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Genética y epigenética, el caso de la hipercolesterolemia
Genetic and epigenetic, the case of hypercholesterolemia

Los investigadores que describieron el
genoma humano, para comunicarlo pusieron
como ejemplo la importancia de los genes en
el desarrollo de las enfermedades con mayor
impacto en salud publica. Ellos referenciaron las
variaciones genéticas de la APO E y su rol en el
desarrollo de hipercolesterolemia y enfermedades
cardiovasculares. El tema es importante y nos
llama a reflexién la evolucién del conocimiento
en las tltimas décadas.

La morbimortalidad en Europa por
enfermedad cardiovascular (ECV) entre 1990 y
1992 presentaba una gran disparidad entre paises.
La mortalidad de los hombres de 45 a 74 afios en
Escocia llegaba a 655/100 000 habitantes por afio,
en Francia era de 142 /100 000 habitantes por afio,
es decir 4,5 veces superior. Las mujeres escocesas
de la misma edad presentaban una mortalidad
7,5 veces mayor que las francesas.'

Estudios posteriores demostraron que en
Europa, con un pool genético constante, ocurren
variaciones en las tasa de ECV por cambios
medioambientales ocurridas en el tiempo, que
demuestran el rol de la dieta. Variaciones en
la dieta Europea desde el Norte hacia el Sur
comenzaban a explicar numerosos hallazgos.
Estudios de la composicién del tejido adiposo
demostraban un aumento en la incorporacién
de acidos grasos monoinsaturados en los paises
del sur junto a una disminucion de las grasas
saturadas.Se estudi6 entonces el rol de las grasas,
en particular grasas saturadas, y su relacién con la
ECV y los beneficios de los acidos grasos Omega 3
y Omega 6.°

La APO E es uno de los mayores constituyentes
de la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL en
su sigla en inglés). La APOE juega un importante
rol en el metabolismo de las lipoproteinas y tiene
3 isoformas comunes: E2, E3, E4, codificadas por
3 alelos, apoE2, apoE3, apoE4, que se ubican en
el cromosoma 19. Las tres formas difieren en sus
propiedades funcionales: Alelo apoE4 se asocia
con niveles incrementados de Colesterol y LDL
Colesterol, y el Alelo apoE2 se asocia en el sentido
opuesto.*

En el Norte de Europa, Estados Unidos y
Canada (poblaciones Caucasicas) la prevalencia
de portadores de APOE 4 es de 13 a 17%. En
China es baja, de 5 a 7%, mientras que en Africa es
de 20 a 30%. Desde el norte de Europa (Finlandia)

hacia el sur (Grecia) esta prevalencia cae del 18%
al 8%. La asociacién entre los portadores del
alelo ApoE4 y niveles elevados de colesterol es
importante en las poblaciones que consumen
una dieta rica en grasas saturadas y colesterol. Es
menor en las poblaciones que consumen una dieta
con un perfil de lipidos més saludable (por ej.,
mediterrdnea). Es decir que para que la asociacién
sea puesta en evidencia primero debe existir una
dieta aterogénica.!

Décadas pasadas a través del programa de
prevencion del infarto en la Argentina (PROPIA)
se logré una amplia difusién de los riesgos de la
hipercolesterolemia y las medidas nutricionales
para enfrentar el problema. El Dr. Marcelo
Tavella y su grupo, mediante numerosas
intervenciones y publicaciones, fueron pioneros
en nuestro pais alertando sobre el problema de la
hipercolesterolemia en adultos, y extendiendo la
prevencion a nifios. Se estudiaron, en poblaciones
de riesgo adultas, las apolipoproteinas (Apo B
en particular), y en aflos mds cercanos, junto
a la Dra. Virginia Banares, la prevalencia de
portadores de APO E 4.°

En el afio 2005, con una muestra de una
elevada prevalencia de hipercolestorolemia
en estudiantes; y luego en 2009 a través de
una experiencia de intervencién con buenos
resultados, el grupo de Rio Cuarto, Cérdoba,
encabezados por el Dr. Alberto Lubetkin y
el Bioquimico J. A. Robledo, publicaron en
Archivos Argentinos de Pediatria una intervencion
en escolares con resultados muy interesantes.®”

Tanto el grupo del Dr. Tavella como el
Dr. Robledo, nos mostraban que los esfuerzos
podian saldarse con buenos resultados.

