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ABREVIATURAS 
 

 

ABC: del inglés, ATP binding cassette 

ABCA1: del inglés, ATP binding cassette subfamily A member 1  

ABCB1: del inglés, ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1 

ABCG5/G8: del inglés, ATP Binding Cassette Subfamily G Member 5/8  

ACAT: Acyl CoA Colesterol- acil- transferasa (EC 2.3.1.9) 

ACV: Accidente cerebrovascular  

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

APOE: del inglés, Apolipoprotein E  

ARN: Ácido ribonucleico 

CAD: Enfermedad de la arteria coronaria 

CELSR2: del inglés, Cadherin EGF LAG Seven-Pass G-Type Receptor 2  

CETP: del inglés, Cholesteryl Ester Transfer Protein  

c-HDL: Colesterol HDL 

c-IDL: Colesterol IDL 

c-LDL: Colesterol LDL 

c-NoHDL: Colesterol No-HDL 

CT: Colesterol total 

CYP2C19: del inglés, Cytochrome P450 family 2 subfamily C member 19 (EC 

1.14.14.1) 

CYP2D6: del inglés, Cytochrome P450 family 2 subfamily D member 6 (EC 

1.14.14.1) 
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CYP2D9: del inglés, Cytochrome P450 family 2 subfamily D member 9 

(EC 1.14.13.48) 

CYP3A4/5: del inglés, Cytochrome P450 family 3 subfamily A member 4/5 (EC 

1.14.13.97/ EC EC 1.14.14.1) 

CYP2C8: del inglés, Cytochrome P450 family 2 subfamily C member 8 (EC 

1.14.14.1) 

CYP450: Citocromo P450 

CYP7A1: del inglés, Cytochrome P450 family 7 subfamily A member 1 (EC 

1.14.14.23) 

DM: Diabetes Mellitus 

ECV: Enfermedad cardiovascular 

FRCV: Factor de riesgo cardiovascular 

GWAS: del inglés, Genome-wide association study 

HMG- CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (EC 1.1.1.34) 

HMGCR: del inglés, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase (EC 1.1.1.34) 

HTA: Hipertensión arterial 
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KIF6: del inglés, Kinesin Family Member 6 

LCAT: Lecitina-colesterol-acil-transferasa (EC 2.3.1.43) 

LDLR: del inglés, Low Density Lipoprotein Receptor 
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LPL: Lipoproteín-lipasa (EC 3.1.1.34) 
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PAI-1: Inhibidor 1 del activador del plasminógeno 

PAS: Presión arterial sistólica 

PCSK9: del inglés, Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 (EC:3.4.21.-) 

PRSC1: del inglés, Cysteine Protease 1 (EC:3.4.22.34) 

RAMs: Reacciones adversas a medicamentos 

REGICOR: Registre Gironí del Cor 

SCORE: del inglés, Systematic Coronary Risk Estimation 

SLC: del inglés, Solute carrier 

SLCO1B1: del inglés, Solute Carrier Organic Anion Transporter Family Member 

1B1 

SNP: del inglés, Single-nucleotide polymorphism 

SORT1: del inglés, Sortilin 1 
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UE: Unión Europea 
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2.4.1.17) 
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RESUMEN EN CASTELLANO 

 

Las estatinas son fármacos inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A 

reductasa (HMG-CoA reductasa), enzima limitante en la síntesis de colesterol. Su 

uso está ampliamente extendido en prevención primaria y secundaria de la 

ateroesclerosis debido a su efecto hipolipemiante. Sin embargo, la respuesta 

terapéutica presenta gran variabilidad interindividual tanto en la disminución de la 

concentración plasmática de colesterol LDL (c-LDL) como en el aumento de la 

concentración plasmática de colesterol HDL (c-HDL). Por ello, en los últimos años 

ha ido creciendo la hipótesis de la existencia de una contribución genética que 

explicaría esta variabilidad.  

 

En este contexto, se ha propuesto el estudio de algunas variantes genéticas de 

genes implicados en el metabolismo y en el transporte lipídico (CETP -cholesteryl 

ester transfer protein-, ABCA1 -binding cassette subfamily A member 1- y KIF6 -

Kinesin Family Member 6- ) y en la farmacocinética de las estatinas (CYP2D6 -

cytochrome P450 family 2 subfamily D member 6- y CYP2C9 -cytochrome P450 

family 2 subfamily D member 9- ), cuya evidencia científica no está aún 

demostrada.   

 

La hipótesis de la presente tesis es que las variantes genéticas seleccionadas 

influyen en la eficacia del tratamiento con estatinas. La confirmación de esta 

relación permitiría mejorar la individualización del tratamiento, llevando a cabo 

una medicina personalizada y coste efectiva. 
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Se ha realizado un estudio prospectivo y multicéntrico que ha incluido 344 

pacientes y se ha estudiado la influencia de variantes genéticas de los genes 

mencionados en la eficacia al tratamiento con simvastatina, atorvastatina y 

rosuvastatina. Las variantes genéticas incluidas han sido: rs708272 y rs5882 del 

gen CETP, rs2230806 del gen ABCA1, rs20455 del gen KIF6, rs35742686, 

rs3892097 y rs5030655 del gen CYP2D6 y rs1799853 y rs1057910 del CYP2C9.  

 

Para estudiar la influencia genética sobre la eficacia del tratamiento, se realizaron 

modelos de regresión multivariante que analizaron por un lado la consecución de 

los objetivos terapéuticos en base a las concentraciones plasmáticas de c-LDL o 

colesterol no-HDL (c-NoHDL), y por otro el cambio porcentual en el perfil lipídico 

post-tratamiento.  

 

Se ha comprobado que las variantes rs2230806 del gen ABCA1 y rs35742686 del 

gen CYP2D6 influyen en la respuesta al tratamiento con estatinas. Los pacientes 

portadores de estas variantes tienen menor probabilidad de llegar a los objetivos 

terapéuticos para la concentración plasmática de c-LDL o de c-NoHDL. 

Cuantitativamente, el genotipo TT de la variante ABCA1 (rs2230806) condiciona 

un descenso de c-LDL un 12% menor en el caso de la simvastatina y 

atorvastatina que los CT o CC. Por otro lado, las variantes rs708272 y rs5882 del 

gen CETP parecen también influir en la respuesta al tratamiento con 

rosuvastatina, aunque se requiere de un mayor tamaño muestral para corroborar 

estos resultados.  
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También se ha demostrado que la variante rs20455 del gen KIF6 influye en la 

respuesta al tratamiento con simvastatina y atorvastatina. Concretamente, los 

homocigotos de la variante (genotipo CC) presentan una disminución un 8,1% 

menor de las concentraciones plasmáticas de c-LDL o de c-NoHDL, y por tanto 

responden peor al tratamiento hipolipemiante que los pacientes con los genotipos 

TT o CT. En relación con la rosuvastatina, los pacientes portadores de la variante 

genética después del tratamiento farmacológico tienen un aumento de c-HDL un 

22% menor comparado con los pacientes que no tienen la variante. 

 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral, la 

inclusión del estudio de las variantes genéticas en la práctica clínica podría ser de 

gran interés para la individualización del tratamiento con estatinas, consiguiendo 

una mejora en la consecución de los objetivos terapéuticos c-LDL o de c-NoHDL 

en estos pacientes, lo que permitiría reducir, en definitiva, el riesgo 

cardiovascular. 
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RESUM EN CATALÀ 

 

Les estatines són fàrmacs inhibidors de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A 

reductasa (HMG-CoA reductasa), enzim limitant en la síntesi de colesterol. El seu 

ús està àmpliament estès en prevenció primària i secundària de la ateroesclerosi 

a causa del seu efecte hipolipemiant. No obstant això, la resposta terapèutica 

presenta gran variabilitat interindividual tant en la disminució de la concentració 

plasmàtica de colesterol LDL (c-LDL) com en l'augment de la concentració 

plasmàtica de colesterol HDL (c-HDL). Per això, en els darrers anys ha pres força 

la hipòtesi de l'existència d'una contribució genètica a la variabilitat interindividual 

observada. 

 

En aquest context, s'ha proposat l'estudi d'algunes variants genètiques de gens 

implicats en el metabolisme i en el transport lipídic (CETP -cholesteryl ester 

transfer protein-, ABCA1 -binding cassette subfamily A member 1- i KIF6 -Kinesin 

Family Member 6- ) i en la farmacocinètica de les estatines (CYP2D6 -cytochrome 

P450 family 2 subfamily D member 6- i CYP2C9 -cytochrome P450 family 2 

subfamily D member 9- ), l'evidència científica dels quals no està encara 

demostrada. 

 

La hipòtesi de la present tesi és que les variants genètiques seleccionades 

influeixen en l'eficàcia del tractament amb estatines. La confirmació d'aquesta 

relació permetria millorar la individualització del tractament, duent a terme una 

medicina personalitzada i cost efectiva. 
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S'ha realitzat un estudi prospectiu i multicèntric que ha inclòs 344 pacients i s'ha 

estudiat la influència de variants genètiques dels gens esmentats en l'eficàcia al 

tractament amb simvastatina, atorvastatina i rosuvastatina. Les variants 

genètiques incloses han estat: rs708272 i rs5882 del gen CETP, rs2230806 del 

gen ABCA1, rs20455 del gen KIF6, rs35742686, rs3892097 i rs5030655 del gen 

CYP2D6 i rs1799853 i rs1057910 del CYP2C9. 

 

Per a estudiar la influència genètica sobre l'eficàcia del tractament, es van 

realitzar models de regressió multivariant que van analitzar la consecució dels 

objectius terapèutics basats en les concentracions plasmàtiques de c-LDL o 

colesterol no-HDL (c-NoHDL), així com també la variació percentual en el perfil 

lipídic post-tractament. 

 

S'ha comprovat que les variants rs2230806 del gen ABCA1 i rs35742686 del gen 

CYP2D6 influeixen en la resposta al tractament amb estatines. Els pacients 

portadors d'aquestes variants tenen menor probabilitat d'arribar als objectius 

terapèutics per a la concentració plasmàtica de c-LDL o de c-NoHDL. 

Quantitativament, el genotip TT de la variant ABCA1 (rs2230806) condiciona un 

descens de c-LDL un 12% menor en el cas de la simvastatina i atorvastatina que 

els CT o CC. D'altra banda, les variants rs708272 i rs5882 del gen CETP també 

influeixen en la resposta al tractament amb rosuvastatina, encara que es 

requereix d'una major grandària mostral per a corroborar aquests resultats. 

 

També s'ha demostrat que la variant rs20455 del gen KIF6 influeix en la resposta 

al tractament amb simvastatina i atorvastatina. Concretament, els homozigots de 



 

  25 

la variant (genotip CC) presenten una disminució un 8,1% menor de les 

concentracions plasmàtiques de c-LDL o de c-NoHDL, i per tant responen pitjor al 

tractament hipolipemiant que els pacients amb els genotips TT o CT. En relació a 

la rosuvastatina, els pacients portadors de la variant genètica després del 

tractament farmacològic tenen un augment de c-HDL un 22% menor comparat 

amb els pacients que no tenen la variant. 

 

Tenint en compte els resultats de la present tesi doctoral, la inclusió de l'estudi de 

les variants genètiques en la pràctica clínica podria ser de gran interès per a la 

individualització del tractament amb estatines, aconseguint una millora en la 

consecució dels objectius terapèutics c-LDL o de c-NoHDL en aquests pacients, la 

qual cosa permetria reduir, en definitiva, el risc cardiovascular. 
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ABSTRACT IN ENGLISH 

 

Statins are drugs that inhibit 3-hydroxy-3-methyl-glutaril- CoA reductase, a rate 

limiting enzyme of the colesterol synthesis pathway. Statins are widely used for 

the primary and secondary prevention of atherosclerosis. However, patient 

responses to these drugs are highly variable with respect to reducing plasma 

concentrations of LDL cholesterol (LDL-C) and increasing plasma concentrations 

of HDL colesterol (HDL-C). The impact that genetic variants may have on the 

effectiveness of statins therapy is currently being investigated with the aim of 

reaching personalized and cost-effective treatments. 

