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RESUMEN  
Introducción: La resistencia a la insulina es muy frecuente en niños y adolescentes obesos, la cual conlleva a un significativo riesgo de
desarrollar enfermedades cardiometabólicas causadas por la combinación de factores genéticos y factores asociados al estilo de vida.
Objetivo: Evaluar la relación entre los polimorfismos del gen ApoE y el polimorfismo Pro12Ala del gen PPARγ2 en niños pre-púberes
con factores de riesgo cardiometabólicos. Población y Métodos: Se evaluaron 141 niños (CANIA y Hospital “JM de los Ríos”), de los
cuales 46 tienen obesidad, 33 hipercolesterolemia, 30 resistentes a la insulina (RI) y 32 controles. Se determinó colesterol total y
fracciones, triglicéridos, glucosa, insulina e índice HOMA; se realizó extracción de ADN y análisis de los polimorfismos. Resultados:
La distribución de la frecuencia del alelo ε4 del gen de ApoE fue: 10,9% obesos, 7,6% hipercolesterolémicos, 18,3% RI y 4,6% controles.
La frecuencia del polimorfismo Pro12Ala fue de 6,4% en la población estudiada. En los niños obesos e hipercolesterolémicos se observó
aumento de colesterol total, LDL-c y triglicéridos asociados con la presencia del ε4; en el grupo con RI, se encontró que existen
diferencias estadísticamente significativas entre el alelo ε4 con respecto al grupo control, lo que refiere que puede haber una relación
clínica importante entre la presencia del alelo y el desarrollo de la enfermedad. No se encontró relación entre el polimorfismo Pro12Ala
del gen PPARγ2 con factores de riesgo cardiometabólico. Conclusiones: La presencia de varios polimorfismos en un mismo individuo
podría estar asociada a factores de riesgo para enfermedad cardiometabólica. 

Palabras clave: Obesidad, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, Apolipoproteína E, PPARγ2, factores de riesgo
cardiometabólicos.

Apolipoprotein E gene polymorphisms and Pro12Ala polymorfphism of PPARγ-2 gene 
in children with risk factors to cardiometabolic disease

SUMMARY 
Introduction: Insulin resistance (IR) is very frequent in children and adolescents obeses, which could contribute significantly in the
development of cardiometabolic diseases, this could be associated to a combination of genetics factors and life’s style. Aim: To evaluate
the relationship between ApoE gene polymorphisms and PPARγ2 gene Pro12Ala polymorphisms with risk factors to cardiometabolic
disease in children.  Population and Materials: 141 children (CANIA and Hospital “JM de los Ríos”), 46 with obesity, 33 with
hypercholesterolemia, 30 with IR and 32 normal subjects. Total cholesterol and fractions, glucose, insulin and triglycerides were
measured; also it was determinated the polymorphism genes on each patient. Results: The distribution of the frequency of the allele E4
of the ApoE gene were: 10, 9% obese, 7,6% hypercholesterolemia, 18,3% IR and 4,6% on normal subjects. The frequency of Pro12Ala
polymorphism were up to 6,4% on the total subjects in the study. In the obese and hypercholesterolemic groups we found an increase of
the total cholesterol, LDL-c and triglycerides, associated with the presence of allele ε4. In children with IR we got a significant difference
of the presence of allele ε4 compared with the control group, which means that this allele could be related with the development of the
disease. It was not found a relation between the Pro12Ala of PPARγ2 gene and the development of obesity, hypercholesterolemia and
insulin resistance in children. Conclusions: The presence of several polymorphisms in a same individual could be associated with risk
factors to cardiometabolic disease.
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INTRODUCCIÓN

La obesidad es la enfermedad metabólica más difundida
en el mundo; su prevalencia ha aumentado en forma dramá-
tica en las últimas dos décadas, tanto en los países desarro-
llados como en los no desarrollados (1).

