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Introducción.  Estudios mundiales han demostrado la contribución de los alelos de la
apolipoproteína E en las variaciones de los lípidos y las apolipoproteínas.
Objetivo.  Determinar la frecuencia alélica y genotípica de la apolipoproteína E y su asociación
con los lípidos y apolipoproteínas en escolares de la región centro-oriental de Colombia.
Materiales y métodos.  El tamaño de la muestra fue de 691 escolares entre los 5 y 15 años, de
los departamentos de Cundinamarca, Boyacá, Meta, Santander y Norte de Santander. Los
genotipos de la apolipoproteína E se identificaron por reacción en cadena de la polimerasa-
polimorfismo de longitud del fragmento de restricción. Se analizaron las variables lipídicas de
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y colesterol VLDL, apolipoproteína
A-I y apolipoproteína B-100.
Resultados.  Las frecuencias de los alelos ε2, ε3 y ε4 fueron 0,04, 0,86 y 0,08, respectivamente.
El grupo E4 (E4/3-E4/4) comparado con el grupo E2 (E3/2-E2/2) presentó las concentraciones
plasmáticas más altas de colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteína B-100 (p=0,014,
0,001 y 0,000, respectivamente), lo mismo ocurre al comparar el grupo E3/3 con el E2 (p=0,015,
0,002 y 0,002, respectivamente); la influencia del polimorfismo de la apolipoproteína E fue
mayor en las niñas.
Conclusiones.  La asociación del alelo e4 con niveles más altos de colesterol total, colesterol
LDL y apolipoproteína B-100 muestra la importancia de realizar otros estudios sobre el
polimorfismo de la apolipoproteína E, su interacción con otros genes, estilos de vida y factores
de riesgo y su posible contribución para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.

Palabras clave:  polimorfismo genético, apolipoproteínas, colesterol, triglicéridos, niño,
adolescente.

Genetic polymorphism of the E apolipoprotein in school age children: comparison with
levels of plasma lipids and apolipoproteins

Introduction.  Research in laboratories around the world has documented the contribution of
the E apolipoprotein alleles to structural variations of lipids and apolipoproteins.
Objective.  The gene frequencies of the E apolipoprotein alleles were compared with the lipid
and apolipoprotein levels in school age children.
Materials and methods.  Six hundred and ninety one 5 to 15 years old school age children from
the Colombian departments of Cundinamarca, Boyacá, Meta, Santander and Norte de
Santander, were evaluated.The genotypes of the E apolipoprotein were identified by polymerase
chain reaction-restriction fragment length polymorphism. Plasma levels for the following 5
lipids and lipoproteins were assayed: total cholesterol, HDL (high density lipoprotein)
cholesterol, LDL (low density lipoprotein) cholesterol, triglycerides, VLDL (very low density
lipoprotein) cholesterol, A-I apolipoprotein and B-100 apolipoprotein.
Results. Alleles e2, e3 and e4 were found in frequencies of 0.04, 0.86 and 0.08, respectively.
The E4 group (E4/3-E4/4), in contrast with the E2 group (E3/2-E2/2), presented highest plasma
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concentrations of total cholesterol, LDL cholesterol and B-100 apolipoprotein (p=0.014, 0.001
and 0.000, respectively). When the E3/3 group was compared with E2, the same result was
obtained (p=0.015, 0.002 and 0.002, respectively). The influence of the E apolipoprotein
polymorphism appeared greater in female children than male.
Conclusions. The e4 allele was associated with higher levels of total cholesterol, LDL cholesterol
and B-100 apolipoprotein and indicates the necessity of additional research into the interactions
between polymorphism E apolipoprotein and other genes, life styles, risk factors and potential
contribution to cardiovascular diseases.

Key words:  polymorphism, genetic; apolipoproteins, cholesterol, triglycerides, child, adolescent.

La apolipoproteína E (ApoE) se encuentra en los
quilomicrones, lipoproteínas de baja densidad
(VLDL), lipoproteínas de densidad intermedia (IDL)
y en uno de los subgrupos de las lipoproteínas de
alta densidad (HDL). La principal función de la
ApoE es su interacción con los receptores de las
lipoproteínas de baja densidad (R-LDL) y el receptor
relacionado al R-LDL (LRP); de esta forma,
contribuye a la depuración de lipoproteínas ricas
en triglicéridos y a definir los niveles plasmáticos
de triglicéridos y colesterol total (1-3). El locus
del gen humano de la ApoE se encuentra en el
cromosoma 19 (4); es un gen polimorfo con tres
alelos codominantes ε2, ε3 y ε4 que dan lugar a
seis genotipos E2/2, E3/2, E3/3, E3/4, E4/4 y E4/
2 (5). Los tres alelos difieren por la sustitución de
nucleótidos en los codones 112 y 158, lo cual
origina cambios en los aminoácidos en estas
posiciones, dando la isoforma E2 que tiene
cisteína; la E4, arginina, y la E3, cisteína en la
posición 112 y arginina en la posición 158 (6).