 

In this context, we propose the study of genetic variants within genes involved in 

lipid transport and metabolism (CETP -cholesteryl ester transfer protein-, ABCA1 -

binding cassette subfamily A member 1- and KIF6 -Kinesin Family Member 6- ) 

and in statin pharmacokinetics (CYP2D6 -cytochrome P450 family 2 subfamily D 

member 6- and CYP2C9 -cytochrome P450 family 2 subfamily D member 9- ), 

whose scientific evidence remains unconfirmed. 

 

In order to more deeply understand the impact of these gene variants on the 

efficacy of statin treatment, a prospective and multicenter study including 344 

patients was performed to determine the influence of the following gene variants 

on patient response to simvastatin, atorvastatin, and rosuvastatin: the CETP 

variants rs708272 and rs5882, the ABCA1 variant rs2230806, the CYP2D6 

variants rs35742686, rs3892097, and rs5030655, and the CYP2C9 variants 

rs1799853 and rs1057910.  
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The efficacy of statin treatment was determined using multivariate regression 

models to analyze both the achievement of lipid therapeutic targets and the 

percentual variation in lipid profiles before and after therapy. 

 

ABCA1 variant rs2230806 and CYP2D6 rs35742686 influence patient response to 

treatment with statins. Variant carriers are less likely to achieve LDL-C or 

cholesterol non-HDL (non-HDL-C) therapeutic targets. In addition, carriers of the 

TT genotype of rs2230806 have a 12% lower LDL-C in response to treatment with 

simvastatin and atorvastatin than CT or CC genotype. CETP gene variants 

rs708272 and rs5882 affect patient responses to rosuvastatin, however a larger 

sample size is required to corroborate these results. 

 

The rs20455 C variant of the KIF6 gene also influences treatment response when 

using simvastatin and atorvastatin. Homozygous patients for the variant (CC 

genotype) had a smaller decrease (8.1%) in the LDL-C and non-HDL-C. 

Therefore, these patients did not respond as well to hypolipidemic therapies as 

patients who were homozygous (TT) or heterozygous (TC). Regarding to 

rosuvastatin treatment, C variant is associated with a less pronounced increase 

(22%) in HDL-C compared to patients without the variant. 

 

Taking into account the results obtained in the present doctoral thesis, the study of 

these genetic variants in the clinical practice could be a powerful tool to 

personalize patient treatment, improving the achievement of therapeutical goals 

and, ultimately, decreasing the overall cardiovascular risk.  
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I. INTRODUCCIÓN 

 

1. Farmacogenética 

 

1.1. Farmacogenética, farmacocinética y farmacodinamia 

Existe una gran variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento con 

fármacos, tanto en lo que se refiere a la eficacia en la respuesta farmacológica 

como en la aparición de efectos adversos. Las causas de esta variabilidad son 

diversas; influyen factores demográficos, morfométricos o fisiológicos entre otros, 

pero la evidencia científica indica que parte de esta variabilidad es inherente al 

individuo. Esta premisa fue el inicio de la creación de la disciplina de la 

farmacogenética. Fue en el año 1959 cuando Fredrich Vogel (1) usó por primera 

vez el término para designar el estudio del papel que juega la variación de los 

genes en la respuesta a los fármacos, ante los numerosos ejemplos de lo que 

anteriormente solía denominarse “idiosincrasia” de los medicamentos. La 

farmacogenética se define hoy en día como la influencia de las variantes del ácido 

desoxirribonucleico (ADN) sobre la respuesta a fármacos (2). Dependiendo de la 

bibliografía consultada, existen diversos autores que consideran los términos 

farmacogenética y farmacogenómica como intercambiables, pero realmente se 

trata de conceptos diferentes. La farmacogenómica se encarga de comprender las 

bases genéticas de la enfermedad, con el fin de poder definir nuevas dianas 

terapéuticas o marcadores moleculares, encargándose de estudiar tanto el ADN 

como el ácido ribonucleico (ARN) (2). Así, mientras que la farmacogenómica 
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busca dianas potenciales, la farmacogenética pretende predecir, según la 

genética del paciente, qué medicamento y/o qué dosis es la adecuada para 

conseguir un mayor beneficio y menores reacciones adversas. 

 

Aunque generalmente el término ‘farmacogenética’ se ha utilizado para referirse 

al estudio de los genes relacionados con el metabolismo de los fármacos, en la 

actualidad se extiende también a todos los factores involucrados tanto en su 

farmacocinética como en su farmacodinamia (3). 

 

La farmacocinética es el estudio de los procesos a los que se somete un 

fármaco tras su paso por el organismo. Estos procesos se agrupan en el acrónimo 

LADME: liberación, absorción, distribución, metabolismo y excreción (4). La 

farmacodinamia, en cambio, estudia los efectos bioquímicos y fisiológicos de los 

fármacos y su mecanismo acción, así como la relación entre la concentración del 

fármaco y su efecto en el organismo (5).  

 

De esta forma, la farmacogenética se centra en el estudio de variantes o SNPs 

(Single- nucleotide polymorphisms) de genes que intervengan en estos procesos, 

especialmente en el transporte, metabolismo o en los mecanismos de acción de 

los fármacos. La farmacogenética, por tanto, se postula como una de las ciencias 

más importantes y prometedoras en el estudio de la variabilidad al tratamiento 

farmacológico.  

 

En la figura 1 se muestra esquemáticamente las causas de variabilidad que 

influyen en la farmacocinética y farmacodinamia.  
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Figura 1. Causas de variabilidad que influyen en la farmacocinética y farmacodinamia.  

 

1.2. Evidencia científica de la farmacogenética y la medicina personalizada 

La elección y prescripción de fármacos presenta dos dificultades principales: por 

un lado, la eficacia es limitada, y por otro, existen reacciones adversas. En la 

figura 2 se muestran algunos ejemplos del porcentaje de eficacia farmacológica 

en función del área terapéutica.  

 

 
 
Figura 2. Eficacia de los fármacos en función del área terapéutica. Imagen cedida con 
permiso de Trends in Molecular Medicine. Spear, B. B., Heath-Chiozzi, M., & Huff, J.  Clinical 
application of pharmacogenetics. Trends in Molecular Medicine 2001; 7(5), 201–204. 
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Además, durante el proceso de desarrollo de nuevos fármacos, la causa más 

común de fracaso de las moléculas antes de salir al mercado es su falta de 

eficacia respecto a lo que ya hay comercializado (figura 3). 

 

 
 
Figura 3. Motivos de fracaso de nuevos fármacos divididos por área terapéutica. CNS= 
central nervous system; GI = gastrointestinal. Fordyce CB, Roe MT, Ahmad T, et al. 
Cardiovascular drug development: is it dead or just hibernating? J Am Coll Cardiol. 
2015;65(15):1567‐1582. 

 

Por otro lado, el impacto que las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) 

tienen en el bienestar de las personas y en los sistemas públicos de salud es 

preocupante: una publicación avalada por la Unión Europea (UE) en 2008 

mostraba que el 5% de los ingresos a urgencias son debidos a RAMs, lo que 

supone una estimación de 197.000 muertes al año y un coste de 145.000 millones 

de euros a los sistemas de salud (6).  
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En España, el 37% de las causas graves de consulta en centros de atención 

primaria están relacionadas con la medicación (7), lo que produjo una tasa de 

mortalidad de 0,1 por cada 100.000 habitantes por RAMs entre los años 2008 y 

2015, según el Informe Indicadores de Salud del Ministerio de Sanidad del 2017. 

 

La variabilidad interindividual en la eficacia y en las reacciones adversas como 

respuesta a la administración de fármacos, hace que nazca el concepto de la 

medicina personalizada. La medicina personalizada incluye actuaciones basadas 

en la comprensión de que la variación genética conlleva a tratamientos 

individuales (figura 4). Las cuatro “Ps” son sus características básicas: es 

predictiva, porque tiene la capacidad de identificar una condición que puede 

tener un individuo en un futuro y decir cómo responderá a un tratamiento 

determinado; además, es una medicina preventiva, que cambia el enfoque de la 

medicina reactiva a la proactiva; y se trata de una medicina participativa, que 

fomenta la interacción con el paciente, estando más informado y convirtiéndose 

en una parte activa de la toma de decisiones en cuanto a su salud. 

 

 
 
Figura 4. Enfoque de la medicina personalizada: tratamientos basados en el perfil genético 
del paciente. Personalized Medicine Coalition. 2011. What is Personalized Medicine? En The 
Age of Personalized Medicine: http://www.personalizedmedicinecoalition.org/Userfiles/PMC-
Corporate/file/pmc_age_of_pmc_factsheet.pdf 

http://www.personalizedmedicinecoalition.org/Userfiles/PMC-Corporate/file/pmc_age_of_pmc_factsheet.pdf
http://www.personalizedmedicinecoalition.org/Userfiles/PMC-Corporate/file/pmc_age_of_pmc_factsheet.pdf
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El objetivo fundamental de la medicina personalizada es aumentar la esperanza 

de vida y el bienestar de las personas de una forma coste-efectiva. La 

farmacogenética es, por tanto, uno de los pilares de la medicina 

personalizada, ya que supone tratar a cada paciente de forma 

individualizada. 

 

1.3. Estrategias de estudio en farmacogenética 

Los estudios de farmacogenética se están beneficiando en gran medida de los 

rápidos avances tecnológicos en el genotipado. Actualmente existen plataformas 

que permiten analizar múltiples polimorfismos genéticos en grandes poblaciones 

con un coste asumible. Estos avances van ligados a un mayor conocimiento de la 

arquitectura global del genoma humano, gracias a proyectos como el International 

Haplotype Mapping Project (International HapMap Consortium) (8) así como de la 

distribución y localización de los polimorfismos genéticos a lo largo del mismo (9).  

 

De esta manera el abordaje de los estudios farmacogenéticos se puede hacer 

principalmente de dos formas: 

 

1) Estudios de asociación del genoma completo (GWAS: Genome-wide 

association study): se trata del análisis de las variaciones genéticas a lo 

largo de todo el genoma humano con el objetivo de identificar su 

asociación a un rasgo observable, en este caso, a la eficacia y la seguridad 

mostrada en los fármacos a estudio. Presentan múltiples ventajas: se 

puede analizar el genoma completo (tanto a nivel de expresión como de 

SNP) y no requiere de una gran cohorte de muestra, pero, por el contrario, 



I. INTRODUCCIÓN 

 39 

es difícil de encontrar explicaciones biológicas a los hallazgos encontrados, 

ya que presentan una alta tasa de falsos positivos. Es la estrategia de 

elección cuando los mecanismos de acción y rutas metabólicas no se 

conocen con exactitud o se buscan nuevas asociaciones. 

2) Estudios de asociación de genes candidatos (candidate genes study): 

este tipo de estrategia se aplica cuando se conocen o se intuyen los 

diferentes procesos biológicos relacionados con el fármaco. Se hacen 

estudios reducidos con los principales genes transportadores, relacionados 

con el metabolismo o con el mecanismo de acción, a través de modelos 

simplificados que permiten controlar los sesgos mediante ajuste con 

variables de confusión. Requieren una gran cohorte de muestra y se corre 

el riesgo de no encontrar la asociación esperada, pero por el contrario son 

necesarios para confirmar de una forma sólida las asociaciones 

previamente encontradas en los estudios de GWAS. 
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2. Farmacogenética de las estatinas 

 

Las estatinas son fármacos que actúan inhibiendo de forma específica la HMG- 

CoA reductasa, enzima limitante en la síntesis del colesterol endógeno, por lo que 

su principal función es disminuir la concentración plasmática de c-LDL. Dentro de 

los quince medicamentos genéricos más consumidos en España durante el 2015, 

la simvastatina y la atorvastatina ocuparon la tercera y la quinta posición 

respectivamente (10). Actualmente, las estatinas son los fármacos 

hipolipemiantes más utilizados en la prevención de la ateroesclerosis (11). 

 

2.1. Estructura molecular 

El grupo farmacóforo de las estatinas está compuesto por una unidad o derivado 

de ácido dihidroxipentanoico con diferentes sustituyentes (figura 5). Se puede 

encontrar generalmente en forma de lactona o en forma de hidroxiácido. El grupo 

farmacóforo es la parte molecular que asegura las óptimas interacciones 

supramoleculares y desencadena (o bloquea) una respuesta biológica.  