En Venezuela, el Sistema de Vigilancia Alimentaria y
Nutricional (SISVAN), dependiente del Instituto Nacional de
Nutrición (INN), reportó como cifras oficiales para el año
2007, según indicador peso/talla en menores de 15 años, un
total de 13,12% sobre la norma (2). El Servicio Nutrición,
Crecimiento y Desarrollo (NCD) del Hospital de Niños J.M.
de los Ríos de Caracas, reportó, para el año 2011, la atención
de 17,05% de niños con malnutrición por exceso y el Centro
de Atención Nutricional Infantil de Antímano (CANIA) re-
portó 21,8%. Según el estudio Situación de Vida y Movilidad
Social, 2001 de la Fundación de Estudios sobre Crecimiento
y Desarrollo de la Población Venezolana (Fundacredesa), en
la década anterior informaron un aumento en la tendencia en
el exceso de adiposidad (Obesidad) 5% a 11% en escolares
de 7 años (3).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera a
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la obesidad infantil como una enfermedad crónica. La impor-
tancia de la obesidad infantil radica en que es un factor de
riesgo en la edad adulta para el mantenimiento de la obesidad
y para desarrollar enfermedades crónicas no transmisibles
como hipertensión arterial, diabetes tipo 2, ateroesclerosis,
coronariopatía, entre otras, que trae como consecuencia mor-
bimortalidad, días de trabajo perdidos, invalidez, costos en
salud elevados para la sociedad y disminución de la calidad
de vida. En los niños, la obesidad desencadena múltiples al-
teraciones: hiperlipidemia, aumento de gasto cardíaco, híga-
do graso, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinismo, problemas ortopédicos, colelitiasis e hiper-
tensión arterial (4,5). Estas enfermedades constituyen las pri-
meras causas de muerte en la población adulta Venezolana.
Estudios longitudinales demuestran que los trastornos meta-
bólicos (dislipidemia y resistencia insulínica) que acompañan
al sobrepeso del niño, preceden a estas enfermedades (6,7).

La prevalencia y magnitud de los trastornos metabólicos
asociados al sobrepeso, se correlacionan directamente con el
mayor desarrollo del tejido graso. En población infantil, se
ha determinado que alrededor del 30% de grasa corporal
sería un punto de corte crítico para el riesgo de presentar hi-
percolesterolemia, valores elevados de presión arterial e hi-
perinsulinismo, factores que conforman el síndrome metabó-
lico (8,9).  

El transporte de lípidos a través de las lipoproteínas re-
presenta el principal mecanismo que regula la concentración
plasmática de colesterol, por lo cual su deterioro conduce a
hipercolesterolemia y/u obesidad, los cuales son factores
predisponentes del desarrollo prematuro de enfermedades
cardiovasculares y síndrome metabólico (10)

La concentración de lípidos plasmáticos depende no sólo
de la ingesta alimentaria, sino también de la síntesis y meta-
bolismo de las lipoproteínas, que a su vez están condiciona-
das por la actividad de diversos productos del metabolismo
(genéticos). Dada la importancia y la gran diversidad de pro-
teínas que participan en el transporte y metabolismo de lípi-
dos, es de esperar que cualquier defecto en los genes codifi-
cantes y/o reguladores para estas proteínas, constituyan con-
dicionantes genéticos que predisponen la aparición de disli-
pidemias bien definidas (10) y en consecuencia, al desarrollo
de enfermedades como la obesidad, hipercolesterolemia y
síndrome metabólico.

Debido a la heterogeneidad genética que intervienen
tanto en las vías metabólicas glucídicas como lipídicas se se-
leccionaron genes tales como, el gen de Apolipoproteína E
(Apo E) y el gen del Receptor Activado por Proliferadores de
Peroxisomas gamma (PPARγ), los cuales cumplen papeles
importantes en la homeostasis de estas vías y se han identifi-
cado diversos polimorfismos asociados a manifestaciones fe-
notípicas desde el punto de vista bioquímico y clínico. 

La apoproteína E (ApoE) es un componente principal de
los quilomicrones, lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL) y algunas lipoproteínas de alta densidad (HDL). Su

función principal es el de aclaramiento hepático de quilomi-
crones y VLDL, mediante su papel de ligando de los recep-
tores hepáticos y la regulación de la producción de VLDL,
así como la lipólisis de las mismas por la lipoproteína lipasa
(LPL) (11).

El gen codificante de APOE es un gen polimórfico con
tres alelos codominantes, a saber: E2, E3 y E4 (ε2, ε3 y ε4),
los cuales difieren por la sustitución de uno o dos codones
para los residuos 112 y 158 (12,13). Estudios realizados en
poblaciones caucásicas han demostrado que ApoE3 es la iso-
forma de la proteína más común, con una frecuencia de 77-
81%; ApoE2, posee la frecuencia más baja (8-11%) mientras
que ApoE4 se presenta en 12-15% (12).