La frecuencia de los alelos del gen de la ApoE
varía considerablemente entre los diferentes
grupos étnicos y puede ser un factor genético que
contribuye a la variación de los niveles de los
lípidos y lipoproteínas en la población (7). Los
individuos con el alelo ε4 tienen un mayor riesgo
de sufrir enfermedades cardiovasculares debido
a que presentan niveles de colesterol total y
colesterol LDL (C-LDL) más altos que los
individuos con el alelo ε2 (7,8).

La mayoría de estudios sobre el polimorfismo de
la ApoE y su asociación con los lípidos se ha
realizado en población adulta, muy pocos han
buscado esta asociación en la edad pediátrica y
en población latinoamericana (9-13). Por esta
razón, el propósito de este estudio fue determinar
la distribución de los alelos y genotipos de la ApoE
y la influencia de los diferentes genotipos sobre
las variables lipídicas y apolipoproteínas (ApoA-I
y ApoB-100) en un grupo de escolares de la región
centro-oriental de Colombia (Cundinamarca,
Boyacá, Meta, Santander y Norte de Santander)
con edades comprendidas entre los 5 y los 15
años. El estudio se efectuó en estos departamen-
tos considerando que en ellos existen altas tasas
de mortalidad por enfermedad cardiovascular;
según el archivo de defunciones del Departamento
Administrativo Nacional de Estadística (DANE),
para 1999 la menor tasa de mortalidad por 100.000
habitantes para enfermedad cardiovascular por
departamento se presentó en Vaupés con 20,5 y
la mayor en Caldas con un 176,2; para Santander
la tasa fue de 163,4, en Boyacá de 156,6, en
Cundinamarca de 133,6, en Meta de 120,3 y en
Norte de Santander de 119,9 (14,15).

Este es el primer trabajo publicado en Colombia
que muestra la distribución alélica y genotípica
de la ApoE y la influencia de los genotipos sobre
las variables lipídicas y apolipoproteínas A-I y B-
100 en escolares de la región oriental del país.
Además, se hace una contribución al estudio de
factores genéticos y ambientales que influencian
a muy temprana edad las concentraciones de
parámetros bioquímicos, lo cual es muy importante
en la actualidad, debido a la evidencia que los
niveles altos de CT y C-LDL se relacionan con
los estados iniciales de la aterosclerosis en los
jóvenes.
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Materiales y métodos

Los resultados que aquí se presentan forman parte
del proyecto “Caracterización de tipo ambiental y
metabólico de riesgo cardiovascular en la
población escolar de la región oriental de Colombia
2001-2003”. Es un estudio observacional de corte
transversal donde se evaluaron 691 escolares de
la región centro-oriental de Colombia con edades
comprendidas entre los 5 y los 15 años. La
muestra corresponde al 47,4% de los 1.567
escolares seleccionados en el estudio del Instituto
Nacional de Salud, en el cual se pretendía estudiar
los factores que determinan la situación
nutricional, el estado de salud y algunos aspectos
socioculturales de los escolares colombianos
entre 5 y 15 años que asisten a instituciones
educativas públicas y privadas.

La muestra de 1.567 escolares seleccionada para
la región del centro-oriente colombiano era
representativa, aleatoria y estratificada (urbana y
rural) de los escolares que asisten a los colegios
públicos y privados de los cinco departamentos.
La selección se basó en la población escolar
matriculada en las instituciones públicas y
privadas de la región, teniendo en cuenta sexo,
edad, tipo de institución y zona. En cada
departamento los municipios se seleccionaron de
forma aleatoria y aquéllos que no aceptaron
participar en el estudio se reemplazaron por otros
que admitieron su ingreso. En la selección de los
colegios se tuvo en cuenta la lista de los colegios
públicos y privados provista por las secretarías
de educación municipales; los colegios que no
aceptaron participar se reemplazaron por otros que
admitieron su ingreso al estudio. Se excluyeron
de la muestra los colegios que no tenían el número
de niños necesario por curso.

Los niños fueron visitados en las escuelas por un
grupo interdisciplinario del área de la salud con el
fin obtener información sociodemográfica y realizar
la recolección de muestras de sangre. Bacteriólogas
del Grupo de Nutrición del Instituto Nacional de
Salud recolectaron las muestras de sangre en
tubos al vacío y sin anticoagulante; la muestra
se tomó con el niño en ayuno previo de 12 horas.
Los sueros se separaron por centrifugación a 3.000
rpm dentro de las tres horas después de la toma

de las muestras, y se mantuvieron refrigerados
durante el tiempo de transporte hacia el Instituto;
los análisis de lípidos, lipoproteínas y apolipo-
proteínas se realizaron seguidamente de finalizar
la recolección de todas las muestras. Los glóbulos
blancos fueron transferidos a tubos y congelados
a -70°C mientras se analizaron.