 

 
 
Figura 5. Algunos ejemplos de estructura molecular de diferentes estatinas. Encuadrado en 
rojo se encuentra el derivado de ácido dihidroxipentanoico en forma de lactona (simvastatina) 
o hidroxiácido (rosuvastatina y atorvastatina). 

 



I. INTRODUCCIÓN 

 41 

Las estatinas se pueden dividir en dos grupos: las de origen natural y aquellas 

que son productos de síntesis. Dentro de las de origen natural, encontramos la 

lovastatina, simvastatina, pravastatina y mevastatina, producidas por algunos 

hongos nativos o por procesos fermentativos, mientras que la fluvastatina, 

atorvastatina, cerivastatina, rosuvastatina y pitavastatina son productos de 

síntesis (12). 

 

2.2. Farmacocinética 

Las estatinas difieren unas de otras respecto a su estructura de anillo y sus 

sustituyentes. Estas diferencias afectan a diferentes aspectos relacionados con su 

farmacocinética y su farmacodinamia, como es la afinidad por el sitio activo de la 

HMG- CoA reductasa, biodisponibilidad, metabolismo y eliminación (13). 

 

Las propiedades farmacocinéticas de las principales estatinas se muestran en la 

tabla 1 (14).  

 

Una de las características que más definen su comportamiento farmacocinético es 

su hidrofobicidad. Las más hidrofílicas (pravastatina y rosuvastatina) requieren 

transportadores activos hacia el hígado, sobre todo transportadores de la familia 

SLC, y son menos metabolizadas por el complejo citocromo P450 (CYP450), 

mostrando en general, una mayor excreción renal. Sin embargo, las estatinas 

lipofílicas son trasportadas por difusión pasiva y son mejores sustratos de la 

CYP450 y de los transportadores ABC, involucrados en la excreción biliar (15). 
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Cabe destacar que las vías metabólicas de estos fármacos no están 

completamente definidas, pero se sabe que se metabolizan mayoritariamente por 

el CYP450, principalmente por las enzimas CYP3A4/5 (cytochrome P450 family 3 

subfamily A member 4/5) (16, 17, 18, 19). Otras enzimas como la CYP2C8 

(cytochrome P450 family 2 subfamily C member 8) y CYP2C19 (cytochrome P450 

family 2 subfamily C member 19) (20) parecen influir en estas vías, pero el 

mecanismo por el cual esto tiene lugar no está del todo esclarecido. En el caso 

del CYP2C9, parece actuar como enzima mayoritaria de la fluvastatina (21, 22), 

mientras que CYP2D6 estaría implicado, aunque de manera minoritaria, en el 

metabolismo de la pitavastatina y la rosuvastatina (23). 

 

 
 
Tabla 1. Propiedades farmacocinéticas de las principales estatinas. ND: no disponible. (14) 

 

En la figura 6 se muestra una vista generalizada de la farmacocinética de las 

estatinas que representa los genes con una influencia reportada en el transporte y 

metabolismo de estos fármacos. Las estatinas se administran por vía oral y entran 

en la circulación sistémica a través de las células intestinales tanto de forma 

pasiva como de forma activa a través de transportadores de la familia de genes 

Propiedad Simvastatina Atorvastatina Rosuvastatina Fluvastatina Pravastatina Pitavastatina

Profármacos SI NO NO NO NO NO

Solubilidad Lipofílica Lipofílica Hidrofílica Lipofílica Hidrofílica Lipofílica

Biodisponibilidad 

(%)
5 12 20 24 18 80

Enlace a 

proteínas (%)
95-98 98 90 >98 50 96

Semivida de 

eliminación (h)
2 14 19 1,2 1,8 11

Metabolismo 

principal CYP450
CYP3A4 CYP3A4 CYP2D6? CYP2C9 CYP3A4 CYP2D6?

Metabolitos 

activos
Sí Sí Minoritarios No No Minoritarios

Excreción renal 

(%)
13 <5 10 6 20 ND
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SLC (Solute Carrier) y ABC (ATP binding cassette). El principal órgano del 

metabolismo de las estatinas es el hígado, y es catalizado por las enzimas de la 

familia de genes de la CYP450 y UGT (Uridine diphosphate (UDP)-glucuronosyl-

transferases). La vía principal de eliminación es la excreción biliar mediada por el 

transportador ABC y, en menor medida, por el riñón. 

 

 
Figura 6.  Representación de las proteínas/genes implicados en el transporte, metabolismo y 
aclaramiento de las estatinas. PharmGKB: M. Whirl-Carrillo, E.M. McDonagh, J. M. Hebert, L. 
Gong, K. Sangkuhl, C.F. Thorn, R.B. Altman and T.E. Klein. "Pharmacogenomics Knowledge 
for Personalized Medicine" Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2012;92(4): 414-417.  
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2.3. Farmacodinamia y mecanismo de acción 

Las estatinas son fármacos inhibidores enzimáticos reversibles de la HMG- CoA 

reductasa. Esta inhibición se produce gracias a que el grupo farmacóforo es 

estructuralmente similar al sustrato endógeno, el HMG- CoA (figura 7). La 

afinidad de las estatinas por la enzima es de 1.000 a 10.000 veces mayor que la 

que presenta el sustrato natural. 

 

 
 
Figura 7. Las estatinas inhiben la HMG- CoA reductasa gracias a que el grupo farmacóforo es 
análogo al HMG- CoA. 

 

La disminución de la concentración de colesterol intracelular promovida por las 

estatinas tiene como consecuencia una cascada metabólica compleja cuya 

finalidad es el restablecimiento de la concentración intracelular de colesterol 

mediante la entrada de c-LDL extracelular hacia el interior de las células. La 

figura 8 muestra las proteínas y genes implicados en la mediación de los efectos 

de las estatinas sobre el metabolismo del colesterol hepático y los consiguientes 

efectos sobre el transporte de las lipoproteínas plasmáticas. Tal como se puede 

apreciar, la homeostasis del colesterol intracelular se consigue a través de una 

multitud de vías metabólicas coordinadas que implican la participación de genes 

involucrados en algunos procesos como la captación (LDL-R (Low Density 

Lipoprotein Receptor)), síntesis (HMGCR (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA 
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Reductase)), bio-transformación (CYP7A1 (Cytochrome P450 family 7 subfamily A 

member 1)), eflujo celular al conducto biliar (ABCG5/G8 (ATP Binding Cassette 

Subfamily G Member 5/8)), eflujo celular hacia las HDL (ABCA1), o la 

transferencia de ésteres de colesterol de las HDL a otras lipoproteínas (CETP); 

que implican también mecanismos de regulación mediante factores de 

transcripción.  

 

A consecuencia de la inhibición del HMG- CoA reductasa, las estatinas tienen 

como efecto inmediato la disminución de la concentración plasmática del CT, c-

LDL, reducción de los TG y aumento del c-HDL, reduciendo el riesgo de aparición 

de aterosclerosis y de enfermedad cardiovascular. 
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Figura 8. Proteínas/genes implicados en la mediación de los efectos de las estatinas sobre el 
metabolismo del colesterol hepático y los consiguientes efectos sobre el transporte de las 
lipoproteínas plasmáticas.  PharmGKB: M. Whirl-Carrillo, E.M. McDonagh, J. M. Hebert, L. 
Gong, K. Sangkuhl, C.F. Thorn, R.B. Altman and T.E. Klein. "Pharmacogenomics Knowledge 
for Personalized Medicine" Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2012; 92(4): 414-417.  

 

Efectos pleiotrópicos 

Aparte de sus efectos sobre el metabolismo lipídico, las estatinas tienen otras 

acciones a nivel cardiovascular potencialmente beneficiosas, que podrían explicar 
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el beneficio adicional que se obtiene tras su administración y que no es atribuible 

a la disminución de la concentración plasmática de c-LDL (24): 

• Mejora de la función endotelial: las estatinas aumentan la biodisponibilidad 

del óxido nítrico (NO), principal regulador de la homeostasis de las arterias 

y de la vasodilatación del endotelio (25). 

• Modulación de la inflamación: por inhibición de citoquinas proinflamatorias 

(26). 

• Estabilización de la placa de ateroma: por disminución de metaloproteasas 

y migración de macrófagos (27). 

• Prevención de la formación de trombos: por disminución de la agregación 

plaquetaria, de la expresión del factor tisular y disminuir las 

concentraciones plasmáticas del inhibidor 1 del activador del plasminógeno 

(PAI-1) (28). 

 

Efectos adversos  

Las estatinas pueden provocar de forma frecuente problemas gastrointestinales, 

insomnio, fatiga, cefalea, erupción, rinosinusitis y síndrome pseudogripal (29). 

También pueden provocar una elevación transitoria de transaminasas, pero uno 

de los efectos adversos más conocidos son los trastornos musculoesqueléticos 

(30): uno de los transportadores de captación y eflujo hepático de las estatinas es 

el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1) codificado por 

el gen SLCO1B1 (Solute Carrier Organic Anion Transporter Family Member 1B1).  

Se han reportado diferentes SNPs dentro de este gen con capacidad de reducir la 

captación de este fármaco mediada por OATP1B1, lo que conlleva una 

disminución en la eficiencia de transportar las estatinas al hígado, acumulándose 
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en la circulación sistémica y aumentando su tiempo de exposición, pudiendo 

producir fatiga, sensibilidad, debilidad, calambres y dolor muscular, asociado a 

altas concentraciones de creatinina quinasa (miopatía), y eventualmente conducir 

a descomposición muscular y liberación de mioglobina (rabdomiolisis) (31). 

 

2.4. Genes implicados: state of the art 

La respuesta terapéutica a las estatinas presenta una gran variabilidad 

interindividual en la disminución de la concentración plasmática de c-LDL y en el 

aumento de c-HDL (32, 33). Se ha constatado que, a igual tipo de estatina y 

dosis, incluso utilizando las más elevadas, varios grupos han demostrado en 

diferentes poblaciones de pacientes que existe heterogeneidad en los efectos de 

reducción de la concentración plasmática c-LDL y en el aumento de c-HDL (34, 

35). Algunos factores como la edad, el tabaquismo o situaciones patológicas 

como la insuficiencia hepática tienen influencia sobre la respuesta terapéutica (36, 

37), pero parecen no ser suficientes para poder explicar la gran variabilidad 

interindividual en la respuesta.  

 

A raíz de esto, en los últimos años ha ido creciendo la hipótesis de la existencia 

de una contribución genética que explicaría esta variabilidad.  

 

Desde la publicación en 2009 del primer GWAS que investigó la relación entre la 

genética y la respuesta al tratamiento con estatinas (38), han sido cada vez más 

frecuentes los estudios que analizan las interacciones entre genes candidatos y 

efectividad de las estatinas (39-42). 
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Tal y como ya se ha explicado en el apartado anterior, existen muchos genes 

implicados en el transporte, metabolismo y eliminación de las estatinas, así como 

los implicados en el propio metabolismo lipídico, que podrían influir en la 

respuesta al tratamiento. Entre los primeros genes candidatos ampliamente 

estudiados destacan los genes APOE (Apolipoprotein E) (43-45) y HMGCR (46, 

47) implicados directamente en el metabolismo de los lípidos, o los genes ABCB1 

(ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1) (48, 49) y SLCO1B1 (50,51) que 

codifican para proteínas de transporte de las estatinas. También ha sido de 

reciente interés el estudio del loci SORT1 (Sortilin 1) /CELSR2 (Cadherin EGF 

LAG Seven-Pass G-Type Receptor 2) /PRSC1 (Cysteine Protease 1) (52), o el 

gen PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9) (53). Otros trabajos 

relevantes que se han publicado incluyen el estudio de los genes CETP (54) y 

ABCA1 (55, 56) tanto en su influencia en el metabolismo lipídico como en la 

respuesta a tratamientos hipolipemiantes, incluidas las estatinas. Mientras que la 

proteína CETP media la transferencia de ésteres de colesterol desde las HDL (57) 

hacia las VLDL y LDL, la proteína ABCA1 actúa como un transportador para el 

colesterol intracelular, donde tras atravesar la membrana se une al aceptor 

molecular apolipoproteína A1 (58), actuando por tanto en el transporte reverso del 

colesterol hacia los hepatocitos para su eliminación. 

