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Este post incluye opiniones de su autor. Las partes del texto subrayadas contienen enlaces a la evidencia
cientifica en la que se sustenta.

LA APOE

La Apo E se produce en el higado, pero también por los astrocitos y la microglia de nuestro
sistema nervioso. Es la principal apoproteina de los quilomicrones (QM), con afinidad por
los receptores de los hepatocitos y otras células del organismo (como nuestras neuronas).
Facilita el aclaramiento de los QM. Su déficit se asocia a un aumento significativo de
colesterol y triglicéridos séricos. También participa en el transporte de lipidos desde el
higado a las células periféricas y en el transporte reverso desde las células. Tiene un papel
crucial en el enriqguecimiento de colesterol en la HDL.

La apolipoproteina E (Apo E) esta codificada en el cromosoma 19, con herencia
codominante. Su gen es pleomoérfico y tiene tres alelos principales que traducen la proteina
Apo E-€3, la Apo E-€2 y la Apo E-€4. La proteina Apo E-£3 es la mas frecuente, y la Apo E-
€2 la menos frecuente. Hay genotipos homocigotos y heterocigotos. El mas frecuentemente
es el ApoE3 (E3/E3), relacionado con un metabolismo lipidico “normal’”.

Se considera la principal apolipoproteina en el sistema nervioso central y se ha relacionado
con varias enfermedades neuropsiquiatricas y con deterioro cognitivo. De hecho, la Apo E-
€4 es un factor firmemente asociado al riesgo de enfermedad de Alzheimer, mientras que
la Apo E-€2 tendria un efecto protector.
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EL ESTUDIO PESAyYy LA APOE

El estudio PESA (estudio de progresion temprana de la ateroesclerosis subclinica), un
estudio de cohortes observacional que recluté 4.184 individuos asintomaticos de mediana
edad, evaludé el riesgo cardiovascular y la ateroesclerosis subclinica. EI 60% de los
pacientes clasificados como de bajo riesgo cardiovascular tenian ateroesclerosis
subclinica (en al menos uno de los territorios vasculares). En base a ello, las escalas
disponibles de estimacion del riesgo cardiovascular, lo subestiman, porque excluyen a los
individuos con ateroesclerosis subclinica, subsidiarios a una prevencion primaria mas
intensa.

El Centro Nacional de Investigacion Cardiovascular de Espafia (CNIC) ha realizado un
subestudio del PESA con 3.887 participantes, cuya edad promedio fue de 45,8 afos, con
predominio de hombres (62% del total). A estos pacientes se les genotip6 la Apo E. Los
portadores de la Apo E-¢4 tenian mayor riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular
y ateroesclerosis subclinica que los portadores de la Apo E-€3, y el riesgo estaria
principalmente relacionado con un incremento de los niveles de c-LDL. En cambio, los
portadores de Apo E-€2 tenian menor riesgo. Por tanto, el alelo Apo E-¢4 (asociado a la
enfermedad de Alzheimer) se asociaria a mayor riesgo de ateroesclerosis subclinica
(principalmente en adultos mas jovenes), mientras que el alelo Apo E-£2 tendria un papel
protector, que se perderia cuando los niveles de triglicéridos en sangre fueran > 150 mg/dl.

CONCLUSION

Determinados genotipo de Apo E se constituyen como factores de riesgo modificables.
Realizar el genotipado puede aportar informacién relevante sobre el riesgo cardiovascular
futuro del individuo, como en este caso, donde el alelo heredado por el sujeto influira en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, ateroesclerosis subclinica temprana y
enfermedad de Alzheimer.

Actualmente el genotipado de la Apo E esta circunscrito principalmente a la investigacion,
pero también esta disponible en practica clinica:

o Para confirmar la disbetalipoproteinemia o hiperlipoproteinemia tipo Ill. Esta
dislipemia hereditaria, poco frecuente, es responsable de altos niveles de triglicéridos
y colesterol (VLDL elevada en los estudios analiticos), con niveles bajos de c-LDL
en sangre (ha de ser por determinacion directa, ya que la formula indirecta de
Friedewald estaria descartada por su imprecision). Los pacientes con esta patologia
no responden a los cambios de estilo de vida, y suelen presentar ateroesclerosis en
edades tempranas y antecedentes familiares de enfermedad CV precoz.
Fisicamente suelen ser pacientes con obesidad y presentar xantomas/xantelasmas
(los pacientes suelen ser obesos). La enfermedad se asocia al genotipo Apo E2/E2,
aunque menos del 10% de los portadores desarrollaran la enfermedad (la Apo E-£2
tiene escasa afinidad por la lipasa hepatica, al contrario que la Apo E-£3, por tanto,
los pacientes tienen dificultades para eliminar los remanentes de quilomicrones y
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transformarlos de VLDL a LDL). A los pacientes con esta patologia se les debe
realizar un cribaje de enfermedad ateroesclerética obstructiva.

o Para estimacién pronéstica, se esta utilizando para estimar el riesgo futuro de
desarrollo de Alzheimer, aunque no debemos olvidar las implicaciones éticas que
puede suponer la informacién genética en la evaluacion del riesgo futuro de
desarrollo de enfermedades.
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llustracion 1. Informacion sobre la Apo E. CARPRIMARIA
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