El genotipo de la ApoE  puede explicar un elevado por-
centaje de la variabilidad en los niveles plasmáticos de coles-
terol total y LDL, sin embargo su influencia varía en diferen-
tes poblaciones en función del contenido de grasas saturadas
y colesterol en la dieta. En diferentes estudios en los cuales se
toma como referencia el alelo ε3, si en el genotipo está pre-
sente el alelo ε2, se observan  niveles más bajos de colesterol
total y LDL-c, mientras que la presencia del alelo ε4 se asocia
con niveles más elevados de colesterol y LDL-c (13-15). 

En Venezuela, también se ha encontrado una asociación
del alelo ε4 con niveles más elevados de colesterol y LDL-c
con respecto al alelo ε3, mientras que el alelo ε2 muestra ni-
veles parecidos de colesterol y LDL-c comparado con el
alelo ε3 (16).

Por otra parte, los PPARs, son factores de transcripción
activados por ligandos que pertenecen a la superfamilia de
receptores nucleares. Los PPARs modifican la expresión de
numerosos genes entre los que se encuentran los genes que
regulan el metabolismo de los lípidos, la homeostasis de glu-
cosa, el control del ciclo celular, la inflamación y la respues-
ta inmune (17,18).

Los genes PPARγ se han visto implicados en la mayoría
de los aspectos de los desórdenes metabólicos, por tanto, la
pérdida de la función de la actividad de los PPARγ en los hu-
manos se asocia a una importante resistencia a la insulina, li-
podistrofia, diabetes, dislipidemia, hipertensión e hígado
graso con aumento pronunciado de los triglicéridos y dismi-
nución de HDL (19)

Variaciones en el gen PPARγ permiten la formación de
3 isoformas: PPARγ1, PPARγ2 y PPARγ3 (19). Se ha suge-
rido que PPARγ2 está asociado a los efectos adversos de
dietas ricas en grasas sobre el metabolismo de los hidratos
de carbono (20). Se han descrito varios polimorfismos en el
gen del PPARγ2, algunos de las cuales están asociados a
diabetes, obesidad y dislipidemias (21-23). Estudios epide-
miológicos han sugerido la existencia de una asociación
entre el polimorfismo Pro12Ala en el exon B del receptor
PPARγ2, obesidad y otras alteraciones metabólicas relacio-
nadas con el síndrome metabólico (24,25) sin embargo, los
resultados no han sido siempre concordantes en las diversas
poblaciones estudiadas. 
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En el presente estudio se evaluó la relación entre los po-
limorfismos del gen ApoE y el polimorfismo Pro12Ala del
gen PPARγ2  con la obesidad, hipercolesterolemia y resisten-
cia a la insulina en niños con la finalidad ulterior de desarro-
llar estrategias efectivas de diagnóstico, prevención y mejora
del estilo de vida en pacientes con predisposición genética al
desarrollo de dichas enfermedades.

METODOS

El presente trabajo corresponde a un estudio clínico des-
criptivo y correlacional de un grupo de niños pre-púberes
con factores de riesgo para enfermedad cardiometabólica
(obesidad, resistencia a la insulina y/o dislipidemias). 

El protocolo del estudio se realizó bajo las normas de ética
establecidas por la Organización Mundial de la Salud (OMS)
para trabajos de investigación en humanos y la declaración de
Helsinki ratificada por la 29th World Medical Assembly,
Tokio 1995. Contó con la aprobación del Comité de Bioética
de ambas instituciones y con el consentimiento informado de
los padres o representantes de los niños del estudio.

La población en estudio estuvo conformada por 141
niños con edades comprendidas entre 2 y 12 años de edad
pre-púberes, que acuden al servicio de nutrición del Centro
de Atención Nutricional Infantil Antímano (CANIA) y del
Hospital de niños J.M. de los Ríos” entre Mayo 2010 - Junio
2011.  Los pacientes fueron seleccionados en el triaje o en la
consulta de obesidad (primera o sucesivas), tomándose para
el estudio los valores de colesterol total, HDL-c, LDL-c,
VLDL-c, triglicéridos, glicemia, insulina, obtenidos con la
primera muestra de sangre realizada antes de cualquier inter-
vención terapéutica. Estos valores se registraron junto con
los valores antropométricos de la evaluación nutricional. 

Según los parámetros antropométricos y bioquímicos los
niños se clasificaron en: 46 niños con diagnóstico de sobre-
peso y/u obesidad, 33 niños con diagnóstico de hipercoleste-
rolemia, 30 niños con diagnóstico de resistencia a la insulina,
y 32 niños no obesos, sin dislipidemias ni resistencia a la in-
sulina (controles). 