 

El estudio de algunas variantes de estos genes parece ser prometedor desde un 

punto de vista farmacogenético, pero todavía no se ha llegado a obtener una clara 

evidencia científica en relación con la eficacia al tratamiento con estatinas. La 

variante genética intrónica rs708272 del gen CETP (NM_000078.2: c.118 + 

279G>A, también denominada Taq1B) produce una sustitución de adenina (A) por 



I. INTRODUCCIÓN 

 50 

guanina (G). El alelo A se asocia con un aumento de la concentración plasmática 

de c-HDL y menores concentraciones de proteína CETP (59, 60). En relación con 

las estatinas, la variante A podría estar relacionada sin embargo con una menor 

respuesta al tratamiento ya que se ha visto un mayor porcentaje de enfermedad 

arterial coronaria (CAD) en este grupo (61), aunque existe controversia al 

respecto ya que hay estudios que demuestran lo contrario (62).  

 

La variante genética rs5882 del gen CETP (NM_000078.2: c.1264A>G, 

NP_000069.2: p. Val422Ile, también denominada I405V) produce un cambio de 

valina por isoleucina en la proteína. Este cambio de aminoácido produce un 

defecto de splicing del pre-ARNm, por lo que se relaciona con una menor 

expresión del gen CETP (63) y una menor actividad de esta proteína. Sin 

embargo, los estudios que relacionan la variante con la eficacia al tratamiento con 

estatinas no son concluyentes (64, 54).  

 

La variante genética rs2230806 del gen ABCA1 (NM_005502.3: c.656C>T, 

NP_005493.2: p. Arg219Lys, también denominada R219K), produce como 

resultado un cambio de aminoácido en el codón 219 de arginina a lisina. Se ha 

relacionado el genotipo TT (minoritario) con menor riesgo de CAD (65) y también 

con la presencia de menor c-LDL y mayor c-HDL (66), pero estos resultados 

contrastan con otros estudios que no encuentran relación con el perfil lipídico (67) 

ni con CAD (68) o que relacionan la variante T como factor de riesgo de 

desarrollar CAD (69) o incluso que la variante T está relacionada con ser un alelo 

protector de CAD en asiáticos pero no en caucásicos (70). Además, los estudios 
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que relacionan este polimorfismo con el tratamiento con estatinas son todavía 

escasos (71, 72). 

 

En la actualidad, otro de los genes candidatos relacionados con la eficacia al 

tratamiento con estatinas es el KIF6. Este gen codifica para la proteína KIF6, que 

pertenece a la superfamilia de las kinesinas, proteínas que permiten el transporte 

intracelular de los orgánulos, proteínas complejas y mRNAs, y se expresa a través 

de la transformación post-traduccional de ubiquitinación en las arterias coronarias 

y otros tejidos vasculares, pero hasta el momento no se conoce el mecanismo ni 

el porqué de esta influencia. Se han publicado diversos estudios que relacionan el 

polimorfismo rs20455 del gen KIF6 (NM_145027.6: c.2155T>C, NP_659464.3: p. 

Trp719Arg c.2155T>C), que supone un cambio missense de arginina por 

triptófano en el aminoácido 719 de esta proteína, con la respuesta al tratamiento 

con estatinas. Se ha observado que los portadores de la variante C presentan un 

mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares en ausencia de tratamiento 

hipolipemiante. Sin embargo, paradójicamente, este alelo predice una mejor 

respuesta al tratamiento con estatinas (73, 74). Concretamente, se ha reportado 

que los pacientes portadores del alelo C presentan menos riesgo de sufrir una 

enfermedad coronaria cuando son tratados con pravastatina (75-77) o 

atorvastatina (78, 74) respecto a los pacientes con genotipo TT, aunque también 

se han reportado estudios que no muestran ningún tipo de asociación (79). El 

efecto que podría tener esta variante aún es más interesante si se enmarca en 

nuestro entorno geográfico, dada la elevada prevalencia de portadores (37% en 

población europea) (80). 
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Respecto a la farmacocinética de las estatinas, es importante destacar, como se 

ha comentado en anteriores apartados, que las vías metabólicas de estos 

fármacos no están completamente definidas. En el caso del CYP2C9, parece 

actuar como enzima mayoritaria de metabolización de la fluvastatina (21, 22), y 

los polimorfismos de este gen parecen demostrar asociación con la eficacia de 

este fármaco (81), pero de momento se desconoce qué papel podría tener con el 

resto de estatinas. El CYP2D6 estaría implicado en el metabolismo de la 

pitavastatina y la rosuvastatina de manera minoritaria (23), aunque los estudios 

que relacionan las variantes del gen CYP2D6 con la eficacia al tratamiento con 

estatinas son todavía escasos y controvertidos (82-84). 
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3. Arterioesclerosis y riesgo cardiovascular 

 

La arteriosclerosis es el proceso de endurecimiento, aumento de grosor y pérdida 

de elasticidad de las paredes arteriales. Se produce de forma progresiva debido a 

la edad, aunque existen diferentes factores de riesgo que lo agravan y hace que 

aumente de forma precoz.  

 

La forma más común de arterioesclerosis es la ateroesclerosis, caracterizada por 

la infiltración y depósito de lipoproteínas plasmáticas aterogénicas ricas en 

colesterol en la capa íntima de la pared arterial. Consecuentemente, se produce 

un complejo proceso inflamatorio que conduce a la formación de la placa de 

ateroma e incrementa el riesgo de obstrucción del vaso sanguíneo.  

 

 
 
Figura 9. Formación de la placa de ateroma. Oppi S, Lüscher TF, Stein S. Mouse Models for 
Atherosclerosis Research-Which Is My Line? Front Cardiovasc Med. 2019; 6:46.  

 

3.1. Formación de la placa de ateroma 

El desarrollo de la placa de ateroma se puede observar en la figura 9. Comienza 

por un aumento de la permeabilidad de las lipoproteínas (sobre todo c-LDL, 
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aunque también de colesterol IDL (c-IDL) y quilomicrones remanentes), que les 

permite atravesar el endotelio. Las causas de este fenómeno se cree que son 

multifactoriales: puede ser debido a factores físicos (aumento de la presión 

arterial) o bioquímicos (aumento de la concentración plasmática de las LDL) o 

bien el conjunto de éstos junto con otros factores desconocidos (85). Los 

macrófagos presentes en la pared arterial poseen receptores con gran afinidad 

para captar LDL oxidadas, que han sido modificadas por peroxidación lipídica, 

dando origen a las células espumosas (macrófagos cargados de lípidos), 

formando la denominada estría grasa. Este proceso puede acelerarse en 

presencia de grandes concentraciones plasmáticas de c-LDL, produciéndose una 

sobrecarga de células espumosas muertas que forman un cúmulo de lípido 

extracelular. Los macrófagos estimulan la acumulación de lípidos en las células 

musculares lisas subyacentes, generándose citocinas que a su vez atraen más 

macrófagos, lo que determina que el proceso inflamatorio se cronifique (86). Por 

tanto, la placa de ateroma está formada por un núcleo lipídico con restos 

celulares, rodeado de tejido fibroso, lo que se traduce en una reducción de la luz 

de la arteria. Esta reducción parcial o total puede causar isquemia en ese punto 

en concreto o desprenderse y bloquear otra arteria, de pequeño o gran calibre, 

ocasionando diversos accidentes isquémicos según su localización, ya sean un 

síndrome coronario agudo, accidente vascular cerebral o arteriopatía periférica.  

 

3.2. Factores de riesgo cardiovascular 

La enfermedad cardiovascular (ECV) es un término amplio que engloba trastornos 

del sistema cardiovascular que incluye el corazón y los vasos sanguíneos.  Se 

clasifican, según su etiología, en hipertensión arterial, cardiopatía coronaria, 
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enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, insuficiencia 

cardíaca, miocardiopatías y cardiopatías congénitas y reumáticas. 

 

Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 17,7 millones de 

personas murieron en el mundo en 2015 a causa de ECV. De estas, el 80% 

fueron cardiopatías coronarias y accidentes cerebrovasculares (ACV) evitables 

(87). Se puede decir de un modo simplificado, que la mayoría de las ECV que 

provocan la muerte son las debidas a un mal control de los factores de riesgo que 

las provocan y que aceleran el proceso aterosclerótico. Un factor de riesgo 

cardiovascular (FRCV) es aquel elemento o característica que se asocia a una 

mayor probabilidad de sufrir ECV (88). En términos generales, los factores de 

riesgo se clasifican en dos grandes grupos: factores no modificables (no podemos 

intervenir para evitarlos) y modificables (podemos intervenir). 

 

Dentro de los factores no modificables se hallan variables como la edad, el sexo, 

antecedentes familiares o factores genéticos. 

 

Los modificables son precisamente los de mayor interés, ya que en ellos 

podemos actuar de forma preventiva: hipertensión arterial (HTA), tabaquismo, 

hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM) y sobrepeso/obesidad 

(particularmente la obesidad abdominal o visceral), frecuentemente unido al 

sedentarismo. Estos son los denominados factores de riesgo mayores e 

independientes, y son los que tienen una asociación más fuerte con la ECV (89). 
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Otros FRCV que se asocian a un mayor riesgo de ECV son la disminución de las 

concentraciones plasmáticas de c-HDL, el aumento de la concentración de TG, el 

aumento de partículas LDL pequeñas y densas (90), la homocisteína, la 

lipoproteína (a) (Lp(a)) (91), así como otros factores inflamatorios (proteína C 

reactiva de alta sensibilidad) y protrombóticos (fibrinógeno). 

 

Actualmente se concede gran importancia a los factores psicosociales en el 

desarrollo de la ECV, ya que se ha demostrado que un bajo nivel socioeconómico, 

el aislamiento social, la depresión u hostilidad y el estrés laboral o familiar se 

asocian a un mayor riesgo de ECV, por diversos motivos, entre los cuales se 

encuentran una alimentación menos cardiosaludable o una menor adherencia al 

tratamiento. Estos factores psicosociales, además, empeoran el pronóstico de los 

pacientes con cardiopatía isquémica establecida y dificultan significativamente el 

control de los FRCV modificables (92).  

 

3.3. Cálculo del riesgo cardiovascular 

Las guías clínicas sobre prevención de las enfermedades cardiovasculares 

utilizan mayoritariamente las tablas de riesgo cardiovascular para estratificar a los 

pacientes en función de su riesgo, establecer los criterios de tratamiento 

farmacológico o definir los objetivos terapéuticos. La base se fundamenta en que 

las intervenciones para reducir el colesterol o la presión arterial producen un 

mayor beneficio absoluto cuanto mayor es el riesgo cardiovascular (93). 

 

Actualmente, las más importantes desde el punto de vista práctico por estar 

incorporadas a las guías clínicas son las ecuaciones derivadas de las cohortes del 
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estudio de Framingham, el Framingham Risk Score o FRS (94), la ecuación del 

proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) (95) y la del Registre 

Gironí del Cor (REGICOR), incluida en las guías clínicas de algunas comunidades 

autónomas como Baleares o Cataluña (96). 

 

Las tablas SCORE están recomendadas para países de bajo riesgo, y los factores 

que se incluyen en las tablas son la edad, el sexo, la presión arterial sistólica 

(PAS), la concentración plasmática de CT y el tabaco (97) (Figura 10).  

 

Por otro lado, las tablas de REGICOR incluyen la edad, el sexo, tabaco, diabetes, 

la PAS, la presión arterial diastólica (PAD), la concentración plasmática de CT y c-

HDL. También tiene en cuenta aspectos como ser portador o no del virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) o sufrir una neoplasia mieloproliferativa (98). 
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Figura 10. Sistema SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) para países de bajo riesgo 
cardiovascular que tiene en cuenta la edad, el sexo, la PAS, la concentración plasmática de 
CT y el tabaco. Conroy RM, Pyörälä K, Fitzgerald AP, et al. Estimation of ten-year risk of fatal 
cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart J. 2003; 24(11):987-1003. 
doi:10.1016/s0195-668x (03)00114-3.  

