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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.

COMENTARIO

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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una mayor retirada hepdtica de estas lipoproteinas. Hay
un aumento intracelular de colesterol y una menor
expresion del receptor de LDL,

por lo que estos individuos presentan mayores

valores de cLDL.

Mientras que el efecto del polimorfismo de la apoE en
los valores plasmdticos de colesterol se confirma en
diversos estudios realizados en distintas poblaciones,
existe controversia respecto al efecto de este

polimorfismo en los valores plasmadticos de triglicéridos.

Es posible que la gran variabilidad interindividual en
los valores de triglicéridos pueda enmascarar el efecto
del genotipo de apoE. En varios estudios se ha
observado que los portadores de los alelos €2 vy €4
presentan mayores concentraciones de triglicéridos que
los sujetos homocigotos para el alelo €3.

En la poblacién del estudio de Pefia et al no se observa
efecto del genotipo de apoE en los valores de colesterol
total, cLDL y cHDL. Sin embargo, los sujetos portadores
del alelo €2 presentan mayores valores de triglicéridos.
Cuando estos autores estudian la respuesta
hipolipemiante a pravastatina, no encuentran asociacion
entre la disminucion en los valores de cLDL v triglicéridos
v el genotipo de apoE. Este resultado estd de acuerdo con
los comunicados por otros autores’, pero en desacuerdo
con otros trabajos®. Uno de los factores que podria
explicar la falta de consistencia en los resultados
obtenidos al compararlos con los de otros autores es la
poblacion sobre la que se han realizado los distintos
estudios. En este sentido, resulta interesante resaltar la
poblacion del trabajo de Peria et al, ya que el estudio se ha
llevado a cabo en una amplia poblacién de atencion
primaria, de sujetos hipercolesterolémicos de alto riesgo
distribuidos por toda la geografia nacional. Dado que

no se trata de una muestra representativa de la poblacién
general, no se pueden extrapolar los resultados del estudio
a la poblacion general, pero es un trabajo muy interesante
sobre el papel que desemperia el genotipo de apoE en la
respuesta a pravastatina en esta poblacion de elevado
riesgo, cuyos resultados son de gran aplicacion en los
centros de atencion primaria.

Cuando, hoy dia, en plena era farmacogendmica, se
plantea cada vez mds la necesidad de individualizar la
prescripcion farmacolégica para maximizar la eficacia y
minimizar la toxicidad del tratamiento en funcién de
bases genotipicas, este trabajo nos aporta una idea
importante para el manejo del paciente
hipercolesterolémico ambulatorio: el genotipo de apoE
no es un buen predictor de la respuesta hipolipemiante de
pravastatina, por lo que no es necesario invertir esfuerzos
para su determinacion en esta poblacién. Este hecho no
excluye la posibilidad de que existan otros muiltiples
polimorfismos genéticos que si modulen esta respuesta,
por lo que serd necesario seguir aplicando la
farmacogenética para conseguir una mejor respuesta
hipolipemiante en los pacientes de mds riesgo.

M. Artieda
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Paraoxonasel-192 polymorphism
modulates the effects of regular and
acute exercise on paraoxonasel
activity

El polimorfismo paraoxanasa 1-192 modula los efectos del
ejercicio regular y agudo en la actividad de la paraoxonasal

Tomas M, Elosua R, Senti M, Molina L, Vila J,
Anglada R, Fito M, Covas MI Y Marrugat J

J Lipid Res 2002;43:713-20.

La préctica del ejercicio regular es un factor protector
frente a la enfermedad coronaria y estimula los siste-
mas antioxidantes, mientras que el ejercicio agudo pa-
rece causar un aumento del estrés oxidativo. La parao-
xonasal (PONI1) es una enzima antioxidante, ligada a
las particulas de lipoproteinas de alta densidad (HDL),
cuya actividad frente al paraoxén (actividad PONI)
estd fuertemente modulada por el polimorfismo
PON1-192 que comprende los alelos Q y R para la ac-
tividad PON1 baja y elevada, respectivamente. Otro
polimorfismo del locus PON1, el PON1-55, modula la
actividad y la concentracién de proteina PON1. Se mi-
dieron la actividad PON1 y las concentraciones de li-
pidos y de LDL oxidada en 17 voluntarios jévenes sa-
nos antes y después de 16 semanas de entrenamiento
en ejercicio aerébico. También se midi6 la actividad
PONI1 en ambas situaciones después de un ejercicio fi-
sico agudo. Se observé que el ejercicio regular se aso-
ciaba con una disminucién de la concentracién de li-
poproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas y con un
aumento de la actividad PON1 en los portadores del
fenotipo QQ y con una disminucién de la misma en
los portadores del alelo R. Inmediatamente después de
la préctica del ejercicio agudo se produjo un aumento
de la actividad PONI, que se siguié de una disminu-
cién de esta actividad. A las 24 h del ejercicio agudo se
observé la recuperacion de la actividad PON1 hasta
los valores basales en los sujetos QQ, independiente-
mente de su valores de entrenamiento, y en los porta-
dores entrenados del alelo R, pero no en los portado-
res no entrenados. Estos resultados sugieren que los
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