de
lipidos, el polimorfismo de apoE no influyé significativa-
mente en la respuesta de los lipidos y lipoproteinas a la
pravastatina.

Conclusion. El genotipo de apoE parece no influir la
respuesta hipolipemiante a la pravastatina en pacientes
controlados de manera ambulatoria.
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Los inhibidores de HMG-CoA reductasa o estatinas han
demostrado en los tiltimos arios de forma muy clara que
disminuyen la incidencia de la enfermedad cardiovascular
en diferentes estudios de intervencion. El beneficio de las
estatinas se produce a cualquier edad, para cualquier
forma de enfermedad arteriosclerosa v tanto en la
prevencion primaria como secundaria de la misma.
Debido a que la enfermedad cardiovascular arteriosclerosa
estd muy ligada a las concentraciones de lipidos en
sangre, especialmente a las concentraciones de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y alta
densidad (cHDL), y a que las estatinas tienen una potente
accion reductora de la concentracion plasmadtica de cLDL
y una menor accion elevando la concentracion de cHDL,
el beneficio clinico de las estatinas se ha atribuido en gran
parte a su papel hipolipemiante. En el trabajo llevado a
cabo por Peria et al se observa este efecto hipolipemiante
en una poblacién hipercolesterolémica de atencion
primaria, ya que los sujetos del estudio mostraron
menores valores de cLDL, colesterol total v triglicéridos
tras un tratamiento con pravastatina (durante 16
semanas con una dosis de 20 mg al dia).

Durante los dltimos afios se han producido avances sin
precedentes en el conocimiento de la importancia de los
polimorfismos genéticos en la determinacion del grado de
eficacia y tolerancia de los fdrmacos utilizados en
diversas dreas terapéuticas. Los estudios
farmacogenéticos, como el trabajo de Pefia et al, estdn
dedicados al andlisis de la influencia de la variabilidad
genética en la respuesta a los fdrmacos.

En numerosos estudios poblacionales se ha estudiado la
asociacién entre el genotipo de apolipoproteina E
(apoE) y los valores lipidicos plasmdticos. Se ha
observado que los individuos portadores del alelo &4
presentan valores de colesterol total y cLDL mds altos
que los portadores del alelo €3 y éstos, a su vez, mayores
que los portadores del alelo €2. Los portadores del alelo
€2 tienen escasa afinidad por el receptor de las LDL
comparada con los portadores del alelo €3 y €4, por lo
que disminuye la retirada hepdtica de quilomicrones y
VLDL, provocando un menor aporte de colesterol al
hepatocito. Dado que disminuye la concentracion
intracelular de colesterol, el hepatocito expresa mds
receptores de LDL aumentando la retirada de LDL, por
lo que disminuyen los valores de cLDL plasmadtico. Los
portadores del alelo €4 presentan afinidad normal por el
receptor de LDL; sin embargo, muestra una mayor
afinidad por las VLDL y los quilomicrones, causando
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