 

  



I. INTRODUCCIÓN 

 59 

4. Dislipemias 

 

4.1. Definición 

Las dislipemias son alteraciones del metabolismo lipídico, que producen tanto 

exceso como déficit de la concentración plasmática de lípidos o lipoproteínas. El 

RCV al que predispone cada uno de los posibles defectos es diferente, en función 

del tipo de lipoproteína alterada y su concentración. La concentración plasmática 

de c-LDL, por ejemplo, está fuertemente asociada al proceso de la 

ateroesclerosis, por lo que el restablecimiento de la homeostasis lipídica mediante 

tratamiento hipolipemiante consigue disminuir la incidencia de episodios de origen 

isquémico (99). 

 

4.2. Principales magnitudes lipídicas en el diagnóstico de las dislipemias 

Triglicéridos 

Son la familia más abundante de lípidos y del depósito de lípidos en tejido 

adiposo. En sangre circulan como quilomicrones en la via exógena y son 

transportados por las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) en la via 

endógena. La mucosa intestinal sintetiza los TG a partir de los ácidos grasos de la 

dieta de cadena larga (con más de 10 átomos de carbono, ya que los de cadena 

corta pasan directamente a la circulación unidos a la albúmina) o de las VLDL o 

HDL. Los TG recién sintetizados se unen a las apolipoproteínas (B-48 y A) y 

forman los quilomicrones. Estos quilomicrones, degradados por la lipoproteína-

lipasa (LPL), se enriquecen en apolipoproteína C y colesterol y son catabolizados 

por el hígado. El hígado sintetiza triglicérido a partir del aporte de ácidos grasos 

unidos a la albúmina, o triglicérido hidrolizado por la LPL como quilomicrones 

(100).  
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Se asocian a la ECV de manera independiente, aunque al ajustarlo por otros 

factores de riesgo (sobre todo por el c-HDL) esta asociación disminuye, pero 

sigue siéndo significativa, por lo que una disminución de la concentración 

plasmática de TG se asocia a una reducción de la morbimortalidad coronaria 

(101). Actualmente, según las guías internacionales, para población adulta existen 

valores discriminantes independientemente del sexo. Una concentración superior 

a 1,7 mmol/L es el valor discriminante de riesgo cardiovascular (102). 

 

Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y de densidad intermedia (IDL) 

Las VLDL se sintetizan predominantemente en el hígado y tienen como mayor 

componente los TG. La parte proteica de las VLDL es la molécula apoproteína B-

100. Cuando se liberan a la circulación sistémica, incorporan ésteres de colesterol 

a partir de las HDL gracias a la CETP y la Apoproteína C-II, que activa a la 

enzima LPL para liberar ácidos grasos a partir de los TG. Además, las VLDL 

transfieren los componentes en exceso de su superficie (colesterol no 

esterificado, fosfolípidos y Apo C) a las HDL mientras que éstas les transfieren el 

colesterol esterificado mediante la lecitina-colesterol-acil-transferasa (LCAT), 

convirtiéndose en las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), que al ser las 

lipoproteínas de transición entre las VLDL y LDL, son escasas en el plasma (103). 

Estas moléculas pueden seguir dos vías de metabolización; 1) ser reconocidas 

mediante la Apo E que se encuentra en su superficie por receptores hepáticos 

para ser posteriormente degradadas o 2) evolucionar a LDL cediendo la Apo E a 

las HDL. 
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La medición de la concentración plasmática de las VLDL es útil para detectar 

defectos en la metabolización y en el diagnóstico de algunas dislipemias como la 

disbetalipoproteinemia. El valor de referencia se establece en 0,1 -1,7 mmol/L o 

>1,7 mmol/L, indicando acumulación de esta lipoproteína.  

 

Lipoproteínas de baja densidad (LDL)  

La única lipoproteína presente en las LDL es la Apoproteína B-100, que expone 

su dominio y puede interactuar con receptores LDL que se encuentran en los 

tejidos extrahepáticos y en el hígado. El colesterol en los tejidos puede emplearse 

para la formación de membranas o puede ser resterificado para su 

almacenamiento, en una reacción catalizada por la ACAT (Acyl CoA colesterol- 

acil- transferasa). Como ya hemos comentado en anteriores apartados, la síntesis 

de receptores de LDL en el hígado es inhibida por altas concentraciones 

intracelulares de colesterol. Por tanto, altas concentraciones intracelulares de 

colesterol provocan una disminución en la captación de c-LDL, lo cual puede 

conducir a depósitos del colesterol plasmático en los tejidos, incluyendo las 

arterias. La parte correspondiente a los ácidos grasos poliinsaturados de las LDL 

son susceptibles de ser oxidados por radicales libres, provocando la aparición de 

ateroesclerosis (104). 

 

En los laboratorios clínicos la forma más ampliamente aceptada para la 

determinación de la concentración plasmática de c-LDL es la estimación mediante 

la fórmula de Friedewald (105). Esta fórmula emplea las concentraciones 

plasmáticas de c-HDL y de TG y no se pierde robustez hasta una concentración 
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de TG máxima de 2,8 mmol/L. Cuando se supera dicha concentración, no se debe 

emplear, utilizando en su lugar el c-NoHDL o la apolipoproteína B.  

 

Colesterol No-HDL  

La concentración plasmática de c-NoHDL incluye la suma del colesterol unido a 

LDL y VLDL o, en general, la concentración de moléculas que contienen 

apoproteína B, por lo que constituye el conjunto de las lipoproteínas aterogénicas. 

Se calcula restando al CT el c-HDL. 

 

La European Society of Cardiology y la European Atherosclerosis Society 

recomiendan utilizar el c-NoHDL en pacientes con hipertrigliceridemia (106) y en 

los últimos años se ha observado que es un biomarcador de riesgo cardiovascular 

residual más potente que el LDL en muchas situaciones. 

 

Lipoproteínas de alta densidad (HDL) 

El c-HDL es un complejo macromolecular compuesto por aproximadamente 50% 

de lípidos y 50% de proteínas, siendo la apoproteína A1 la principal, ya que 

constituye aproximadamente el 70% del contenido proteico de la partícula.  La 

mayor parte de los fosfolípidos y colesterol de las HDL provienen de tejidos 

periféricos. En este paso, el transportador ABCA1 tiene un papel esencial en la 

lipidación de la apoproteína A1 (107). 

 

Aunque ha sido discutido a lo largo de los años, también es un FRCV 

independiente. La asociación entre c-HDL y ECV es inversamente proporcional: 

los individuos con alto c-HDL tienen una menor probabilidad de tener ECV que 
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aquellos que presentan concentraciones bajas. Se calcula que un aumento de 1 

mg/dL en la concentración de HDL se asocia a una disminución del riesgo 

coronario de un 2% en los varones y un 3% en las mujeres (108). El aumento c-

HDL ha pasado a ser una posible estrategia terapéutica para reducir la tasa de 

incidencia de ECV, y se recomienda mantener concentraciones por encima de 1 

mmol/L (102).   

 

Lipoproteína (a)  

La Lp(a) es una lipoproteína rica en colesterol que va ligada a la apolipoproteína 

(a) mediante un puente disulfuro. La Lp (a) es sintetizada en el hígado y no es 

influenciada por los TG, por la dieta ni por la edad, por lo que es uno de los 

principales factores de riesgo de la ECV aterosclerosa prematura (109). Se trata 

de un FRCV independiente muy significativo especialmente en población blanca 

europea, con un aumento del riesgo del 13% por cada 3,5 veces de elevación de 

la concentración plasmática de Lp(a) respecto al valor discriminante (0,30 g / L) 

(110). De momento, hasta la comercialización de los anticuerpos anti-Lp(a), es un 

FRCV no modificable. 

 

Apolipoproteína A-I 

Proteína sintetizada en el hígado y en el intestino, presente sobre todo en las 

HDL. Un defecto en el gen de la apolipoproteína A-I puede disminuir su síntesis y 

provocar una falta de las HDL. La apolipoproteína A-I activa la LCAT, que cataliza 

la esterificación del colesterol. Reacciona, además, con el receptor de las HDL, 

provocando la captación hepática del colesterol procedente de las células 

periféricas. Existe una relación inversa entre su concentración en plasma y el 
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riesgo de sufrir las manifestaciones clínicas de la arterioesclerosis (111). El valor 

de referencia es de 1,08 - 2,25 g/L para mujeres y 1,04 - 2,02 g/L para hombres. 

Se considera universal, ya que se utiliza el estándar internacional (OMS-IFCC 

SP1-01) para su medición.  

 

Apolipoproteína B 

Término que designa conjuntamente a las apolipoproteínas B-100 y B-48 (que 

tiene una masa molecular relativa un 48% de la anterior). Las diferencias entre 

estas formas son debidas al metabolismo postranscripcional que tienen lugar en 

el citoplasma. La apolipoproteína B-100 es el ligando fisiológico del receptor de 

las LDL. La apolipoproteína B-48 es la principal apolipoproteína no transferible de 

los quilomicrones. Presenta correlación con lesiones vasculares arterioscleróticas, 

pudiendo ser de gran utilidad cuando no es posible calcular el c-LDL, 

proponiéndose incluso como un marcador de mayor precisión de riesgo 

aterogénico que el c-LDL (112). El valor de referencia es de 0,60 - 1,17 g/L para 

mujeres y de 0,66 - 1,33 g/L para hombres. Se considera universal, ya que se 

utiliza el estándar internacional (OMS-IFCC SP3-07) para su medición.  

 

4.3. Clasificación de las dislipemias 

Las dislipidemias pueden clasificarse desde el punto de vista del fenotipo lipídico 

o de la etiología.  

 

La clasificación según el fenotipo lipídico es la de Fredrickson-OMS (113) y se 

basa en la concentración plasmática de CT y TG, así como el aspecto de la 

muestra de suero a 4°C. Presenta importantes limitaciones, como su incapacidad 
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para diferenciar la causa y el mecanismo responsable de la alteración lipídica. Su 

empleo en la práctica clínica es limitado.  

 

Actualmente, las dislipemias se clasifican en hipercolesterolemia (cuando existe 

un aumento de la concentración plasmática de CT o c-LDL), hipertrigliceridemia 

(por aumento en la concentración plasmática de TG) o bien dislipemias mixtas por 

aumento de ambos. Por otro lado, las hipolipidemias se clasifican en 

hipocolesterolemia o hipotrigliceridemia.  

 

Las dislipemias también se clasifican desde un punto de vista etiológico, que 

divide las dislipemias en primarias, si el origen es mayoritariamente por causas 

genéticas, o secundarias, donde predominan las causas ambientales y 

coexistencia de otros trastornos o enfermedades (114). 

 

Se describe a continuación la clasificación de las dislipidemias según su 

etiopatogenia (115): 

 

Dislipemias primarias 

Su desarrollo se debe principalmente a una causa genética y afectan entre un 5-

10% de la población general (114).  Pueden ser monogénicas o poligénicas: 

 

 

• Dislipemias primarias de origen monogénico 

Estas dislipemias, que están causadas por un solo gen, exhiben un patrón 

de herencia mendeliana de tipo autosómico dominante, codominante o 
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autosómico recesivo. Suelen cursar con concentraciones plasmáticas muy 

elevadas de colesterol o TG, y en el caso de las hipercolesterolemias 

familiares se asocian a una historia familiar de ECV prematura y pueden 

cursar con signos y síntomas patognomónicos, como los xantomas 

eruptivos, xantelasmas o arco corneal en individuos menores de 45 años. 

Dentro de las dislipemias primarias de origen monogénico podemos 

destacar: las hipercolesterolemias monogénicas, las hiperlipidemias mixtas 

monogénicas, las hipertrigliceridemias monogénicas, las hipolipidemias 

primarias y las hipertrigliceridemias primarias. 