Las concentraciones de colesterol total y
triglicéridos se analizaron por pruebas
enzimáticas colorimétricas (Serapak-Bayer). El
colesterol HDL (C-HDL) se determinó en el
sobrenadante por centrifugación, tras precipitación
(quilomicrones, colesterol VLDL (C-VLDL) y C-
LDL) con ácido fosfotúngstico e iones de magnesio
(Serapak-Bayer). Los niveles de C-LDL y C-VLDL
se calcularon mediante la formula de Friedewald
cuando las muestras no tenían triglicéridos
mayores de 400 mg/dl (16). Las determinaciones
analíticas de los parámetros bioquímicos lipídicos
se realizaron en el auto-analizador Selectra II
Vitalab (Merck). Los niveles de las apolipoproteínas
A-I (Apo-AI) y B-100 (ApoB-100) se determinaron
por inmunoturbidi-metría (Serapak-Bayer). Durante
el procesamiento de las muestras se introdujeron
controles internos de calidad normales y
patológicos (Serachek-Bayer) para colesterol total,
C-HDL, triglicéridos, ApoA-I y Apo-B-100.

El polimorfismo de la Apo E se determinó a partir
de la extracción del ácido desoxirribonucleico
(ADN) de los leucocitos por medio del método
salting out (17). El genotipo de la Apo E se deter-
minó por reacción en cadena de la polimerasa-
polimorfismo de longitud del fragmento de
restricción (PCR-RFLP, por sus siglas en inglés),
utilizando la enzima de restricción HhaI (18).

Análisis estadístico

La estimación de las frecuencias alélicas se
realizó mediante conteo alélico. El método de
cadena de Markov se utilizó para comprobar si
las frecuencias alélicas observadas estaban de
acuerdo con las esperadas según la ley de
equilibrio de Hardy-Weinberg.

El promedio y la desviación estándar para la edad,
lípidos plasmáticos, lipoproteínas y apolipoproteínas
se analizaron en general y separadamente por
sexo y en subgrupos de edades. Se utilizó el
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análisis de varianzas (ANOVA) para comparar los
lípidos, lipoproteínas y apolipoproteínas entre los
grupos de edades y los genotipos de la ApoE, los
cuales se agruparon de la siguiente forma: el grupo
E2 (genotipos E2/2 y E3/2), el grupo E3 (genotipo
E3/3) y el grupo E4 (genotipos E4/4 y E4/3). Los
sujetos con genotipo E4/2 (n=3) fueron excluidos
del estudio y únicamente se tuvieron en cuenta
para estimar el efecto promedio. En los
parámetros en los que se encontraron significan-
cias entre los grupos se realizó el test de
comparaciones múltiples de Scheffe. En todos
los cálculos se trabajó con un nivel de confianza
del 95%. Todos los análisis se hicieron en el
programa estadístico SPSS, tercera edición (19).

El impacto de los alelos ApoE sobre los lípidos,
lipoproteínas y apolipoproteínas se determinó por
el efecto promedio. El efecto promedio de los
alelos E2, E3 y E4 se determinó por medio de las
siguientes formulas (20):
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donde ƒ22 a ƒ44 representa la frecuencia de los
genotipos (cuando se encuentran en equilibrio
según la ley de Hardy-Weinberg); ƒε2 a ƒε4
constituye las frecuencias de los alelos; µ22 a
µ44 es el promedio de cada variable lipídica en
cada genotipo y µ representa el promedio general
de cada variable lipídica. Para este análisis se
utilizaron todos los genotipos con el perfil lipídico
y apolipoproteínas, sin excluir ninguno y sin
agruparlos (n=636).

Consideraciones éticas

La participación de los colegios y de los niños en
el estudio fue voluntaria. El ingreso de los niños

fue previamente autorizado por el acudiente del
niño mediante la firma del consentimiento
informado. La investigación fue aprobada por los
comités de ética de las instituciones ejecutoras
del proyecto, Comité de Ética del Instituto Nacional
de Salud y Comité de Investigaciones de la
Pontificia Universidad Javeriana, siguiendo los
lineamientos de la Resolución Nº 008430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia y en concor-
dancia con la declaración de Helsinki.

Resultados

La genotipificación se realizó en 691 escolares,
el perfil l ipídico (colesterol total, C-HDL,
triglicéridos, C-VLDL y C-LDL) se determinó en
633 sujetos y la apolipoproteínas (A-1 y B-100)
se determinaron en 660 individuos.

