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Antecedentes. La hipercolesterolemia familiar (HF) es un
trastorno genético caracterizado por concentraciones
elevadas de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) y enfermedad cardiovascular (ECV)
prematura. Existen importantes diferencias en la inci-
dencia de ECV en los sujetos con HF heterocigota. Esta
variabilidad se debe, en parte, a factores genéticos, por
lo que se ha propuesto que el polimorfismo genético de
la apolipoproteina (Apo) E podria ser un marcador util.
Métodos. Se analiz6 el genotipo de Apo E en 706 indivi-
duos espafioles no relacionados afectados de HF hetero-
cigota. La ECV estuvo presente en 198 sujetos (28%), 132
de los cuales eran varones (41%) y 66 mujeres (17%).
Resultados. La frecuencia de los alelos €3, €4 y €2 de la
Apo E fue 0,89, 00,9 y 0,02, respectivamente. No existian
diferencias entre los genotipos en cuanto a la edad, el
indice de masa corporal, el consumo de cigarrillos, la
presion arterial elevada, la diabetes mellitus, la presen-
cia de xantomas tendinosos, la concentracién de coleste-
rol total, los triglicéridos, el colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL), el cLDL y la lipopro-
tefna(a). La incidencia de ECV y edad de aparicién tam-
poco difiri6 entre los distintos genotipos. En el anélisis
multivariante, el genotipo de Apo E no contribuy6 de
forma significativa a la ECV.

Conclusiones. En el area mediterrdnea, los varones con
HF heterocigota presentan un muy elevado riesgo coro-
nario, y a diferencia de la poblacion general, el polimor-
fismo genético de la Apo E no se asocié con la presencia
de ECV ni con la de alteraciones lipidicas.

COMENTARIO

La arteriosclerosis en las arterias coronarias a menudo no
puede explicarse por los factores de riesgo considerados
convencionales (hiperlipemia, hipertensién, diabetes, ta-
baquismo y, probablemente, sobrepeso). Aunque muy re-
cientemente' se ha reducido a un 15-20% el niimero de
casos en los que estos factores de riesgo no aparecen, ello
no quiere decir que no existan otros factores de riesgo no
detectados. De entre ellos, probablemente destacan los fac-
tores de riesgo genéticos. Mozas et al estudian la posible
asociacioén entre cardiopatia isquémica (fundamental-
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mente) y la presencia del alelo €4 del gen de la Apo E, en
un grupo de pacientes que ya tienen hipercolesterolemia
muy marcada. Confirman que tal hipercolesterolemia es
muy daiiina por lo que respecta a la presencia clinica de
enfermedad cardiovascular, advierten que el resto de fac-
tores de riesgo convencionales (excepto la diabetes) tam-
bién tienen un papel importante en la presencia de la en-
fermedad, vy prdacticamente descartan que la distribucién
de genotipos de Apo E tenga influencia en el curso de la
arteriosclerosis de estos pacientes. El aspecto mds robusto
de este estudio estriba en el tamario de la muestra, que
prdcticamente anula la posibilidad de un sesgo estadistico
involuntario. No debe caerse, sin embargo, en la tentacion
de poner en duda el papel predisponente de poseer un alelo
&4 v que los propios autores se encargan de discutir de for-
ma muy equilibrada.

Muy al contrario, los datos disponibles apuntan abruma-
doramente a que la relacion entre el genotipo de Apo E v la
enfermedad cardiovascular estd firmemente asentada.
Otra cosa es averiguar el mecanismo que sustenta dicha
relacion. Los datos de estos autores descartan que esto sea
por cambios en la cantidad y en la calidad de las lipopro-
teinas circulantes, pero, una vez mds, sélo en estos enfer-
mos. Las caracteristicas de la hipercolesterolemia familiar
heterocigota separan a estos pacientes muy claramente de
lo que ocurre en la poblacién general.

Las discrepancias que existen en la bibliografia crean un
verdadero estimulo para profundizar aiin mds en la rela-
cién entre polimorfismos genéticos, la enfermedad cardio-
vascular y la presencia de factores de riesgo, ariadiendo la
complejidad que requiere analizar la combinacién de todos
ellos®. Entre las limitaciones del estudio podrian seiialarse:
a) que sélo parece que se analiza a aquellos pacientes en los
que ya se ha producido un episodio agudo, v la aterosclero-
sis subclinica, de conocerse, podria rendir otros resultados;
a buen seguro, los impulsores de este trabajo ya estdn pen-
sando en afiadir exploraciones ultrasonogrdficas para am-
pliar las conclusiones, y b) que no se estudia la posible in-
fluencia de otros polimorfismos y de otros factores de riesgo
que podriamos llamar “emergentes”: incluso en estos pa-
cientes, no es extrario observar familias que no tienen epi-
sodios clinicos por arteriosclerosis en su vida y que tienen
una edad al morir muy similar a la de la poblacion general.
Estudiar los aspectos, probablemente genéticos, que pare-
cen proteger a estas personas podria ser itil para disefiar
nuevas estrategias de prevencion. Me atreveria a sugerir a
los autores, ya que los conozco, aprecio y respeto, por datos
obtenidos en nuestro grupo, que exploren la presencia de
polimorfismos en MCP-1, CCR2, o ambos.

J. Joven
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