El criterio para establecer el diagnóstico de hipercoleste-
rolemia fue determinado por el valor de colesterol en plasma
mayor del percentil 90 según edad y género del Estudio
Nacional de Crecimiento y Desarrollo Humanos, conocido
también como Proyecto Venezuela (26).

La resistencia a la insulina se determinó a través del mo-
delo de registro homeostático (HOMA), la fórmula utilizada
para realizar su cálculo es la siguiente: 

HOMAIR = Insulina (mU/L) x Glicemia (mmol/L) / 22,5
El diagnóstico resistencia a la insulina 

se les asignó a niños con un HOMA mayor a 3,0 (27)

Criterios de inclusión: Niños con obesidad o sobrepeso,
con resistencia a la insulina y/o dislipidemias con madura-
ción sexual Tanner I (pre-púberes): determinado por las ca-

racterísticas de glándula mamaria, vello axilar y  pubiano en
las niñas, y genitales, vello axilar y pubiano en los varones
(28). Criterios de exclusión: Niños desnutridos, con infec-
ciones agudas o crónicas, evidencia de inmunodeficiencia
primaria o secundaria.

Evaluación y diagnóstico nutricional antropométrico:
Todos los niños fueron pesados y tallados siguiendo las téc-
nicas de antropometría del Programa Internacional de
Biología (29). Para la evaluación antropométrica del déficit
nutricional se consideraron los siguientes índices: peso/edad,
peso/ talla y talla/ edad. La ubicación de estas variables se
realizó en los gráficos correspondientes a las tablas de la
OMS, adaptadas para Venezuela por el Instituto Nacional de
Nutrición (INN) (30).

Evaluación socioeconómica: Se estimó la condición
socio económica de las familias de procedencia de los niños
empleando el método Graffar-Méndez Castellano (31).

Recolección y procesamiento de muestras sanguíneas: A
cada niño se le extrajo con jeringa estéril 8 mL de sangre
total que se colocó en un tubo con anticoagulante EDTA y un
tubo sin anticoagulante. Las muestras sin anticoagulante fue-
ron centrifugadas en un lapso no mayor de 30 minutos a
3000 g en una centrífuga refrigerada a 4°C por 15 min y el
suero congelado a -20ºC hasta su procesamiento. Las mues-
tras con anticoagulante fueron conservadas en refrigerador a
una temperatura no mayor de los 8ºC hasta realizar la extrac-
ción del ADN. 

Determinaciones de laboratorio: Se determinó glucosa,
colesterol y triglicéridos empleando un equipo automatizado
marca DuPont Dimension XL (DuPont companies, New
Town, Escocia). Electroforesis de colesterol en equipo auto-
matizado de Helena Laboratories SAS-1 (Helena
Laboratories, Texas, USA). Empleando inmunoensayo enzi-
mático adsorbente (ELISA), se determinó Insulina (DRG
International, Marburg, Alemania). 

Genotipificación: Se realizó extracción de ADN de las
muestras por el método “salting out” y almacenadas a -20ºC
hasta la amplificación del ADN, la cual fue hecha por medio
de la técnica de PCR (reacción en cadena de la polimerasa)
en un termociclador (Lab Cycler de Senso Quest, Alemania),
utilizando para ApoE los primers: Forward: 5’-
GCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGC-3’ y Reverse:
5’-GGCGCTCGCGGATGGCGCTGAG-3’ que abarcan una
región de 273 pares de bases en el exón b del gen de ApoE
que incluye los dos sitios polimórficos del gen. Las condicio-
nes de la amplificación fueron: desnaturalización inicial a
94ºC durante 5 minutos seguida de 40 ciclos compuestos por
desnaturalización de 1 min a 94ºC, hibridación por 30 seg a
65ºC y una fase de extensión de 2 min a 72ºC, seguidos de
una extensión final de 10 min a 72ºC. Los polimorfismos
fueron detectados a través de una RFLP (polimorfismos en la
longitud de los fragmentos de restricción), utilizando la en-
zima de restricción HhaI para la digestión. Las muestras di-
geridas fueron separadas por electroforesis en gel de polia-

77



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRÍA 2012; Vol 75 (3):  75-83  