Las frecuencias alélicas relativas de los alelos
ε2, ε3 y ε4 fueron 0,04, 0,86 y 0,08, respec-
tivamente. Estas frecuencias están de acuerdo
con las frecuencias esperadas según la ley de
equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,2276). El
genotipo más frecuente fue el E3/3(74,6%)
seguido por E4/3 (15,1%), E3/2 (7,9%), E4/
2(0,4%), E2/2(0,3%) y E4/4(0,3%) (cuadro 1). Las
características del perfil lipídico según el genotipo
de ApoE se observan en la cuadro 2.

Las concentraciones de colesterol total y C-LDL
fueron significativamente más bajas en el grupo
E2 comparado con E3 (p=0,015 y 0,002,
respectivamente) y E4 (p=0,014 y 0,001,
respectivamente). El C-HDL, los triglicéridos y C-
VLDL no mostraron diferencias estadísticamente
significativas entre los genotipos de la ApoE, pero
se observó una tendencia en el grupo E2 a valores

Cuadro 1.  Distribución de los genotipos de ApoE y la
frecuencia alélica en escolares de la región centro-oriental
de Colombia.

Genotipos N % Alelos
(frecuencia relativa)

E4/4 2 0,3 ε2 (0,04)
E4/3 113 16,4 ε3 (0,86)
E3/3 516 74,6 ε4 (0,08)
E3/2 55 7,9
E2/2 2 0,3
E4/2 3 0,4
Total 691
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Cuadro 2. Concentraciones promedio (X) y desviación estándar (DE) de lípidos y apolipoproteínas, según categorías del
genotipo de la ApoE en los escolares de la región centro-oriental de Colombia.

Genotipo

E2 E3 E4 P
N= 633 51 470 112 ANOVA

X DE X DE X DE

Colesterol total
        (mg/dl) 138,3 39,4 151,1 28,3 153,1 28,9 **0,009
Colesterol-LDL
        (mg/dl) 77,1 33,6 91,3 25,2 94,4 26,3 †0,000
Colesterol-HDL
         (mg/dl) 43,9 11,8 43,3 10,8 41,6 9,0 0,276
Colesterol-VLDL
         (mg/dl) 17,2 8,0 16,5 7,0 16,9 7,7 0,712
Triglicéridos 86,4 43,0 82,6 35,1 84,6 38,8 0,712
         (mg/dl)
         n=660 56 491 113
         ApoA-I 123,6 26,0 120,1 27,6 118,0 28,6 0,476
      ApoB-100 67,1 16,0 75,6 16,0 79,2 18,2 ‡0,000

Los grupos que presentaron diferencias significativas según Scheffe fueron los siguientes:
- ** para colesterol total: E2 Vs. E3    p=0,015,           E2 Vs.E4    p=0,014
- † para colesterol-LDL: E2 Vs. E3    p=0,002,           E2 Vs. E4    p=0,001
- ‡  para ApoB-100: E2 Vs. E3    p=0,002,           E2 Vs.E4     p=0,000

más altos comparados con el E4. Se encontraron
niveles más altos de Apo A-I en escolares con el
genotipo E2, los cuales van disminuyendo en el
orden E3>E4; sin embargo, no hubo diferencias
estadísticamente significativas; la Apo B-100 mostró
diferencias estadísticamente significativas con los
valores más bajos en el grupo E2, comparados
con el grupo E3 (p=0,002) y E4 (p<0,0001).

El efecto del polimorfismo de la ApoE sobre los
lípidos y lipoproteínas se examinó por separado
en los niños y en las niñas (cuadro 3). En los
niños se encontraron diferencias estadísticamente
significativas en el C-LDL de los grupos E2 Vs.
E3 (p= 0,001) y E2 Vs. E4 (p=0,002) con los niveles
más bajos en el grupo E2 y los valores más altos
en el grupo E4. Los niveles de ApoB-100 fueron
significativamente más bajos en el grupo E2 que
en el E3 (p=0,006) y E4 (p<0,000). Los niveles
más altos de ApoA-I se observan en los niños del
grupo E2 y decrecen en el orden E3>E4; no
obstante, no se encontraron diferencias
significativas. En las niñas se observó la influencia
del genotipo de la ApoE en los niveles de colesterol
total y C-LDL, los niveles fueron significativamente
más bajos en las portadoras del genotipo E2

comparado con los genotipos E3 y E4. Para el
colesterol total y el C-LDL, el nivel de significancia
entre los grupos E2 y E3 fue p=0,004 y p=0,002,
respectivamente, y para E2 vs E4 fue p=0,024 y
p=0,012. Las concentraciones de ApoB-100 fueron
más bajas en las niñas del grupo E2 comparadas
con E3 (p=0,020). Las concentraciones más altas
de ApoA-I se observan en las niñas del grupo E2
y decrecen en el orden E3>E4; sin embargo, no
hubo diferencias estadísticamente significativas
entre los grupos. No se encontró ninguna relación
entre los genotipos de ApoE y las otras variables
lipídicas como el C-HDL, C-VLDL y triglicéridos.

