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tre las lineas celulares CLM y MEF, especialmente en la
fraccion celular v de la MEC; el porcentaje de HSPG es
mayor en las células MEF y, por el contrario, el porcen-
taje de CSPG es mayor en las CML, algo que puede ser
muy trascendente debido a las diferentes funciones cono-
cidas de CSPG y HSPG. Los resultados del estudio indi-
can que sélo la eliminacion de hepardn sulfato de los PG
tiene consecuencias sobre la internalizacion de LDLag,
lo que concuerda con las funciones antes descritas para
los HSPG, y se ha demostrado, tal como indican los au-
tores, la especificidad de los HSPG en la internalizacién
de LDLag. Ademds, el estudio muestra las diferencias de
funcién entre los HSPG de CML y MEF. Mientras que en
CML los HSPG sdlo facilitarian el proceso de internaliza-
cion de LDLag por parte de la proteina LRP, en células
MEF los HSPG tienen un papel adicional en la internali-
zacion de LDLag al de la proteina LRP. Estas diferencias
pueden deberse a la gran cantidad de HSPG asociados a
las células MEF, en comparacién con los asociados a las
CML, y a su diferente composicién. En las células MEF
los principales HSPG son los sindecanos, asociados a la
fraccion celular, y que se han descrito como muy eficien-
tes en procesos de internalizacion. Por el contrario, en
CML el principal HSPG es perlecano, asociado a la frac-
cion celular y de matriz, y poco eficiente en procesos de
internalizacion. Asimismo, los autores sefialan que la
distribucion de la proteina LRP es diferente entre estos
tipos celulares, mucho menor en fibroblastos, compara-
da con CML de la pared arterial. Por dltimo, los autores
demuestran que un porcentaje de aproximadamente un
25% de la acumulacion de EC en ambos tipos celulares
puede ser debido a un mecanismo de cooperacion entre
LRPy HSPG.

En resumen, los resultados descritos en el presente trabajo
junto con otros datos bibliogrdficos indican la compleji-
dad del sistema de internalizacién de lipoproteinas en la
que estdn implicados la proteina LRP y los HSPG. Este
proceso estd intimamente relacionado con la aterogenia,
fendmeno al que estaria ligada gran parte de la importan-
cia que tiene el presente trabajo.

M. Reina
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Apo A-I promoter polymorphism
influences basal HDL-cholesterol and
its response to pravastatin therapy

Un polimorfismo en el promotor apo A-I influye en las
concentraciones basales de cHDL y su respuesta al tratamiento
con pravastatina
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Las estatinas disminuyen la morbimortalidad cardiovas-
cular reduciendo, fundamentalmente, las concentracio-
nes del colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL) y, ademas, aumentando las concentraciones
del colesterol ligado a las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL). Es conocido que factores genéticos y ambienta-
les regulan la respuesta del cLDL a las estatinas, pero el
efecto de estos farmacos sobre el cHDL es menos cono-
cido. El presente trabajo ha evaluado la respuesta de los
lipidos y las lipoproteinas a un tratamiento con 20
mg/dia de pravastatina durante 16 semanas con relacién
al polimorfismo G/A del promotor del gen de la apolipo-
proteina (Apo) A-I en 397 sujetos hipercolesterolémicos
controlados ambulatoriamente. En la poblacién estudia-
da, el 61,7% de los sujetos eran homocigotos para el ale-
lo G y el 36%, heterocigotos para esta mutacién. Los
portadores del alelo A presentaron un cHDL un 6,5% su-
perior a los homocigotos del alelo G (p = 0,021 en anéli-
sis univariado; p = 0,009 en anélisis multivariado). No
obstante, al segregar por sexo y tabaquismo, el efecto
solo fue significativo en los varones no fumadores. Los
portadores del alelo A no aumentaron significativamen-
te las concentraciones de cHDL después del tratamiento
(-0,3%), intervalo de confianza [IC] del 95%, -3,3 a 2,7%)
mientras que los homocigotos del alelo G presentaron
un aumento del 4,9% (IC del 95%, 2,5-7,3%). Las dife-
rencias en la respuesta de ambos grupos fueron signifi-
cativas antes (p = 0,008) y después de ajustar por varia-
bles como la edad y las concentraciones basales de
cHDL (p = 0,046). Se concluye que el polimorfismo G/A
del la region promotora del gen de la Apo A-I no tan sélo
afecta a la concentracion basal de cHDL, sino también a
su respuesta al tratamiento con pravastatina.

COMENTARIO

Las enfermedades complejas se caracterizan por su polige-
nia y por una marcada influencia de los factores ambien-
tales. Identificar, por tanto, posiciones polimdrficas aso-
ciadas a las alteraciones fenotipicas caracteristicas de la
enfermedad puede resultar de una gran utilidad clinica. La
determinacion del genotipo del paciente para genes impli-
cados, y por tanto la presencia o ausencia de dichos poli-
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morfismos, puede permitir conocer qué vias metabdlicas
estdn alteradas, posibilitando, por un lado, establecer me-
jor un diagndéstico y/o prondstico, y por otro, predecir la
respuesta a diferentes tratamientos, lo que determinaria la
eleccion del mds adecuado por parte del clinico. Este dlti-
mo aspecto posiblemente sea el mds interesante.

