
Introducción
Los niveles séricos de las lipoproteínas están condicionados

por factores ambientales (dieta, actividad física, tabaquismo,
etc.), así como por condicionantes genéticos que modulan el
efecto de dichos factores. La apoproteína E (apo E) juega un im-
portante papel en la regulación del metabolismo lipídico al ac-
tuar como ligando para la unión de diversas lipoproteínas a los
correspondientes receptores celulares. La apo E está codificada
por un gen localizado en el cromosoma 19 (19q13.2), existien-
do 3 alelos comunes (e2, e3 y e4), cuya combinación da lugar
a 6 posibles genotipos, de los que el más frecuente es el e3/e3
seguido de e3/e4 y e3/e2(1-4). Diversas publicaciones referidas
a individuos adultos, demuestran una asociación entre las dis-
tintas isoformas de la apo E y los niveles plasmáticos de coles-
terol total (CT) y LDL-colesterol(5-8), sin embargo, los estudios
a este respecto realizados en la población infantil son escasos
y con resultados variables en función de la edad y sexo(9-11). El
objetivo del presente estudio es analizar, en un grupo de niños
y niñas españoles de 8 a 15 años de edad, la posible relación
de las distintas isoformas de la apo E con el perfil lipídico de
la población estudiada.

Material y métodos
Población de estudio y técnicas utilizadas:

Se ha analizado el genotipo de apo E y el perfil lipídico (CT,
LDL-c, HDL-c, triglicéridos -TG-, apoproteína AI -apo AI-, apo-
proteína B -apo B- y lipoproteína (a) -Lp(a)) en 191 niños (110
niños y 81 niñas), de edades comprendidas entre los 8 y 15 años,
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Resumen. Diferentes estudios demuestran que la apoproteína E
(apo E) es un determinante genético de los niveles lipídicos y del riesgo
de enfermedad cardiovascular, aunque dichos estudios han sido
realizados fundamentalmente en adultos, siendo escasos y con
resultados variables los realizados en la población infantil. 

Objetivos: Analizar la posible asociación entre el perfil lipídico y
las distintas isoformas de la apo E (E2, E3 y E4) en un grupo de niños
españoles. 

Material y métodos: En un estudio transversal, se determinaron el
genotipo de la apo E y el perfil lipídico (colesterol total [CT], LDL-c,
HDL-c, triglicéridos [TG], apo AI, apo B y Lp (a)) de 191 niños (110
niños y 81 niñas), de 8 a 15 años de edad. El genotipo de la apo E fue
realizado mediante PCR y digestión con la enzima de restricción HhaI. 

Resultados: Las frecuencias alélicas relativas de los alelos e3, e4 y
e2 fueron 0,87, 0,09 y 0,04, respectivamente. Los niveles séricos de CT,
LDL-c y apo B eran significativamente más elevados en el grupo con el
genotipo E3/E4, que en los E3/E3, y en estos que en los E2/E3. Al
examinar dicha relación en ambos sexos, encontramos que sólo había
significación estadística en el grupo de las niñas (p < 0,004). 

Conclusiones: El genotipo de la apoE se asocia significativamente a
las diferencias lipídicas de nuestra población infantil, siendo dicha
influencia sexo específica para este grupo de edad.
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LIPID PROFILE AND Apo E GENOTYPES IN SPANISH
CHILDREN BETWEEN 8 AND 15 YEARS OF AGE.

Abstract. Objective: Different studies conclude that apoprotein E
(Apo E) is a genetic determinant of lipid levels and cardiovascular
risk, although these studies have been carried out principally in adults,
with scarce and variable results available in children. The aim of our
study was to analyze the association between lipid profile and the
different Apo E isoforms (E2, E3 and E4) in a group of Spanish
children.

Patients and methods: In a transversal study, apo E genotypes and
the lipid profile [total cholesterol (TC), LDL-c, HDL-c, triglycerides

(TG), Apo A1, apo B and Lp(a)] were determined in 191 children (110
boys and 81 girls) between 8 and 15 years of age. Apo E genotyping
was performed by means of polymerase chain reaction and subsequent
digestion with the restriction enzyme HhaI.