Cuando se evaluó la influencia del genotipo de la
ApoE por grupos de edad sobre los niveles de
lípidos y lipoproteínas (cuadro 4), se encontró que
las diferencias de colesterol total y C-LDL según
el genotipo conservan una tendencia similar al
comportamiento del grupo general, en el cual el
E2 presenta los niveles más bajos para estos
parámetros, comparado con el E4. Los valores
más significativos se presentan en los grupos de
edad de 5-6 y 13-15 años. Para el colesterol total
y el C-LDL entre el genotipo E2 Vs. E4 el valor de
p en el grupo 5-6 años fue de 0,017 y 0,005,
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respectivamente y para el grupo de 13-15 años
de 0,007 y <0,000.

Las concentraciones de Apo B-100 fueron
significativamente más bajas en el genotipo E2
que en el E4 entre los grupos de edades de 5-6
años (p=0,005) y 13-15 años (p=0,017) y entre
los genotipos E2 y E3 (p= 0,004) en este último
grupo de edad. En el grupo de 9-10 años la
diferencia fue significativa únicamente en Apo B-
100 entre los genotipos E2 y E3 (p=0,032).

Al estimar el efecto promedio de los tres alelos
de la ApoE sobre los lípidos se observa
claramente la influencia del alelo ε2 en la
disminución de las concentraciones de colesterol
total (-13 mg/dL), C-LDL (-14 mg/dL) y ApoB-100
(-9 mg/dL). El alelo ε4 presentó un efecto opuesto
al presentado por el alelo ε2; mostró unas
concentraciones aumentadas de colesterol total
(+2 mg/dL), C-LDL (+3 mg/dL) y ApoB-100 (+3
mg/dL) (cuadro 5).

Cuadro 3.  Genotipo de la ApoE, asociación con los niveles promedio (X) y desviación estándar (DE) de lípidos y
apolipoproteínas en los escolares de la región centro-oriental de Colombia según sexo.

Genotipo

Sexo E2 E3 E4
N Niños 26 216 65

Niñas 25 254 47
X DE X DE X DE P ANOVA

Colesterol total Niños 142,6 48,6 146,4 25,9 151,9 29,3 0,293
(mg/dl)

Niñas 134,7 27,3 155,1 29,6 154,7 9,3 *0,004

Colesterol LDL Niños 79,7 42,2 86,0 22,9 93,8 24,8 **0,031
(mg/dl)

Niñas 79,5 22,5 95,7 26,2 95,4 28,2 †0,002

Colesterol HDL Niños 46,5 12,9 44,4 11,6 42,0 9,8 0,175
(mg/dl)

Niñas 41,2 9,7 42,3 10,0 41,0 7,9 0,629

Colesterol VLDL Niños 16,4 10,8 15,9 7,3 16,0 7,7 0,937
(mg/dl)

Niñas 17,4 5,5 17,0 6,7 18,1 7,6 0,556

Triglicéridos Niños 82,4 54,0 79,5 36,8 80,0 38,6 0,937
(mg/dl)

Niñas 87,4 27,9 85,1 33,5 90,8 38,2 0,556

Niños 28 227 65

N
Niñas 28 264 65

ApoA-I Niños 126,5 28,7 121,9 28,4 120,3 33,9 0,646
(mg/dl)

Niñas 119,7 22,2 118,4 26,8 114,8 18,7 0,629
ApoB-100 Niños 66,2 18,1 73,4 14,4 80,6 19,6 ‡0,000
(mg/dl)

Niñas 68,1 13,4 77,4 17,0 77,3 15,9 ¶0,019

Los grupos que presentaron diferencias significativas según Scheffe fueron los siguientes:
- colesterol total:   Niñas            * E2 Vs. E3    p=0,004            E2 Vs. E4   p=0,024
- colesteol-LDL:    Niños          **  E2 Vs. E3    p=0,001            E2 Vs. E4   p=0,002
- colesterol-LDL:   Niñas           † E2 Vs. E3     p=0,002            E2 Vs. E4   p=0,012
- ApoB-100:           Niños           ‡ E2 Vs.E3     p=0,006            E2 Vs.E4    p=0,000
- ApoB-100:           Ninas           ¶ E2 Vs. E3    p=0,020
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Cuadro 5. Estimación del efecto promedio (mg/dl) de los tres alelos comunes de ApoE sobre los lípidos plasmáticos,
lipoproteínas y apolipoproteínas en escolares de la región centro-oriental de Colombia (n=636).