Polimorfismos del gen de apolipoproteína e y polimorfismo Pro12Ala

crilamida y visualizadas por tinción con nitrato de plata y vi-
sualizadas en un sistema de fotodocumentación digital, equi-
po Uvitec (Gel Documentation Uvitec Limited, USA). Para
PPARγ se realizó PCR con los primers: Forward: 5’-
TCTGGGAGATTCTCCTATTGGC-3’. Reverse: 5’-
CCCAATAGCCGTATCTGGAAGG-3’, obteniéndose un
amplificado de 102 pares de bases que incluye el sitio poli-
mórfico del gen. Las condiciones de la amplificación fueron:
desnaturalización inicial a 94ºC durante 10 minutos seguida
de 35 ciclos compuestos por desnaturalización de 30 seg a
94ºC, hibridación por 30 seg a 52ºC y una fase de extensión
de 30 seg a 72ºC, seguidos de una extensión final de 10 min
a 72ºC. El primer forward contiene un nucleótido no compa-
tible, el cual hace posible el uso de la enzima de restricción
HhaI para la detección del polimorfismo Pro12Ala. 

Análisis Estadístico
Los resultados se expresaron como la media (X) más o

menos una desviación estándar              , se utilizó el progra-
ma Excel 2007 (Copyright Microsoft Office, Washington,
USA) para estadística descriptiva. Las comparaciones entre
variables se hicieron empleando la prueba ANOVA, se con-
sidera la diferencia como estadísticamente significativa
cuando p <0,05. Para el análisis estadístico se usaron tablas
de contingencia simple, evaluando la aso-
ciación entre las variables del estudio y el
alelo de ApoE y PPARγ por Chi2 y Odds
ratio (OR). Para determinar las relaciones
entre alelos de los dos genes estudiados y
la enfermedad también se realizaron prue-
bas de ANOVA, evaluando la asociación
entre las variables del estudio y los alelos
de los genes ya mencionados. Se conside-
ró como significativo un p <0,05. 

RESULTADOS

Las características fenotípicas de los
niños en estudio se presentan en el Cuadro
1, se puede apreciar que existe diferencia
significativa entre los valores de glucosa e
insulina de cada uno de los grupos estudia-
dos con respecto al grupo de eutróficos.
Existe diferencia significativa entre los va-
lores de colesterol, triglicéridos, LDL-c y
VLDL-c de cada uno de los grupos estu-
diados con respecto al grupo control,
mientras que en los valores de HDL-c no
existe diferencia significativa.

Con respecto a los niveles de insulina
se observa una diferencia estadísticamen-
te significativa en los tres grupos en estu-
dio con respecto al grupo control; sin em-
bargo, estos valores se encuentran en el
rango de referencia para los grupos de

niños obesos e hipercolesterolémicos. El grupo de niños con
resistencia a la insulina tenía un amplio rango: 14 mU/L
hasta 68 mU/L.

En este estudio no se encontró diferencia significativa
entre la distribución de los diferentes genotipos de ApoE del
grupo de obesos e hipercolesterolémicos con respecto al
grupo control, sin embargo, se obtuvo un OR de susceptibi-
lidad para el polimorfismo ε3/ε4.

En cuanto a los niños con resistencia a la insulina no
hubo diferencia significativa entre la distribución de los ge-
notipos de Apo E ε2/ε3 y ε3/ε3 del grupo de resistencia a la
insulina con respecto al grupo control, al contrario del geno-
tipo ε3/ε4 donde hubo diferencia significativa entre los gru-
pos (Cuadro2).

Se obtuvo un OR igual a 5,6 con un IC 95%= 1,2 – 29,5
para los niños con resistencia a la insulina, por lo cual se
puede decir que tienen riesgo de padecer la enfermedad los
portadores del genotipo ε3/ε4

En el Cuadro 3 se puede observar la frecuencia alélica del
gen del ApoE en los grupos estudiados. En el grupo de niños
con hipercolesterolemia y obesidad no hubo diferencia signi-
ficativa entre la presencia del alelo ε4 con respecto al grupo
control. Con respecto al grupo de niños con RI, se encontró
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Cuadro 1. Características fenotípicas de los niños en estudio

Rasgos fenotípicos Obesidad Hipercolesterolemia
Resistencia 
a la Insulina Control