Results: The relative frequency for the E3, E4 and E2 alleles were
0.87, 0.09 and 0.04, respectively. Total cholesterol, LDL-c and Apo B
serum levels were highest in the group of individual with the genotypes
E3/E4 and lowest in the group E2/E3, while E3/E3 individuals had
intermediate levels. When analyzed according to gender, we only found
statistical significance in the group of girls (p < 0.004).

Conclusions: The apo E genotype was significantly associated with
lipid differences observed in the childhood population and this is
modulated by gender.

Key words: Adolescence. Apolipoprotein E. Child. Cholesterol.
Lipids. Lipoproteins. Polymorphism. Genetics.



incluidos en el estudio epidemiológico longitudinal español so-
bre los factores de Riesgo Cardiovascular en la Infancia y
Adolescencia (RICARDIN), realizado entre los años 1992-1996.
Los niños incluidos en este estudio son residentes en la ciudad
de Oviedo, uno de los 10 centros españoles participantes en el
estudio, y fueron investigados en el control de seguimiento re-
alizado en 1995. Se excluyeron aquellos niños que en el mo-
mento del estudio presentaban patologías agudas o cualquier en-
fermedad (cardiopatía, nefropatía,...) que pudiera afectar a al-
gunos de los parámetros estudiados.

Tras el consentimiento paterno por escrito, se obtuvieron las
muestras de sangre (10 ml en EDTA) mediante venopunción,
después de 10-12 horas de ayuno, en los colegios de los niños
participantes.

Las determinaciones analíticas en el plasma se realizaron
en un autoanalizador Hitachi 717. Durante el procesamiento de
las muestras se introdujeron los controles internos de calidad
correspondientes. Las concentraciones de CT y TG se anali-
zaron por tests enzimáticos colorimétricos(12). El HDL-c se de-
terminó en el sobrenadante de la centrifugación, tras precipi-
tar las lipoproteínas (quilomicrones -QM-, VLDL y LDL) con

ácido fosfotúngstico e iones de magnesio(13). Los niveles de apo
AI y apo B se determinaron por inmunoturbidimetría(14,15). La
determinación cuantitativa de Lp(a) plasmática fue realizada
mediante un inmunoensayo (ELISA) comercial (TintElize Lp(a)).
Los niveles de LDL-c fueron calculados mediante la fórmula
de Friedewald(16).

El genotipo de la apo E se realizó a partir de DNA extraído
de sangre completa(17), mediante una reacción en cadena de la po-
limerasa (PCR), seguida de una digestión de los productos am-
plificados con la enzima de restricción HhaI y electroforesis de
los fragmentos digeridos en un gel de poliacrilamida al 12%. La
PCR se llevó a cabo en un termociclador (Robocycler, Stratagene),
realizándose 35 ciclos sucesivos con los siguientes tiempos y tem-
peraturas: desnaturalización a 95ºC durante 1 minuto, hibridación
a 60ºC durante 50 segundos y una extensión a 70ºC durante 2 mi-
nutos. Las secuencias de los cebadores usados para la amplifica-
ción de la región estudiada del exón 4 del gen de la apoproteína
E fueron las siguientes: 5’-TAAGCTTGGCACGCCTGTC-
CAAGGA-3’ y 5’-ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC-
3’. El volumen final de la PCR fue de 50 µl con las siguientes con-
diciones: 500-1.000 ng de DNA genómico, tampón de PCR x1,
Cl2Mg 1,5 mM, cebadores a 0,4 µM (Pharmacia Biotech), dNTPs
200 µM, dimetilsulfóxido (DMSO) 10% (Sigma), y Taq DNA po-
limerasa (GibcoBRL) 3 UI, obteniéndose un producto único de
144 pares de bases (pb). Se realizó una digestión de 25 µl del pro-
ducto amplificado con 10 UI de la enzima de restricción HhaI
(Gibco BRL) durante 3 horas a 37ºC(18). Los fragmentos de res-
tricción resultantes se separaron mediante una electroforesis ver-
tical en gel de poliacrilamida al 12% a 45 mA constantes y se
visualizaron en un transiluminador de luz ultravioleta tras tinción
del gel con bromuro de etidio durante 30 minutos.