Alelos Efectos promedio ( a)
Colesterol Colesterol Colesterol Triglicéridos Colesterol ApoA-I ApoB-100

total HDL  LDL VLDL

ε2 -13,02 +0,90 -14,23 +1,75 +0,35 +3,11 -9,02
ε3 +0,42 +0,10 +0,39 +0,31 -0,05 +0,01 +0,12
ε4 +2,32 -1,33 +3,18 +2,19 +0,44 -1,43 +3,29

Cuadro 4. Niveles promedio (X) y desviación estándar (DE) de lípidos y apolipoproteínas según grupos de edad y
genotipo de la ApoE, en escolares de la región centro-oriental de Colombia.

Grupos de edad Variables bioquímicas

y genotipos

N Colesterol C-LDL C-HDL C- VLDL Triglicéridos N A-I B-100
total

5-6 años X DE X DE X DE X DE X DE X DE X DE

E2 9 *116,1 36,1 **63,4 28,7 38,8 10,8 13,8 7,3 69,2 36,8 9 102,0 23,1 §63,2 18,9
E3 74 152,5 30,4 93,1 29,1 45,4 12,3 13,8 5,9 69,4 29,6 75 121,4 24,0 75,3 15,5
E4 12 155,5 28,2 96,2 26,6 43,2 7,3 15,9 7,9 79,6 39,5 12 125,6 21,7 85,8 10,5

7-8 años

E2 9 157,1 22,4 96,4 20,3 45,0 9,3 15,7 4,6 78,7 23,1 9 126,5 20,6 71,9 11,1
E3 91 154,9 32,0 96,3 27,3 42,2 10,8 16,3 6,2 81,7 31,0 91 118,1 23,6 75,1 15,3
E4 33 160,0 29,5 99,6 24,6 45,5 9,6 14,8 5,0 74,2 25,1 33 118,3 34,4 81,5 17,8

9-10 años

E2 11 150,0 55,8 87,2 49,2 43,7 8,3 19,0 10,3 95,0 51,7 13 126,5 15,7 †65,5 15,8
E3 73 157,2 25,9 97,9 20,5 43,9 10,7 15,4 5,1 77,1 25,8 75 126,6 27,5 76,8 13,7
E4 11 152,0 29,0 92,3 32,5 40,7 8,2 18,9 6,4 94,5 32,1 11 109,9 14,1 76,8 14,5

11-12 años

E2 14 149,5 31,4 84,5 24,9 45,7 17,1 19,1 9,9 95,7 49,7 14 134,6 35,2 72,6 15,6
E3 116 153,3 25,2 90,6 23,3 44,7 11,1 17,9 8,7 89,8 43,5 120 118,1 34,3 74,9 19,3
E4 30 154,7 32,8 95,8 30,7 39,7 8,6 19,1 9,2 95,9 46,2 30 122,1 30,2 79,1 24,0

13-15 años
E2 8 ‡109,5 17,0 ¶48,6 13,5 45,5 7,2 15,3 8,3 76,6 41,6 8 116,2 16,0 ¶¶57,7 5,7

E3 116 141,2 25,2 82,6 23,2 41,1 9,1 17,5 6,9 87,7 34,8 122 118,6 25,0 75,9 14,5
E4 26 141,5 20,4 86,5 18,4 38,5 8,4 16,5 8,6 82,6 43,4 27 112,8 25,1 74,7 14,2

Los grupos que presentaron diferencias significativas según scheffe son los siguientes:

- Para colesterol total Grupo de 5-6 años: *     E2 Vs. E3      p=0,005 E2 Vs. E4    p=0,017
Grupo de 13 a 15 años ‡    E2 Vs. E3       p=0,003 E2 Vs. E4    p=0,007

- Para colesterol-LDL Grupo de 5-6 años  **   E2 Vs. E4      p=0,005
Grupo de 13-15 años ¶     E2 Vs. E3     p=0,000 E2 Vs. E4    p=0,000

- Para ApoB-100 Grupo de 5-6 años  §   E2 Vs. E4       p=0,005
Grupo de 9-10 años †    E2 Vs. E3       p=0,032
Grupo de 13-15 años ¶¶  E2 Vs. E3       p=0,004 E2 Vs. E4    p=0,017
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Discusión

La distribución alélica de la ApoE en esta cohorte
de escolares (ε2=0,04, ε3=0,86, ε4=0,08) fue
muy parecida a la encontrada en un estudio en
niños españoles en el cual se reporta una
frecuencia de los alelos ε2, ε3 y ε4 de 0,04, 0,87
y 0,09, respectivamente (21). Otros estudios en
población europea mencionan una frecuencia del
alelo ε4 que varía entre 0,22 y 0,09 (22),
estableciendo diferencias en la incidencia de
enfermedades isquémicas cardiacas entre países
de Europa (23).