En el ano 2015 el Comité de Nutricion de
la SAP publicé el consenso del manejo de las
dislipidemias en Pediatria. Excelente trabajo que
incorpora el tamizaje a los 6 afios.?®

Sin embargo, para disminuir el riesgo
poblacional son necesarias politicas con
continuidad y el compromiso de las maximas
autoridades sanitarias nacionales y provinciales.
La Tercera Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo (ENFR — Ministerio Salud de Nacién)
muestra que luego del aumento que se
observé entre la primera y segunda encuesta
estamos en un “Plateau” en la prevalencia de
hipercolesterolemia.’
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De acuerdo a la evidencia, la realizacién de
actividad fisica y una alimentacién saludable
ayudan a reducir y prevenir el desarrollo del
colesterol elevado, mas alla de la carga genética,
poniendo nuevamente en evidencia la fuerza
de los factores epigenéticos. En ese sentido,
el Ministerio de Salud de la Nacién, desde la
Direccién de Promocién de la Salud y Control
de Enfermedades no Transmisibles, propuso
una serie de medidas en pos del cambio de
habitos, entre otras, el Plan Argentina Saludable,
la guia de Prevenciéon de Enfermedades
Cardiovasculares, y la campafia “Argentina
2014 Libre de Grasas Trans”, que modifico el
Coédigo Alimentario Argentino, para limitar
la cantidad permitida de grasas trans en los
alimentos industrializados. También desde el
ministerio, mediante el programa REDES, en su
momento se dispuso la distribucién de estatinas
a través del programa REMEDIAR a los efectores
del primer nivel de atencién para las personas
con indicaciones precisas. Todos debemos abogar
por la continuidad de estas politicas, evaluar el
impacto de las mismas, corregir lo corregible,
y no bajar los brazos frente a esta epidemia de
Enfermedades Crénicas No Transmisibles, que
como plantea el Consenso de la Sociedad Europea
de Ateroesclerosis, la hipercolesterolemia familiar
estd escasamente diagnosticada y tratada.”

Nuevamente el grupo del Dr. Robledo aborda
el tema abriendo una ventana a los aspectos
genéticos en su articulo publicado en este niimero
de Archivos Argentinos de Pediatria "Relacion
entre factores genéticos y medioambientales con
la hipercolesterolemia en nifios" (pagina 419).
Sus resultados muestran el peso de la carga
genética estimada a través de los antecedentes
familiares positivos en nifios escolares, que
son mads fuertes en esta investigacion que otros
factores de riesgo. Es muy importante este tipo de
estudios, que permiten abrir el camino a futuras
investigaciones.

La nutricién aplicada a la salud publica,
deberia comenzar a considerar como utilizar
informacién proveniente de investigaciones en
nutricién y gendémica. Es probable que la mayor
comprension de las variaciones genéticas, los
factores de riesgo y la sensibilidad a las dietas
terapéuticas, primero influencien a la nutricién
clinica y luego a la nutricién en salud ptblica.

Seria deseable que los pediatras estemos
todos comprometidos y mostremos resultados
de intervenciones, o estudios que nos permitan
conocer cudl es la carga genética de nuestra
poblacién, difundiendo la importancia del tema
abordado desde la infancia, que es la ventana de
oportunidad del ciclo de vida para trabajar en
prevencion. ®

Dr. Horacio F. Gonzilez
Instituto de Desarrollo en Investigaciones Pediétricas (IDIP)
Hospital de Nifios de La Plata (Min. Sal/ CIC-PBA)
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