Análisis estadístico:
La estimación de las frecuencias alélicas se realizó median-

te el método de contaje alélico. El test de chi cuadrado para bon-
dad de ajuste, fue usado para comprobar si las frecuencias alé-
licas observadas estaban de acuerdo con las esperadas según la
ley de equilibrio de Hardy-Weimberg.

La desviación en la distribución de las variables lipídicas
respecto a la distribución normal se testó mediante la utilización
de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se analizaron los esta-
dísticos descriptivos (media, desviación estándar -DS- y me-
diana) de las variables determinadas en el estudio, inicialmen-
te de forma global y posteriormente, según los tres diferentes
grupos de edades que se establecieron (8-9 años, 11-12 años y
13-15 años) y el sexo. Las concentraciones de los valores lipí-
dicos de cada grupo, de acuerdo al genotipo de apo E y al se-
xo, fueron comparadas mediante el test de Kruskal-Wallis. Se
calcularon los intervalos de confianza (IC) para el 95 % en to-
dos los casos estudiados, considerando que existía significación
estadística cuando p < 0,05.

Resultados
En la población estudiada, con una edad media semejante en
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Tabla I Perfil lipídico de la población. 
Comparación de las medias y medianas 
obtenidas para cada una de las variables 
lipídicas entre ambos sexos

mg/dl Total Varones Mujeres p*
(Media±DS)
(Mediana)

TG 60,18±22,35 57,34±22,08 64,04±22,26 0,0085
55 50 63

CT 173,41±26,85 170,24±25,15 177,72±28,60 0,0882
173 171 175

HDL-c 60,12±12,76 58,91±12,66 61,76±12,79 0,1385
59 57 62

LDL-c 101,25±23,78 99,84±22,38 103,15±25,57 0,4811
99,6 98 100,4

VLDL-c 12,03±4,47 11,46±4,41 12,81±4,45 0,0085
11 10 12,6

Apo AI 142,84±24,72 141,14±24,38 145,16±25,13 0,1788
141 139 144

Apo B 70,61±13,46 69,44±12,51 72,20±14,59 0,1925
69,6 67,5 72,204

Lp (a) 23,97±23,45 25,63±24,90 21,71±21,27 0,4471
15 15,25 14

CT/HDL 2,97±0,61 2,98±0,63 2,96±0,59 0,8643
2,9 2,93 2,88

LDL/HDL 1,76±0,54 1,77±0,55 1,73±0,53 0,7983
1,71 1,7 1,71

Apo B/AI 0,50±0,12 0,50±0,13 0,51±0,12 0,6035
0,50 0,49 0,51

*Se ha utilizado el test de Kruskal-Wallis para el análisis estadístico.



el grupo de niños y niñas (11,19 años versus 10,98 años), los ni-
veles séricos de las distintas fracciones lipídicas, con la excep-
ción de la Lp(a), mostraban valores más elevados en las niñas
que en los niños, siendo este aumento estadísticamente signifi-
cativo en el caso de los TG y de las VLDL (Tabla I).

Tanto los niveles séricos de TG, como los valores de los co-
cientes CT/HDL, LDL/HDL y Apo B/Apo AI presentaban una
correlación positiva con respecto a la edad. Dicha correlación
era negativa en el caso de la fracción HDL y de la Apo AI (Tabla
II). 

Las frecuencias relativas observadas para los alelos e2, e3 y
e4 fueron 0,04, 0,87 y 0,09, respectivamente. Estas frecuen-
cias están de acuerdo con las frecuencias esperadas según la Ley
de equilibrio de Hardy-Weinberg(8), (p=0,42). La distribución de
los genotipos de la apo E en la población estudiada fue la si-
guiente: E2/E3 (7%), E2/E4 (1%), E3/E3 (76%), E3/E4 (15%)
y E4/E4 (1%).