En Latinoamérica se encuentran algunos estudios
sobre la frecuencia de los alelos de la ApoE, los
resultados son similares a los nuestros: en México
un estudio en adolescentes mostró una frecuencia
de ε2=0,03, ε3=0,895, ε4=0,075 (24); en Argentina
se ha observado una frecuencia de ε2=0,06,
ε3=0,85, ε4=0,09 (25); en Venezuela un estudio
realizado en diferentes grupos de población
demostró una distribución alélica de la ApoE para
la población mestiza de ε2=0,18, ε3=0,713,
ε4=0,09 (26) y en Brasil un estudio en niños
demostró un ligero aumento en el alelo 4 (ε2=0,06,
ε3=0,77, ε4=0,17) (27). Aunque se observan
similitudes en la frecuencia alélica de nuestra
población con la de estos grupos, se requieren
otras investigaciones que incluyan mayor número
de individuos de varias regiones del país para
establecer si el comportamiento observado en este
estudio se mantiene o si se modifica por otras
variables que pueden influenciar el polimorfismo
de la ApoE.

En este estudio la asociación del polimorfismo
de ApoE con las diferentes variables lipídicas está
de acuerdo con lo reportado en varias
poblaciones, en las que se ha demostrado que el
polimorfismo de la ApoE ejerce efectos sobre el
perfil lipídico en los adultos pero también puede
estar presente en la niñez (9,28,29). El alelo ε2
se asoció con concentraciones bajas de colesterol
total, C-LDL y ApoB-100 y el alelo ε4 mostró las
concentraciones más altas de estas variables. El
alelo ε4 ha sido asociado con un incremento de
enfermedad coronaria pero su efecto puede variar
de acuerdo con factores como el sexo, estilo de
vida, etnia y ambiente (7,30).

Contrario a lo observado en colesterol total, C-LDL
y ApoB-100 en los escolares de la región oriental
no se encontró ninguna relación entre los
genotipos de ApoE y C-HDL, C-VLDL, triglicéridos
y ApoA-I; iguales resultados fueron obtenidos por
Lehtimäki et al. (28,29), Steinmetz et al. (31) y
Herrmann et al. (32).

En el presente estudio se encontró asociación del
genotipo de la ApoE con los niveles de Apo B-
100. En estudios realizados en muestras de
sangre tomadas del cordón umbilical (31) y de
niños recién nacidos (32) también se han
demostrado diferencias en las concentraciones
de ApoB asociadas al genotipo de ApoE. Los
recién nacidos con el genotipo E2/2 tienen
concentraciones más bajas de ApoB que los que
tienen el genotipo E3/3. Aunque hoy en día las
concentraciones elevadas de la Apo B-100 no se
tienen en cuenta como un factor de riesgo
cardiovascular, es importante recordar que la Apo
B-100 es la única apolipoproteína que contiene la
lipoproteína LDL, la cual está asociada a
problemas cardiovasculares.

Al observar la influencia de los genotipos de la
ApoE en niños y niñas por cada grupo de edad, el
efecto del polimorfismo de la ApoE sobre
variaciones en los lípidos fue más evidente en
las niñas que en los niños. Resultados similares
a los nuestros han sido reportados en estudios
españoles, en los que encontraron que en las niñas
existe asociación entre colesterol total, C-LDL y
Apo B-100 según los genotipos de ApoE (22,33);
sin embargo, otros estudios muestran que la
variabilidad del genotipo de ApoE sobre el
colesterol total y C-LDL es más significativa en
los niños que en las niñas (9,11,28). Las
diferencias en los resultados se pueden explicar
posiblemente por las diferencias de edad que
pueden influir en las medidas corporales (34) y en
la dieta (35) de cada una de las cohortes
seleccionadas en los estudios; es posible,
también, la influencia de la diversidad étnica (9) y
un efecto específico de sexo durante cierto periodo
de la vida (36-38) del polimorfismo de la ApoE
sobre estos parámetros.