Sexo (M/F) 24/22 13/20 14/16 15/17

Edad (años) 8,6± 2,1 9,1 ± 2,3 9,9± 3,0 8,7 ± 2,2

Glucosa (mg/dL) 84 ± 6* 82 ± 9* 94 ± 11* 73 ± 11

Insulina (mU/L) 6,4 ± 2,3* 8,0 ± 3,4* 23,7 ± 16,8* 4,4 ± 1,2

Colesterol (mg/dL) 158±28* 209 ± 21* 169 ± 32* 128 ± 28

Triglicéridos (mg/dL) 99 ± 47* 96 ± 41* 103 ± 55* 58 ± 34

LDL-c (mg/dL) 98 ± 25* 130 ± 21* 107 ± 32* 79 ± 15

VLDL-c (mg/dL) 20 ± 9* 18 ± 7* 20 ± 8* 11 ± 6

HDL-c (mg/dL) 41 ± 9 44 ± 10 43 ± 10 41 ± 7
Las variables son presentadas como la media ± DS

*p=<0,05 con respecto al grupo control

Cuadro 2. Comparación de los diferentes genotipos de APOE en niños 
con resistencia a la insulina con respecto al grupo control.

Genotipo 
Apo E

Resistencia a la 
Insulina % (n=30) Control % (n=32) OR (IC 95%) p-valor

e2/e3 3,3 (1) 15,6 (5) 0,2 (0,0–1,8) NS

e3/e3 73,9 (18) 75,0 (24) 0,5 (0,1-1,7) NS

e3/e4 36,7 (11) 9,4 (3) 5,6 (1,2-29,5) 0,023

Cuadro 3. Frecuencia de los alelos de ApoE en los grupos estudiados

Grupo Obesidad Hipercolesterolemia Resistencia a la Insulina Control

ε2 0,032 0,045 0,017 0,079

ε3 0,859 0,879 0,800 0,875

ε4 0,109 0,076 0,183 0,046
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que existen diferencias estadísticamente significativas entre
los portadores del alelo ε4 de este grupo con respecto al
grupo control. 

En cuanto al gen de PPARγ2, no se encontró diferencia
significativa entre la distribución de los alelos en ninguno de
los grupos en estudio con respecto al grupo control. Se obtu-
vo un OR de la presencia del alelo Ala vs la ausencia del
alelo Ala igual a 0,4 con un IC 95%= 0,1 – 2,3 para los obe-
sos, por lo cual se puede decir que los niños de este grupo
que portan el polimorfismo Pro12Ala no poseen riesgo de
padecer la enfermedad. Por su parte, para los niños hiperco-
lesterolémicos se obtuvo un OR de la presencia del alelo Ala
vs la ausencia del alelo Ala igual a 1,3 con un IC 95%= 0,3
– 6,5, lo que significa que los niños hipercolesterolémicos
con el polimorfismo Pro12Ala el riesgo a padecer la enfer-
medad es 1,3 veces mayor que el grupo control, sin embargo,
el riesgo no es significativo. No se encontró ningún indivi-
duo en el grupo de resistentes a la insulina que posea el ge-
notipo Pro12Ala. 

El Cuadro 4 resume la frecuencia de los alelos del gen de
PPARγ2 en los niños en estudio. No se encontraron diferen-
cias significativas en la frecuencia alélica de los grupos estu-
diados. No se encontró relación entre este polimorfismo y
obesidad, hipercolesterolemia o resistencia a la insulina en
niños en Caracas.

alimentación y la ausencia de actividad física; en donde, el
exceso de grasa corporal (abdominal) y la inactividad, favo-
recen el establecimiento de la resistencia a la insulina, estan-
do algunos individuos predispuestos genéticamente a pade-
cerla (38-40).

El SM comprende una asociación de signos y síntomas
como: obesidad, hipertensión arterial, hipertrigliceridemia,
disminución del HDL-c e intolerancia a la glucosa en ayunas
(41,42,43,44). Sin embargo, aún existen controversias en
cuanto a los criterios diagnósticos y a los valores límite para
su clasificación (puntos de corte) (43,44). En adultos la pre-
valencia de este síndrome se ha establecido en un 35% mien-
tras que en niños y adolescentes se ha encontrado hasta un
17% que reúnen criterios de síndrome metabólico (41,45).

Existen evidencias sustanciales acerca de que el SM tiene
su origen en la infancia; sin embargo, la Federación
Internacional de Diabetes (IDF), indica que no se debe diag-
nosticar SM en niños y niñas pre-púberes menores de 10
años aun cuando presenten obesidad central (46-48), por lo
que se habla de susceptibilidad a desarrollar SM en pobla-
ción pediátrica. 