• Dislipemias primarias de origen poligénico 

Las dislipemias de origen poligénico son causadas por la presencia de 

numerosas variantes genéticas y son las más frecuentes en población 

occidental. Las diferencias de expresión de la dislipidemia a igual 

susceptibilidad genética se deben a factores dietéticos, médicos o 

ambientales. Las más frecuentes son: la hipercolesterolemia poligénica, la 

hiperlipidemia familiar combinada y la hipertrigliceridemia poligénica (tabla 

2). 
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Tabla 2. Dislipemias primarias de origen poligénico. Entre paréntesis se muestra los fenotipos 
clásicos establecidos por Fredrickson. ECV: enfermedad cardiovascular; HC: 
hipercolesterolemia; HTG: hipertrigliceridemia; QM: hiperquilomicronemia. Candás Estébanez 
B, Pocoví Mieras M, Romero Román C, Vella Ramírez JC, Esteban Salán M, Castro Castro 
MJ et al. Estrategia para el diagnóstico de las dislipidemias. Recomendación 2018. Rev Lab 
Clin. 2019; 12(4): e21-e33. 

 

Dislipemias secundarias 

Las dislipidemias secundarias son aquellas que se deben a factores ambientales, 

malos hábitos higiénico-dietéticos o a la presencia de otra enfermedad. Aunque 

en la dislipidemia secundaria en muchos casos podría estar indicada la 

administración de fármacos hipolipemiantes, será siempre prioritario el tratamiento 

y control previo de la enfermedad de base, así como una corrección de los 

hábitos. Cabe destacar las dislipemias secundarias a hipotiroidismo, alcoholismo, 

hepatopatías, nefropatías, diabetes mellitus, y a algunos fármacos como los 

inhibidores de proteasas o inmunosupresores (sobre todo ciclosporina).  

 

 

 

Dislipidemias 

primarias poligénicas
Gen/genes  Fenotipo  Rcv  Rasgos 

Hipercolesterolemia 

poligénica 

Múltiples genes 

herencia 

familiares primer 

grado<10% 

(HC) IIa  ECV +++  - 

Hiperlipidemia familiar 

combinada 

Múltiples genes, 

incremento 

síntesis ApoB 

ApoB elevada, 

VLDL pequeñas, 

HDL disminuido 

ECV +++ 

Cardiopatía 

isquémica 

familiar 

Hipertrigliceridemia 

familiar poligénica 

GWAS, APOCII, 

APOAV, APOAIV 

TG elevados, HDL 

disminuido, 

asociación con 

apoB baja 

ECV ++ 

50% familiares 

primer grado Tg 

similaresQM si 

factores 

estresantes 

Hipertrigliceridemias

Hipercolesterolemias
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4.4. Tratamiento de las dislipemias 

Como se ha visto en el apartado anterior, en primer lugar, se deben descartar las 

causas de dislipemia secundaria (diabetes mellitus, hipotiroidismo, nefropatía, 

hepatopatía, etc.). Una vez identificadas estas causas, deben corregirse siempre 

que sea posible, y posteriormente evaluar el RCV del paciente mediante las tablas 

de riesgo (REGICOR, SCORE) para tomar las decisiones terapéuticas 

adecuadas. El uso de estas tablas está muy extendido, pero no deben emplearse 

en las dislipemias primarias debido a que per se confieren al individuo un riesgo 

muy elevado.  

 

La intensidad del tratamiento dependerá en gran medida de si el paciente se 

encuentra en prevención primaria (trata de evitar ECV en individuos en los que no 

se ha producido ningún evento previo) o prevención secundaria (ya tienen 

establecida la ECV y tienen el riesgo de sufrir un evento recurrente). 

 

El tratamiento que hay que aplicar es diferente según la condición del individuo; 

de este modo, de forma general, debe recurrirse a las tablas para calcular el 

riesgo de forma individualizada. Además, según las guías clínicas, un individuo 

puede clasificarse en muy alto riesgo sin necesidad de recurrir al cálculo con las 

tablas en los casos en que existan FRCV como la diabetes, edad, hipertensión o 

bien eventos cardiovasculares previos. Es muy útil recurrir a las guías europeas y 

americana en las que se establecen valores discriminantes teniendo en cuenta 

estos aspectos. En general, la más sencilla es la guía del National Cholesterol 

Education Program NCEP-ATP III (102), que establece como objetivos de 

prevención primaria un c-LDL < 3,4 mmol/L o c-NoHDL <4,1 mmol/L y un c-LDL 
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<2,6 mmol/L o c-NoHDL <3,4 mmol/L como prevención secundaria. Las guías 

europeas como la European Society of Cardiology (ESC) y la European 

Atherosclerosis Society (EAS) (115)   proponen diferentes tratamientos intentando 

individualizar al máximo según la condición del paciente, definiendo incluso 

objetivos de 70 mg/dL (1,8 mmol/L) de c-LDL en los casos de pacientes con 

mayor riesgo, acogiéndose a la premisa de “el c-LDL cuanto más bajo mejor”. 

Teniendo en cuenta esto, resultaría muy útil conocer qué estatina tendría mayor 

efecto en los pacientes, para conseguir individualizar aún más el tratamiento. 
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II. HIPÓTESIS 

 

Las estatinas son fármacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa, enzima 

limitante en la síntesis de colesterol. Su efecto hipolipemiante está ampliamente 

extendido en prevención primaria y secundaria de la ateroesclerosis. Sin 

embargo, la respuesta terapéutica presenta una gran variabilidad interindividual 

en la disminución de la concentración plasmática de c-LDL y en el aumento de c-

HDL. Además de los factores higiénico-dietéticos que condicionan esta respuesta, 

existen múltiples genes implicados en el transporte, metabolismo y eliminación de 

las estatinas, así como los implicados en el propio metabolismo lipídico, que 

podrían influir en la respuesta al tratamiento con estos fármacos. El estudio de 

algunas variantes genéticas de los genes CETP y ABCA1 involucrados en el 

metabolismo lipídico, y CYP2D6 y CYP2C9 implicados en la farmacocinética de 

estos fármacos es prometedor, pero todavía no se ha llegado a obtener una clara 

evidencia científica en relación con la eficacia al tratamiento con estatinas. 

Recientemente, se ha ampliado el estudio farmacogenético de las estatinas a 

otros genes no directamente relacionados con el metabolismo lipídico ni de estos 

fármacos, como el gen KIF6, cuya expresión viene regulada por fenómenos post-

traduccionales que tienen lugar en los tejidos vasculares. El mecanismo mediante 

el cual KIF6 podría estar influenciando la efectividad del tratamiento 

hipolipemiante permanece desconocido.   
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La hipótesis planteada en la presente tesis doctoral es que las variantes genéticas 

seleccionadas influyen en la eficacia del tratamiento con estatinas. La 

confirmación de esta asociación podría mejorar la individualización del 

tratamiento, estando más cerca de desarrollar una medicina personalizada que al 

mismo tiempo sea coste-efectiva. 
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III. OBJETIVOS 

 

Basándonos en estos antecedentes, se proponen los siguientes objetivos: 

 

Objetivo primario 

 

Realizar un estudio farmacogenético, a través de la selección de genes 

candidatos (candidate genes study) que evalúe la influencia de las variantes 

genéticas rs708272 y rs5882 del gen CETP, rs2230806 del gen ABCA1, rs20455 

del gen KIF6, rs35742686, rs3892097 y rs5030655 del gen CYP2D6 y rs1799853 

y rs1057910 del CYP2C9 en la eficacia al tratamiento con estatinas, medida 

como:  

• Cambios de tipo cuantitativo en la concentración plasmática de c-LDL y c-

NoHDL después de la instauración del tratamiento.  

• Cambios de tipo cualitativo en la consecución o no de objetivos c-LDL/c-

NoHDL. después de la instauración del tratamiento. 
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Objetivos secundarios  

 

Se definen dos objetivos secundarios: 

 

1. Estudiar la influencia de estas variantes genéticas en la eficacia al tratamiento 

estratificando la población en función del tipo de estatina prescrita: 

simvastatina, atorvastatina o rosuvastatina. 

2. Estudiar la influencia de estas variantes genéticas en los cambios de tipo 

cuantitativo en la concentración plasmática de c-HDL después de la 

instauración del tratamiento con estatinas. 
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IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

1. Primer estudio 

 

1.1. Cita al estudio publicado 

Ruiz-Iruela, C., Candás-Estébanez, B., Pintó-Sala, X., Baena-Díez, N., 

Caixàs-Pedragós, A., Güell-Miró, R., Navarro-Badal, R., Calmarza, P., 

Puzo-Foncilla, J. L., Alía-Ramos, P., & Padró-Miquel, A. (2020).  

Genetic contribution to lipid target achievement with statin therapy: a 

prospective study.  

The pharmacogenomics journal, 20(3), 494–504.  

https://doi.org/10.1038/s41397-019-0136-7. 

 

No es posible adjuntar la publicación completa de este artículo al estar  

protegido por derechos de autor (© Springer Nature Limited 2019). 

 

1.2. Presentación 

La gran variabilidad interindividual que presentan los pacientes al tratamiento con 

estatinas es debida en parte a factores genéticos que condicionan su mayor o 

menor efectividad (32, 33). El abordaje a través de estudios de genes candidatos 

(candidate genes study) de tipo prospectivo es la herramienta de elección para 

confirmar los hallazgos en estudios GWAS, pero todavía no se ha llegado a 

https://doi.org/10.1038/s41397-019-0136-7
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obtener una clara evidencia científica de como afectan estos factores genéticos 

en la eficacia al tratamiento con estatinas. 

 

Se realizó un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional para evaluar las 

variantes genéticas de los genes CETP (rs708272 y rs5882) y ABCA1 

(rs2230806) involucradas en el metabolismo lipídico, y CYP2D6 (rs35742686, 

rs3892097 y rs5030655) y CYP2C9 (rs1799853 y rs1057910) involucradas en el 

metabolismo de las estatinas en la eficacia al tratamiento con simvastatina, 

atorvastatina y rosuvastatina. Para ello, se seleccionaron 344 pacientes sin 

tratamiento hipolipemiante previo con altas concentraciones de c-LDL que, a 

criterio de su especialista, necesitaran ser tratados con una estatina. Los criterios 

de exclusión fueron los siguientes: 1) hipercolesterolemia familiar debida a 

mutaciones en los genes LDLR, APOB, LDLRAP1 o PSCK9; 2), pacientes 

polimedicados (6 o más fármacos) o tratados con inmunosupresores, 

antidepresivos, antiretrovirales u otros fármacos hipolipemiantes; 3) enfermedad 

autoinmune; 4) enfermedad hepática crónica; 5) sospecha de nula o baja 

adherencia al tratamiento, verificado a través de la visita posterior durante la 

entrevista médica; 6) hipotiroidismo; 7) participación en un ensayo clínico; 8) 

intolerancia a las estatinas. Por tanto, se descartaron pacientes con dislipemia 

secundaria o monogénica y se incluyeron pacientes con dislipemia primaria 

poligénica, ya sea hipercolesterolemia o hiperlipemia combinada. 

 

Se realizaron modelos de regresión multivariante mediante el método back 

stepwise ajustados por variables de control clínicas y demográficas: edad (años) , 

sexo, isquemia previa (si/no), antecedentes familiares de isquemia (si/no), 
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hipertensión (si/no), presión arterial diastólica (mmHg), presión arterial sistólica 

(mmHg), diabetes (si/no), antecedentes de tabaquismo (si/no), consumo actual de 

tabaco (si/no), antecedentes de consumo de alcohol (si/no), consumo actual de 

alcohol (si/no), índice de masa corporal, ejercicio (si/no), intensidad del ejercicio 

(no/bajo/moderado/alto) , concentraciones plasmáticas iniciales de c-LDL, c-

NoHDL y c-HDL, medición de la concentración de Lp (a) (g/L) y portador de la 

variante rs4149056 del gen SLCO1B1 (alelo C) (116). La intensidad del 

tratamiento se evaluó cualitativamente (baja, moderada y alta) de acuerdo con la 

guía de práctica clínica American College of Cardiology (117). 