Uno de los factores de riesgo cardiovascular mds conocido
vy estudiado es el colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), cuya concentracion presenta una corre-
lacién negativa con la enfermedad coronaria segiin nume-
rosos estudios epidemioldgicos. Las concentraciones plas-
mdticas de cHDL estin determinadas por factores tanto
genéticos como ambientales, aproximadamente al 50%,
segtin algunos autores. Entre los factores genéticos descri-
tos se encuentra el polimorfismo =75G/A del gen de la Apo
A-I, localizado en la regién del promotor. La presencia del
alelo A se ha relacionado en algunos estudios con una
concentracion plasmdtica de cHDL superior a la de los
portadores del genotipo GG. Sin embargo, existe cierta
controversia al respecto, puesto que el efecto no se ha ob-
servado en todos los estudios publicados, y existen incluso
diferencias entre estudios en cuanto al sexo en el que se
observa. Una de las posibles explicaciones a la falta de re-
producibilidad del efecto de un polimorfismo sobre un pa-
rdmetro fenotipico, es que no sea funcional, sino que se
encuentre en desequilibrio de ligamiento con otra posicion
polimdrfica, del mismo gen o de otro mds o menos cerca-
no, que seria el causante directo del efecto. Para el caso
del polimorfismo -75G/A, los estudios sobre el efecto del
alelo A en la expresion del gen de la Apo A-I no sélo no
han resultado concluyentes, sino incluso contradictorios.
Muy a menudo, cuando aparece descrita una asociacion
entre un genotipo y un fenotipo, al primer estudio le si-
guen una serie de articulos en los que se analiza si la aso-
ciacién estd presente en distintas poblaciones, o incluso
en enfermedades asociadas. Ademds del interés I6gico de
comprobar la reproducibilidad de los hallazgos, las pobla-
ciones humanas presentan suficientes diferencias genéti-
cas como para no extrapolar una asociacion a la pobla-
cion mundial, general o de enfermos. Ademds, en enfer-
medades definidas por una combinacion de varios facto-
res genéticos y ambientales, distintas combinaciones puie-
den llevar a un mismo fenotipo. Pensar que en todas las
poblaciones una enfermedad compleja vendrd definida por
la misma combinacién de factores no parece muy realista
a priori. Por todo ello, caracterizar las distintas poblacio-
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nes desde el punto de vista genético resulta fundamental.
Ahora bien, no hay que olvidar que para que una muta-
cién sea responsable de un fenotipo, la relacion no sélo
debe ser estadistica, sino que hay que demostrar que existe
un mecanismo de accion (proteina o expresion alterada,
entre otros) o lo que es lo mismo, que la mutacion es fun-
cional.

En el estudio de Lahoz et al, efectuado en una poblacion
espafiola de pacientes hipercolesterolémicos, se observa la
asociacion entre el polimorfismo -75G/A v la concentra-
cion basal de cHDL, y es superior en los individuos porta-
dores del alelo A, lo que reproduce lo descrito en otros tra-
bajos. Asimismo, existen diferencias entre genotipos
respecto al efecto del tratamiento con pravastatina sobre la
concentracion de cHDL, aunque al final del tratamiento
ambos grupos presentan el mismo valor plasmdtico. Hay
que sefialar, sin embargo, que el objetivo principal del tra-
tamiento con estatinas es disminuir la concentracion plas-
mdtica de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL), y que esta disminucién se produce por igual
con independencia de la pareja de alelos presentes en la po-
sicion —75. En mi opinién, la aportacion mds interesante
del trabajo de Lahoz et al es que las diferencias en el efecto
del polimorfismo -75G/A sobre el cHDL después del trata-
miento se mantienen incluso después de corregir por la
edad v el valor basal de cHDL, lo que parece indicar la exis-
tencia de un efecto directo de dicho polimorfismo. Si el me-
canismo de accién del polimorfismo -75G/A pasa por
cambios en la expresion de la Apo A-I o se encuentra en de-
sequilibrio de ligamiento con una mutacion funcional es
algo auin por determinar. En este sentido, el valor de la
concentracion de Apo A-I en ambos grupos es un pardme-
tro que se encuentra a faltar en el articulo de Lahoz et al.
El futuro pasa por identificar polimorfismos genéticos res-
ponsables de la variabilidad poblacional observada en el
valor de cHDL para poder realizar después estudios sobre
la interaccion de varios factores genéticos a la vez, v de és-
tos con factores ambientales.

En cuanto a la utilidad del genotipo para la posicion -75
como predictor de la eficacia del tratamiento con pravas-
tatina, el hecho de que el perfil lipidico al final del trata-
miento sea independiente del genotipo hace dudar, en el
estado actual de conocimientos, de la conveniencia de in-
vertir esfuerzo en determinarlo.

J.M. Martin-Campos
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