Varias investigaciones sobre estudios de familia y pobla-
cionales muestran que el SM está influenciado por un fuerte
componente genético, con una gran variabilidad entre dife-
rentes grupos étnicos. De hecho, se ha demostrado que el

45% de los familiares de primer
grado de pacientes con diabetes
tipo 2, incluso con niveles de
glucosa normales, presentan RI
(46-48). Dicha predisposición
genética está modulada por fac-
tores ambientales relacionados

con los hábitos de vida como: la dieta rica en calorías y grasas
saturadas y pobres en fibras, sedentarismo, consumo excesivo
de alcohol y tabaquismo. Se ha demostrado que el efecto de
la interacción entre factores genéticos y ambientales es mayor
que el de estos dos componentes por separado (49,50). 

Por lo anteriormente expuesto es de vital importancia es-
tablecer lineamientos para la definición e identificación tem-
prana de los factores de riesgo cardiometabólicos en sus eta-
pas incipientes, para la intervención precoz que permita la
prevención de su progresión y la aparición de complicacio-
nes (43,47).

El polimorfismo de la ApoE es un factor determinante
genético de los niveles de colesterol total y colesterol en las
lipoproteínas de baja densidad (LDL-c) en plasma y, por lo
tanto, un factor determinante de las enfermedades cardiovas-
culares (52,53); siendo el alelo ε4 el que se asocia con nive-
les elevados de colesterol y LDL-c. 

En el estudio se obtuvo que en el grupo de niños con hi-
percolesterolemia no hubo diferencia significativa de la pre-
sencia del alelo ε4 con respecto al grupo control; sin embargo,
se observa que en dicho grupo se pudiera presentar una sus-
ceptibilidad clínica al aumento de los valores de colesterol.
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Cuadro 4. Frecuencia de los alelos de PPARγ2 en los grupos estudiados

Obesidad Hipercolesterolemia
Resistencia a 

la Insulina Control Todos

Alelo Pro 0,98 0,93 1 0,95 0,96

Alelo Ala 0,02 0,07 0 0,05 0,04

DISCUSIÓN

La obesidad es un factor de riesgo crítico para el desarro-
llo de resistencia a la insulina y la grasa corporal total es im-
portante en la desarrollo de resistencia a la insulina en los
niños (32-34). El índice HOMA, es uno de los indicadores
más importantes empleados para la determinación de la re-
sistencia a la insulina en los individuos obesos. Numerosos
estudios han establecidos diferentes puntos de corte para el
índice HOMA en niños pre-púberes y niños púberes
(27,32,35-37). 

Anteriormente se pensaba que la diabetes tipo 2 se desa-
rrollaba en los adultos de edad avanzada; sin embargo, ac-
tualmente se sabe que también socurre en niños con obesi-
dad. La obesidad infantil es un factor de riesgo en la edad
adulta para el mantenimiento de la obesidad y para desarro-
llar enfermedades crónicas no transmisibles como, síndrome
metabólico (SM), diabetes tipo 2, ateroesclerosis, coronario-
patía, entre otras (34).

El SM se puede definir como el conjunto de problemas
de salud causados por la combinación de factores genéticos
y factores asociados al estilo de vida, especialmente la sobre-
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Al evaluar la influencia del genotipo de ApoE en el grupo
de niños obesos, se encontró que no existe diferencia signi-
ficativa de la presencia del alelo ε4 con respecto al grupo
control; sin embargo, al igual que en el grupo de hipercoles-
terolémicos, se observó que los individuos presentan suscep-
tibilidad clínica al desarrollo de la patología. 

Con respecto al grupo de niños con RI, se encontró que
existen diferencias estadísticamente significativas entre los
portadores del alelo ε4 de este grupo con respecto al grupo
control, lo que refiere que puede haber una relación clínica im-
portante entre la presencia del alelo y el desarrollo de la enfer-
medad, aunado a esto se encontró que no poseer el alelo puede
representar un factor protector contra el desarrollo de la RI. 

Así mismo, se observó que en los valores de colesterol
para el grupo con RI hay diferencias estadísticamente signi-
ficativas con respecto a los valores de colesterol del grupo
control; lo que podría demostrar que estos niños poseen ade-
más un alto riesgo de desarrollar hipercolesterolemia. 

Este aspecto es muy importante, debido a que el SM es
una enfermedad multifactorial en la que existe una combina-
ción entre factores genéticos y factores asociados al estilo de
vida, por lo que si un individuo tiene una predisposición ge-
nética a desarrollar hipercolesterolemia y además tiene RI,
ya presenta dos factores de riesgo cardiometabólicos asocia-
dos a SM. 