 

Para valorar la eficacia del tratamiento, se utilizó las siguientes variables: 

 

1)  La llegada a objetivos terapéuticos de c-LDL/c-NoHDL:  Los objetivos 

terapéuticos tras el tratamiento con estatinas se establecieron siguiendo las 

guías de práctica clínica del National Cholesterol Education Program 

NCEP-ATP III (102): prevención primaria (objetivos de c-LDL < 3,4 mmol/L 

o c-NoHDL <4,1 mmol/L) o secundaria, cuando ya ha padecido algún 

evento cardiovascular o existe la presencia de riesgos equivalentes como 

es la diabetes: (objetivos de c-LDL <2,6 mmol/L o c-NoHDL <3,4 mmol/L). 

Se tuvieron en cuenta los objetivos relativos a c-NoHDL únicamente 

cuando no fue posible calcular la concentración de c-LDL mediante la 

fórmula de Friedewald (105). 

2) Cambios cuantitativos del perfil lipídico post-tratamiento: se 

recogieron las concentraciones de las magnitudes relacionadas con el 

metabolismo lipídico: concentración plasmática de c-LDL, c-NoHDL y c-
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HDL durante la primera visita (sin tratamiento) y en la segunda visita 

(aproximadamente 3 meses después de la instauración del tratamiento). 

 

1.3. Resultados y discusión 

Se incluyeron 344 pacientes entre junio de 2014 y febrero de 2017 de forma 

prospectiva. De estos, se excluyeron 92 durante el estudio por diferentes motivos 

(falta de adherencia al tratamiento, pérdida de seguimiento, intolerancia a las 

estatinas relacionada con complicaciones musculares etc.). Consecuentemente, 

el análisis estadístico se realizó con 252 pacientes: 106 pacientes estaban en 

tratamiento con simvastatina, 116 con atorvastatina y los 30 restantes con 

rosuvastatina. 

 

Las variantes ABCA1 rs2230806 y CYP2D6 rs35742686 influyeron en la 

respuesta al tratamiento con estatinas. Los pacientes portadores de estas 

variantes presentaron menor probabilidad de llegar a objetivos terapéuticos c-

LDL/c-NoHDL (ABCA1 rs2230806 p = 0,020; OR (IC95%) = 0,59 (0,37 a 0,93) y 

CYP2D6 rs35742686 p= 0,040; OR (IC95%) = 0,23 (0,05 a 0,93)). Además, los 

portadores del genotipo TT (minoritario) de la variante ABCA1 rs2230806 

presentaron un descenso de c-LDL un 12% menor (IC 95%= (2,73 a 21,46)) en el 

caso de la simvastatina y atorvastatina (p= 0,012). Por otro lado, las variantes 

CETP rs708272 y CETP rs5882 influyeron significativamente en el tratamiento 

con rosuvastatina: los portadores de rs708272 presentaron una menor 

disminución en la concentración plasmática de c-LDL, concretamente un 10,56% 

menos (IC 95%= (1,27 a 19,86), p= 0,028) que los no portadores. Para el caso de 

la variante rs5882, los portadores respondieron mejor que los no portadores, 
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bajando el c-LDL un 13,33% más (IC 95%= (25,38 a 1,28), p= 0,032). El resto de 

las variantes estudiadas no mostraron una influencia estadísticamente 

significativa. 

 

Hasta el momento, este es el primer estudio de carácter observacional que 

incluye pacientes de forma prospectiva y que ha analizado la eficacia de las 

estatinas valorada como cambio en el perfil lipídico y consecución de objetivos 

terapéuticos. Es importante destacar que se ha realizado en tiempo real con 

pacientes incluidos en la práctica clínica habitual, pilar fundamental de este 

estudio, del que se extrae que los resultados pueden aplicarse en pacientes que 

acuden a su ambulatorio o a su unidad funcional de riesgo cardiovascular. 

 

En nuestro estudio, se ha observado que 81 pacientes de 252 no llegaban a 

objetivos terapéuticos de c-LDL/c-NoHDL después del tratamiento con estatinas, 

lo que supone el 32,1% del total. El objetivo final del estudio de las variantes 

genéticas mencionadas es valorar si permiten estratificar predictivamente a los 

pacientes en función de su respuesta a estatinas, de modo que se pudiera 

prescribir tratamiento más intensivo al grupo peor respondedor para, en definitiva, 

poder reducir cuanto antes el riesgo cardiovascular de este grupo de pacientes y 

ser más eficaces con los recursos disponibles. 

 

Dentro de los resultados descriptivos, cabe destacar que la media de edad del 

grupo que no llega a objetivos terapéuticos (50 años) es menor que la media del 

grupo que sí los alcanzan (55 años). Por otro lado, hay un menor porcentaje de 

pacientes con historial de alcoholismo en el grupo de los que llegan a objetivos c-
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LDL/c-NoHDL. Para el resto de las variables estudiadas no se encontró ninguna 

diferencia significativa entre los que responden mejor y los que responden peor. 

Las variables de control que prevalecieron en los modelos multivariantes después 

del ajuste estadístico back stepwise, fueron la concentración inicial de c-LDL/c-

NoHDL y la dosis de estatina. Cabe destacar, sin embargo, el caso concreto de la 

rosuvastatina, donde la variable de control es la presentación de eventos previos 

de CAD. Este hecho se debe a la peculiaridad de que su prescripción se restringe 

a pacientes con muy alto riesgo cardiovascular, donde estarían más 

representados los pacientes con eventos isquémicos previos. 

 

Una vez el modelo estadístico fue ajustado por las variables de control, la variante 

ABCA1 rs2230806 mantuvo su efecto estadísticamente significativo sobre la 

respuesta al tratamiento con estatinas (los portadores tienen menor probabilidad 

de llegar a objetivos terapéuticos); este efecto se mantiene cuando se estudia el 

subgrupo de pacientes en tratamiento con simvastatina o atorvastatina. El gen 

ABCA1 se encuentra en el cromosoma 9, concretamente en el área 9q31.1, y 

codifica para la proteína ABCA1. Esta proteína, que se expresa en diversos 

tejidos como el hígado, macrófagos e intestino, vehicula la salida de colesterol y 

fosfolípidos desde el interior de las células hacia las apolipoproteínas 

extracelulares para la formación de c-HDL nacientes, por lo que es un 

transportador que provee a la célula de un método eficaz para la liberación del 

exceso del colesterol intracelular (118, 119). También se le han atribuido 

propiedades antiinflamatorias por su capacidad para modular el contenido de 

colesterol de las balsas lipídicas de la membrana (120). La variante genética 

ABCA1 rs2230806 da como resultado un cambio de aminoácido en el codón 219 
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de arginina a lisina y se localiza en los dos bucles extracelulares principales de la 

proteína ABCA1, que tienen un papel fundamental para la interacción con apoA-I 

y para el flujo de salida de colesterol de la célula (121). Los resultados obtenidos 

en este estudio muestran que los pacientes con genotipo TT responden peor al 

tratamiento con estatinas: presentan un descenso de la concentración plasmática 

de c-LDL un 12% menor en el caso de la simvastatina y atorvastatina, siendo 

además el grupo que presenta menor probabilidad de llegar a objetivos c-LDL/c-

NoHDL en comparación con los genotipos CT y CC. En algunos estudios se ha 

contrastado que las estatinas, además de inhibir la enzima HMG-CoA reductasa, 

podrían actuar regulando la expresión del gen ABCA1 (122, 123). El posible 

mecanismo por el cual la variante genética induce a una peor respuesta podría 

estar en una menor expresión del gen en tratamiento con estatinas cuando está 

presente el alelo minoritario, pero hasta donde se conoce, no existen estudios in 

vitro que corroboren la influencia que ejerce la variante sobre la función de la 

proteína ABCA1 ni tampoco su comportamiento en presencia de estatinas. Sin 

embargo, en el estudio de Akao et al. (72) no se encuentra ninguna relación 

estadísticamente significativa entre el polimorfismo y las variaciones de la 

concentración plasmática de c-LDL en tratamiento con pravastatina, al igual que 

en el estudio de Li et al. (71), también con pravastatina, donde se observa que los 

pacientes portadores de la variante T presentan mayores concentraciones 

plasmáticas de c-HDL, aunque no encontraron relación con las concentraciones 

plasmáticas de c-LDL. Esta diferencia de resultados podría estar justificada por 

las interacciones gen-gen y gen-ambientales, la clase de estatina estudiada o los 

diferentes criterios de selección de la población de estudio. Serían necesarios 

estudios in vitro sobre la influencia de esta variante genética en la función de la 
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proteína ABCA1 para establecer las bases moleculares de acción con las 

estatinas. 

 

Por otro lado, la variante CYP2D6 rs35742686 también ha mostrado una 

asociación estadísticamente significativa con la eficacia a estatinas: los pacientes 

que presentan la deleción T tienen menor probabilidad de alcanzar objetivos c-

LDL/c-NoHDL, por lo que responden peor al tratamiento con estatinas. El gen 

CYP2D6 se encuentra en el cromosoma 22 y codifica para la proteína CYP2D6, 

enzima hepática que contribuye al metabolismo de muchos fármacos, y que 

presenta la característica de ser altamente polimórfica: alrededor de 100 variantes 

alélicas se han descrito hasta la fecha en Pharmacogene Variation Consortium 

(124). Entre ellas, se encuentra la variante CYP2D6 rs35742686, en la que se 

produce un cambio en el marco de lectura causado por la deleción de un 

nucleótido T, por lo que esta variante está asociada a un alelo inactivo. 

Actualmente, existen pocos trabajos en relación con las estatinas y variantes del 

CYP2D6 (82, 125, 126), y ninguno muestra resultados concluyentes con la 

variante CYP2D6 rs35742686, influenciado probablemente por la baja frecuencia 

alélica que presenta (MAF (European_CEU) = 0,018) (127). Se han publicado 

diversos estudios que relacionan la ausencia de actividad del CYP2D6 con una 

falta de efecto terapéutico en fármacos como el tramadol (128) y tamoxifeno 

(129), debido al papel fundamental que juega esta enzima en la transformación de 

estos fármacos a sus metabolitos activos, por lo que se podría hipotetizar sobre el 

papel que jugaría la enzima CYP2D6 en la transformación de las estatinas que 

tienen metabolitos activos, como la simvastatina y la atorvastatina (11).  
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Finalmente, el estudio de rosuvastatina mostró una relación estadísticamente 

significativa de los alelos minoritarios de las variantes rs708272 (G>A) y rs5882 

(A>G) del gen CETP con la eficacia del tratamiento: mientras que los portadores 

del alelo minoritario A de la primera responden peor al tratamiento con 

rosuvastina, los que presentan el alelo minoritario G de la variante rs5882 

presentan un descenso de la concentración plasmática de c-LDL mayor que los 

pacientes no portadores. Con respecto a estas variantes genéticas, está 

documentado su rol en el metabolismo del colesterol, y también su relación con la 

aparición de enfermedades cardiovasculares (130), pero su función en la 

respuesta al tratamiento con estatinas sigue siendo no concluyente (131). El 

polimorfismo rs708272 (A) del gen CETP está ubicado en el intrón 1 y produce la 

sustitución de una guanina por una adenina en el nucleótido 277 (277G>A), 

alterando el sitio de restricción de la endonucleasa. El alelo minoritario A se 

asocia a menores concentraciones de proteína CETP y mayores de c-HDL (59, 

60). Esta relación puede explicarse por el fuerte desequilibrio de ligamiento que 

existe entre esta variante y la variante promotora rs1800775 del mismo gen 

(conocida como −629A>C) (132). Un estudio llevado a cabo por Carlquist et al. 

(133) mostró una disminución de riesgo de CAD en pacientes portadores del alelo 

minoritario, aunque cabe destacar que este estudio se realizó en población de alto 

riesgo (previo evento isquémico) y no en población general. Por el contrario, se ha 

visto que en tratamiento con estatinas puede producirse en los pacientes 

portadores de la variante un aumento en el riesgo de CAD (61), hecho que podría 

estar ligado a una menor disminución de la concentración plasmática de c-LDL, 

en concordancia con nuestro estudio. La variante rs5882 (G) del gen CETP 

produce un cambio de valina por isoleucina (p. Val422Ile), que está relacionado 
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con una menor expresión del gen CETP, y por tanto una menor concentración de 

esta proteína (63). Por consiguiente, los pacientes tratados con estatinas y 

portadores del alelo minoritario G podrían beneficiarse más de la terapia 

hipolipemiante, en comparación con los portadores del alelo mayoritario A, en 

concordancia con lo que se observa en este trabajo.  