La tabla III muestra las medias y medianas de las fracciones
lipídicas en relación a los genotipos de la apo E más frecuente-
mente encontrados. Las concentraciones plasmáticas medias co-
rrespondientes al CT, LDL-c y Apo B eran significativamente

más elevadas en el grupo con el genotipo E3/E4, que en los
E3/E3, y en estos a su vez eran superiores que en aquéllos cuyo
genotipo era E2/E3. Al examinar dicha relación por separado en
ambos sexos, se puso de manifiesto que las diferencias referi-
das en los niveles de CT, LDL-c y Apo B sólo eran significati-
vas en el grupo de las niñas.

Discusión
Las variaciones encontradas en el perfil lipídico de nuestra

población en relación con la edad, están de acuerdo con dife-
rentes estudios que indican la existencia de cambios dinámicos
en las lipoproteínas séricas durante la maduración sexual antes
de que el perfil lipídico del adulto se establezca definitivamen-
te(19-21). Así, los niveles séricos de HDL-c y apo AI van dismi-
nuyendo, mientras que los TG aumentan paulatinamente, desde
el grupo de 8-9 años de edad hasta el de 13-15 años. Para el
CT y LDL-c aunque no hay diferencias significativas, se obser-
va una tendencia descendente en los niveles de CT. 

Al analizar el perfil lipídico separadamente en ambos sexos,
hemos observado que, excepto para los niveles de Lp(a), las con-
centraciones medias de todas las variables lipídicas incluido el
colesterol, eran más elevadas en las niñas que en los niños. Esta
situación en la que las niñas tienen valores más altos de LDL-c
que los niños, se presenta únicamente en el grupo de edades pe-
diátricas(22,23), ya que en la población adulta las mujeres tienden
a tener concentraciones más altas de HDL-c y apo AI, mientras
que los varones tienden a tener niveles altos de CT y LDL-c. Para
la Lp(a), cuyos niveles tienen un intenso condicionamiento ge-
nético(24), no encontramos diferencias significativas en relación
al sexo y la edad.

En cuanto a la asociación del perfil lipídico con el genotipo
de la apo E, varios estudios han demostrado que el alelo e2 se
asocia a una disminución de los niveles de CT, LDL-c y apo B
en relación al alelo e3, mientras que el efecto observado para el
alelo e4 es el opuesto(9, 25-27). Este hecho se constata también en
nuestra población analizada de forma global, donde las concen-
traciones de CT, LDL-c y Apo B, son más elevadas en el grupo
con el genotipo e3/e4 y más bajas en los portadores del e2/e3,
ambas con respecto al genotipo más común e3/e3.

La influencia del sexo en el impacto del polimorfismo de
la apo E sobre los niveles lipídicos, ha sido investigada en un
grupo de niños italianos de 8 a 11 años (9) y en otro estudio rea-
lizado en niños finlandeses de 3 a 18 años(25-27), evidenciándo-
se en ambos estudios que dicho impacto es mayor en varones
que en mujeres. Sin embargo, en una submuestra de 9 a 18 años
de edad correspondiente al estudio anterior de niños finlandeses
realizado por Lehtimäki y cols., el efecto del fenotipo de apo E
sobre el perfil lipídico sólo estaba presente en el sexo femeni-
no, considerando los autores que el resultado pudiera haberse
obtenido por el azar(28). Estos datos concuerdan con los resul-
tados de nuestra población de 8 a 15 años, donde se demuestra
claramente que el efecto del genotipo de la apo E sobre los ni-
veles séricos de colesterol total, LDL-c y apo B, se produce de
forma significativa en las niñas y no en los niños.
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Tabla II Perfil lipídico y edad. Comparación de los 
valores lipídicos entre los 3 grupos  de 
edad establecidos

mg/dl 8-9 años 11-12 años 13-15 años p*
(Media±DS) (Media±DS) (Media±DS)
(Mediana) (Mediana) (Mediana)