En los grupos de edades de 5 a 6 y 13 a 15 años
que tenían el genotipo E2, las concentraciones
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de colesterol total, C-LDL y ApoB-100 fueron más
bajas que en el grupo que tenía el genotipo E4;
en los demás grupos de edades no hubo
diferencias significativas, aunque sí se observó
la misma tendencia. No obstante, son pocos los
estudios en niños en los cuales se haya estudiado
la influencia del genotipo de la ApoE según el sexo
y grupo de edad. Estos resultados pueden deberse
a cambios en el comportamiento de los lípidos en
estas etapas de la vida, especialmente en la
pubertad, cuando el efecto de la ApoE sobre el
colesterol total y C-LDL y los cambios durante la
adolescencia son bastante fuertes y pueden ser
modificados por factores que afectan el
crecimiento, la maduración y la función
reproductora (39). En la etapa prepuberal a la cual
pertenece el grupo de cinco a seis años, hay
pocos cambios en las hormonas sexuales tales
como la luteinizante y folículo estimulante; sin
embargo, se evidenció la influencia del polimor-
fismo de la ApoE sobre el CT, C-LDL y Apo-B100.

El grupo de edad de 9 a 10 años presentó
diferencias estadísticamente significativas
únicamente en la ApoB-100, con las concentra-
ciones más bajas en el genotipo E;  Kurvinen et
al. encontraron esta misma relación en niños de
seis años (40). El efecto del polimorfismo de la
ApoE únicamente sobre la apolipoproteína B-100
puede indicar el inicio de los cambios en las
lipoproteínas que contienen esta apoliproteína
como las LDL, VLDL y remanentes de lipo-
proteínas, lo que puede llegar a afectar el
metabolismo lipídico desde muy temprana edad.

El impacto de cada alelo sobre el promedio de los
lípidos (41) en nuestra población escolar demostró
que las concentraciones de colesterol total, C-
LDL y la ApoB-100 disminuyeron entre quienes
portaban el alelo ε2 y aumentaron entre quienes
tenían el alelo ε4. Se puede decir que los
individuos de este estudio que porten el alelo ε2
en alguno de los gametos heredados de los
padres, tendrán un efecto promedio sobre la dismi-
nución del colesterol total, C-LDL y ApoB-100 de
-13 mg/dl, -14 mg/dl y -9 mg/dl,  respectivamente,
de quienes no poseen este alelo; para los que
tengan el alelo ε4 habría un efecto promedio en el
aumento de colesterol total, C-LDL y ApoB-100
de +2 mg/dl, +3 mg/dl y +3 mg/dl, respectivamente,

de quienes no lo tengan. El efecto promedio del
alelo ε2 mostró disminución en las concentra-
ciones de las variables lipídicas que se relacionan
con riesgo cardiovascular (colesterol total, LDL-C
y ApoB-100) y el del alelo ε4 mostró aumento de
las concentraciones de estas variables.

Otros aspectos a tener en cuenta es que el
polimorfismo de la ApoE afecta el microambiente
de la región de unión con el receptor LDL que se
encuentra entre los aminoácidos 136 y 150, el
cambio de la arginina por cisteína en la posición
158 del alelo ε2 produce un cambio de la
conformación que conlleva a la disminución del
potencial electrostático que altera la unión de las
lipoproteínas ApoE2 con el receptor LDL (42). Esto
permite que el alelo e2 presente una disminución
en la unión con el receptor LDL con las
lipoproteínas y, como consecuencia, una menor
entrada de colesterol a la célula aumentando la
producción de receptores LDL e incrementando
la depuración de las lipoproteínas LDL, que
conlleva a una disminución en las concentraciones
de colesterol. En el alelo ε4 ocurre lo contrario,
como existe una captación aumentada de las
lipoproteínas por el receptor LDL se presenta una
entrada incrementada de lipoproteínas y, por lo
tanto, de colesterol a la célula; esto resultaría en
una disminución en la síntesis de receptores LDL
y, por lo tanto, menos captación de partículas LDL
con una elevación del C-LDL (43). Nuestro estudio
sustenta esta hipótesis, demostrándose un efecto
del polimorfismo de la ApoE sobre este grupo de
escolares en las variables lipídicas de colesterol
total, C-LDL y ApoB-100, que se manifiesta en
que la asociación del genotipo de la ApoE sobre
los lípidos, lipoproteínas y apolipoproteínas
plasmáticas puede ser debido en gran parte a la
mediación de la ApoE en la remoción por los
receptores del hígado de las lipoproteínas
plasmáticas.

En conclusión, en el presente estudio se demostró
que el efecto de la variación de los alelos del gen
de la ApoE sobre las características lipídicas
observada en los adultos, está también expresada
en los escolares de 5 a 15 años de la región
oriental de Colombia, presentando una asociación
entre el alelo ε4 y mayores concentraciones de
colesterol total, C-LDL y ApoB-100.
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Esta circunstancia refuerza el interés por realizar
otros estudios sobre el polimorfismo de la ApoE
y su interacción con otros genes, estilos de vida
y factores de riesgo para enfermedad cardio-
vascular que puedan determinar si realmente
existe un impacto de este polimorfismo sobre el
desarrollo de enfermedades crónicas, tales como
la aterosclerosis.
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