 

Hasta donde sabemos, este estudio es el primero en encontrar una relación entre 

estas variantes y la respuesta al tratamiento con rosuvastatina. No obstante, una 

de las limitaciones de este estudio es el bajo tamaño muestral del grupo de 

pacientes en tratamiento con rosuvastatina. Para este grupo es más difícil de 

conseguir un tamaño muestral adecuado ya que es una estatina de muy alta 

potencia, y su uso queda limitado a pacientes con muy alto riesgo cardiovascular 

destinados en unidades especializadas de lípidos y hospitales de tercer nivel. Es 

frecuente que este grupo de pacientes haya sido tratado previamente con otra 

estatina de menor potencia como atorvastatina o simvastatina y no hayan 

realizado el “periodo de lavado” antes de empezar el tratamiento con 

rosuvastatina, lo que hace que el número de pacientes naive sea más difícil de 

conseguir. Se requiere ampliar el tamaño muestral para poder confirmar estos 

resultados. 

 

En conclusión, este primer estudio encontró relaciones estadísticamente 

significativas entre variantes genéticas de los genes ABCA1, CETP y CYP2D6 y 

la eficacia del tratamiento con estatinas, de modo que los pacientes portadores 

tienen menor probabilidad de llegar a objetivos terapéuticos c-LDL/c-NoHDL, 

excepto para la variante rs5882 del gen CETP, donde los portadores en 
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tratamiento con rosuvastatina responden mejor. El descenso en c-LDL/NoHDL 

debido a la carga genética (10-12%) es equiparable al efecto hipolipemiante de 

fármacos como ezetimiba o las resinas (134, 135), usados habitualmente en 

combinación con las estatinas para mejorar la consecución de los objetivos 

terapéuticos, por lo que el impacto de estas variantes podría ser de elevado 

interés para la individualización del tratamiento. 
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2. Segundo estudio 

 

2.1. Cita al estudio publicado 

Ruiz-Iruela, C., Padró-Miquel, A., Pintó-Sala, X., Baena-Díez, N., Caixàs-

Pedragós, A., Güell-Miró, R., Navarro-Badal, R., Jusmet-Miguel, X., Calmarza, P., 

Puzo-Foncilla, J. L., Alía-Ramos, P., & Candás-Estébanez, B. (2018).  

KIF6 gene as a pharmacogenetic marker for lipid-lowering effect in statin 

treatment.  

PloS one, 13(10), e0205430.  

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0205430. 

 

2.1. Presentación 

KIF6 es una proteína que pertenece a la superfamilia de las kinesinas, proteínas 

que permiten el transporte intracelular de los orgánulos, proteínas complejas y 

mRNAs. Se han publicado diversos estudios que relacionan el polimorfismo 

rs20455 del gen KIF6 (c.2155T>C) con la respuesta al tratamiento con estatinas. 

Esta variante supone un cambio missense de arginina por triptófano en el 

aminoácido 719 de esta proteína (NP_659464.3: p. Trp719Arg). Aunque el 

mecanismo concreto de dicha relación permanece desconocido, se hipotetiza que 

podría estar relacionado con los efectos pleiotrópicos de las estatinas, más allá de 

su efecto hipolipemiante.  

 

En la literatura existe controversia respecto al efecto de esta variante en la 

respuesta al tratamiento con estatinas, por lo que es interesante estudiar la 

influencia que podría tener este polimorfismo con las estatinas más utilizadas en 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0205430
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la práctica clínica habitual, como la atorvastatina, la simvastatina, y también la 

rosuvastatina.  

 

Es importante tener en cuenta que en los artículos publicados hasta ahora que 

han incluido la variante del gen KIF6, se ha medido la eficacia al tratamiento con 

estatinas como la disminución del riesgo de sufrir un episodio cardiovascular. Por 

tanto, es de gran interés estudiar la eficacia desde el punto de vista de la la acción 

directa de estos fármacos, midiendo los cambios que se producen en el perfil 

lipídico de los pacientes después de la instauración del tratamiento. De esta 

manera se reproduce de forma más robusta la realidad de la práctica clínica 

habitual, donde las decisones médicas sobre cambios terapéuticos en el 

tratamiento con estatinas se basan principalmente en cambios objetivables en el 

perfil lipídico. 

 

El objetivo de este segundo artículo fue realizar un estudio prospectivo, 

observacional y multicéntrico para evaluar la influencia de esta variante en la 

eficacia al tratamiento con simvastatina, atorvastatina y rosuvastatina.  

 

La cohorte de pacientes incluidos, así como las variables de control y la estrategia 

estadística ya han sido descritos para el primer trabajo.  

 

2.2. Resultados y discusión 

En este estudio se comprobó que la variante c.2155T>C del gen KIF6 influye en la 

respuesta al tratamiento con simvastatina y atorvastatina. Los homocigotos para 

la variante (genotipo CC) presentan una peor respuesta. Concretamente, se ha 
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encontrado que la concentración plasmática de c-LDL disminuye un 8,1% menos 

que en los pacientes TT o CT (p= 0,010). En relación con la rosuvastatina, los 

pacientes portadores de la variante C presentan un aumento de c-HDL un 22% 

menor que los pacientes que no tienen la variante (p= 0,008). 

 

Tal como se ha mencionado anteriormente, la mayoría de los estudios publicados 

hasta el momento que relacionan la variante rs20455 del gen KIF6 con la 

respuesta al tratamiento con estatinas miden la eficacia mediante la disminución 

del riesgo de sufrir un episodio cardiovascular. En este aspecto, los resultados 

obtenidos hasta ahora son contradictorios. Diversos estudios llevados a cabo por 

Iakoubova et al. (77, 78) han reportado que los pacientes portadores de la 

variante (genotipos TC y CC) presentan menos riesgo de sufrir una enfermedad 

coronaria cuando son tratados con pravastatina o atorvastatina respecto a los 

pacientes no portadores. En la misma línea, un estudio realizado por Shiffman et 

al. (136) ratifica estos hallazgos con pravastatina, aunque cabe destacar que 

todos estos estudios están realizados con la misma cohorte de pacientes.  

 

De hecho, esta asociación no se ha podido confirmar en otros estudios con 

simvastatina (137), rosuvastatina (138) o atorvastatina (139). Otros autores como 

Chen S et al. (140) han observado en estudios posteriores que, aunque todos los 

pacientes en tratamiento con estatinas reducían significativamente el riesgo 

cardiovascular, los pacientes portadores de la variante (genotipos TC y CC) 

tenían una mayor incidencia cardiovascular en comparación con los no 

portadores. Recientmente, un artículo publicado por Angelini et al. (141) concluye 

que no existe ninguna relación significativa entre la variante rs20455 del gen KIF6 
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y la eficacia al tratamiento con estatinas en términos de efectos sobre el perfil 

lipídico, aunque las tendencias observadas en sus resultados apuntan a que el 

grupo homozigoto CC responde peor al tratamiento. El estudio presenta ciertas 

diferencias en el diseño en relación con el estudio de esta tesis, ya que el de 

Angelini et al. es de carácter retrospectivo, no está ajustado por intensidad de 

dosis ni tipo de estatina, y la variable a predecir es cualitativa en función de si los 

pacientes llegan o no a un único objetivo de c-LDL ≤ 3,4 mmol/L (130 mg/dL). 

 

Es importante resaltar que los resultados obtenidos en esta tesis muestran una 

significación estadística entre sufrir un evento coronario y ser portador de esta 

variante en todos los pacientes antes de ser tratados con estatinas. Actualmente 

existe bibliografía que sustenta este hecho (142, 143, 144). 

 

Los resultados obtenidos demuestran que con los tres genotipos se reduce la 

concentración plasmática de c-LDL, pero los portadores de la variante lo reducen 

en menor proporción (en el caso de simvastatina y atorvastatina) que los no 

portadores. La mayoría de la bibliografía consultada reporta que los portadores se 

benefician más del tratamiento con estatinas en términos de menor riesgo a sufrir 

eventos cardiovasculares, hecho que puede no estar justificado por una bajada 

mayor de la concentración plasmática de c-LDL. En esta línea, encontramos la 

misma tendencia con rosuvastatina midiendo la eficacia como el aumento de la 

concentración plasmática de c-HDL, pero no se ha demostrado esta relación en 

este fármaco cuando se estudia la variación de c-LDL/c-NoHDL. Este hecho 

podría estar justificado por la baja n muestral de pacientes en tratamiento con 

rosuvastatina. 
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Es importante remarcar que el mecanismo por el que el gen KIF6 influye en el 

tratamiento con estatinas no es bien conocido por lo que, si nuestros resultados 

se confirman, puede que la explicación del por qué se ha visto que los portadores 

en tratamiento con estatinas sufran menos eventos coronarios esté relacionado 

con las acciones pleiotrópicas de estas, y no con la bajada de la concentración 

plasmática de c-LDL propiamente dicha. Este estudio podría ayudar a entender 

mejor el mecanismo que relaciona la variante KIF6 rs20455 y la respuesta al 

tratamiento con estatinas. Esta hipótesis sería concordante con la teoría 

sustentada por Iakoubova et al. (77), en cuyo trabajo se demostró que los 

pacientes portadores de la variante se beneficiaban con una terapia más intensiva 

de estatinas que los no portadores, y se hipotetiza con que el mecanismo podría 

estar en el efecto pleiotrópico que ejercen las estatinas en la estabilización 

temprana de la placa (145, 146). Sin embargo, son necesarios estudios 

funcionales del gen KIF6 para una mejor comprensión del mecanismo entre la 

variante rs20455 y el tratamiento con estatinas. 

 

Los resultados de esta tesis indican que los portadores de la variante C 

disminuyen entre un 7-9 % menos la concentración plasmática de c-LDL/c-

NoHDL.  Si esta relación se confirma, podría ser de elevado interés para la 

individualización del tratamiento con estatinas, consiguiendo una mejora en la 

consecución de los objetivos terapéuticos c-LDL/c-NoHDL en estos pacientes. 
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2.4. Publicación completa 
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V. CONCLUSIONES 

 

• La variante ABCA1 rs2230806 influye en la respuesta al tratamiento con 

estatinas. Los pacientes portadores de esta variante (T) tienen menor 

probabilidad de llegar a objetivos terapéuticos c-LDL/c-NoHDL. El genotipo TT 

de la variante ABCA1 rs2230806 presenta un descenso de la concentración 

plasmática de c-LDL un 12% menor en el caso de la simvastatina y 

atorvastatina.  

 

• La variante CYP2D6 rs35742686 influye en la respuesta al tratamiento con 

estatinas. Los pacientes portadores de esta variante tienen menor probabilidad 

de llegar a objetivos terapéuticos c-LDL /c-NoHDL. 

 

• La variante CETP rs708272 influye en la respuesta al tratamiento con 

rosuvastatina. Los portadores presentan un descenso de la concentración 

plasmática de c-LDL un 11% menor.  

 

• La variante CETP rs5882 influye en la respuesta al tratamiento con 

rosuvastatina: los portadores de la variante responden mejor, bajando la 

concentración plasmática de c-LDL un 13,33% más. 

 

• La variante KIF6 rs20455 influye en la respuesta al tratamiento con 

simvastatina y atorvastatina. Los homocigotos de la variante presentan una 

disminución un 8,1% menor de las concentraciones plasmáticas de c-LDL. 
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• La variante KIF6 rs20455 influye en la respuesta al tratamiento con 

rosuvastatina. Los pacientes portadores de la variante genética después del 

tratamiento farmacológico tienen un aumento de la concentración plasmática 

de c-HDL un 22% menor.  

 

• Las otras variantes genéticas estudiadas no han mostrado relación 

estadísticamente significativa con los cambios en las concentraciones 

plasmáticas de c-LDL/ c-NoHDL o c-HDL en el tratamiento con estatinas. 
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