TG 54,66±22,32 62,13±21,38 64,13±23,14 0,02
50 60 60,5

CT 176,22±27,60 172,61±22,93 171,08±32,19 0,62
174 170 170

HDL-c 63,51±11,98 60,42±12,25 55,02±13,30 0,0006
64 58 52,5

LDL-c 101,76±25,26 99,76±20,23 103,23±27,7 0,71
98 98 106,2

VLDL-c 10,93±4,46 12,42±4,27 12,82±4,62 0,02
10 12 12,1

Apo AI 148,67±24,34 145,49±22,47 130,21±25,17 0,0001
149,5 142 125

Apo B 71,60±14,40 69,68±11,95 70,96±14,86 0,79
71,3 69 70,2

Lp (a) 22,36±20,79 22,12±20,20 29,46±30,85 0,86
14,25 16,3 13,55

CT/HDL 2,85±0,59 2,94±0,56 3,20±0,66 0,0085
2,82 2,87 3,20

LDL/HDL 1,66±0,51 1,72±0,50 1,95±0,61 0,02
1,59 1,67 1,88

Apo B/AI 0,49±0,12 0,49±0,12 0,56±0,13 0,0045
0,48 0,47 0,57

*Se ha utilizado el test de Kruskal-Wallis para el análisis estadístico.



Aunque el grado de desarrollo puberal no ha sido investiga-
do en nuestro estudio ni en el de Lehtimäki y cols., teniendo
en cuenta la edad de la población estudiada en ambas series, es
muy probable que en ambos casos la mayoría de los individuos
estudiados hubieran iniciado el desarrollo puberal en el momento
del estudio(29), lo que diferencia estos dos grupos de población
con el estudio de los niños italianos de 8 a 11 años. 

En este sentido, el análisis global de los datos de la litera-
tura anteriormente referidos y de los nuestros propios, parece
indicar que existe un mayor impacto del genotipo de la apo E
sobre el perfil lipídico en los niños prepúberes con respecto a
las niñas, invirtiéndose esta situación al llegar a la pubertad.
Este hallazgo pudiera estar en relación con alguno de los he-
chos diferenciales que se producen entre ambos sexos durante
la adolescencia, siendo uno de los más destacados el mayor
acúmulo de grasa que se produce en las mujeres durante esta
etapa. Asimismo, estos resultados son un reflejo más del di-
namismo que caracteriza todo el proceso de crecimiento y ma-
duración durante la edad pediátrica, que en este caso se refle-
ja en el perfil lipídico, que a la luz de los resultados obteni-
dos presenta una gran variabilidad en función de la edad, sexo
y desarrollo puberal.

Por otro lado, es importante señalar que las consecuencias e
implicaciones de la determinación del genotipo de Apo E son
más amplias de las que se derivan por su asociación con el per-
fil lipídico y con la hiperlipoproteinemia tipo III, dislipidemia en
la que más del 90% son homozigóticos para el alelo e2, y que se

caracteriza por una aterosclerosis prematura(2,4). Así, en los suje-
tos con enfermedad cardiovascular existe una alta prevalencia
del alelo e4(5,30,31), presentando, además, los portadores de este
alelo e4 un aumento del riesgo de muerte por infarto de mio-
cardio y una mayor extensión de las placas de ateromas(32,33). Todas
estas circunstancias refuerzan el interés de la determinación del
genotipo de la apo E en la edad pediátrica, para la identificación
de aquellos niños con riesgo de desarrollo de enfermedad car-
diovascular en la edad adulta, siendo la presencia del alelo e4 un
indicador para la puesta en marcha de las medidas preventivas
oportunas. La selección de estos niños con historia familiar de
riesgo, permitirá someterlos a intervenciones dietéticas específi-
cas, ya que, además, existen respuestas individuales diferentes,
siendo los individuos portadores del alelo e4 más sensibles a los
cambios dietéticos que los individuos sin este alelo(34-36).

La necesidad de incorporar en la práctica clínica marcado-
res genéticos, entre los que se encuentra el genotipo de la apo E,
viene avalada por el hecho de que, dependiendo del criterio de
riesgo lipídico utilizado en la infancia y adolescencia, los gru-
pos de edad y sexo sobre los que estaría indicada una actua-
ción son diferentes(37-39). En definitiva, la presencia o ausencia
del alelo e4 podría ser un marcador útil de riesgo cardiovascu-
lar en etapas presintomáticas, como es la edad infantil.
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