Por otra parte, el hecho de que no exista un criterio uni-
forme para diagnosticar SM en niños, hace necesario el estu-
dio de  marcadores genéticos de riesgo para desarrollar los
componentes de esta entidad clínica que puedan servir como
genes predictivos para el padecimiento de esta enfermedad;
con la finalidad de desarrollar las estrategias necesarias para
disminuir el riesgo de progresión y aparición de consecuen-
cias en estos niños, ya sea cambiando sus hábitos alimenta-
rios o estilo de vida.

Individuos con al menos un alelo ε2 tienden a presentar
valores más bajos de colesterol y LDL-c en comparación con
los alelos ε3 y ε4. Por tanto este alelo ha sido considerado
con protector contra la enfermedad cardiovascular, y promo-
tor de la longevidad (54). 

En este estudio se observó que los niños con el genotipo
ε2/ε2 y ε2/ε3 presentaron niveles de colesterol más bajos que
los niños con los genotipos ε3/ε3 genotipos ε4/ε4 y ε3/ε4
aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa
(datos no mostrados). Por lo cual se infiere que hay una in-
fluencia de los polimorfismos en los valores de colesterol. Si
se aumenta el tamaño de la muestra y se mantienen las ten-
dencias aquí descritas, es probable que estas diferencias se
hagan significativas. Es de hacer notar que el comportamien-
to del HDL-c es diferente; no muestra una tendencia clara en
relación al genotipo de ApoE. Este comportamiento ya se
había reportado en un trabajo anterior realizado en población
infantil venezolana (55), lo que sugiere que posiblemente no
hay relación directa entre el polimorfismo de  la ApoE y los
niveles de HDL-c en sangre. 

Meigs y colaboradores reportaron en un grupo de 1916
individuos, que la media del HOMA-IR fue de 6,4 (rango
5,2–8,2), y la frecuencia alélica fue 7,8%, 79,9%, y 12,4%
para los alelos ε2, ε 3, y ε4, respectivamente. En base a di-
chos resultados, la conclusión fue que no existe relación
entre los polimorfismos de ApoE y la RI (56).

En una investigación realizada en una población de 87 in-
dividuos venezolanos mestizos aparentemente sanos, que re-
siden en la zona de Caracas, se obtuvo como frecuencia alé-
lica del gen de ApoE los siguientes valores: alelo ε2 19%,
alelo ε3 71%, alelo ε4 10% (54). Al compararlos con la fre-
cuencia alélica de los individuos controles del estudio en
curso: alelo ε2 7,9%, alelo ε3 87,5%, alelo ε4 4,6%; se puede
observar que no hay patrón similar de los alelos entre ambas
poblaciones, lo cual puede deberse principalmente a la dife-
rencia poblacional, en el presente estudio los individuos fue-
ron escogidos con criterios específicos de edad, y aunque no
presenten ninguna enfermedad metabólica en el momento
del estudio, no se puede asegurar que en un futuro manten-
gan esta tendencia; por su parte, el estudio en comparación
fue realizado en individuos adultos aparentemente sanos.

A lo largo del estudio se ha descrito que el SM pueden ser
de etiología poligénica y multifactorial que afecta hoy en día
a un alto porcentaje de niños. El análisis permitió identificar
un posible factor de riesgo relativo entre la RI y el alelo ε4
una variante del gen de ApoE que está estrechamente relacio-
nada con la hipercolesterolemia, un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiometabólica. 

Por otra parte, los factores genéticos son importantes en
la determinación de la grasa corporal en respuesta a altera-
ciones crónicas en el balance energético y una variedad de
genes que regulan el metabolismo en los adipocitos pueden
predisponer el sujeto al desarrollo de obesidad, resistencia a
la insulina o dislipidemias los cuales son componentes del
SM. Entre los genes candidatos para la obesidad o la resis-
tencia a la insulina, se destaca el gen PPARγ2. El gen
PPARγ2 es expresado preferencialmente en los adipocitos
diferenciados y media la expresión de genes específicos de
células adiposas, los cuales codifican proteínas directamente
relacionadas con las vías lipogénicas. 

En este estudio la distribución genotípica del polimorfis-
mo Pro12Ala del gen PPARγ2 mostró que el 93,6% de los in-
dividuos estudiados presentaron el genotipo homocigoto
Pro/Pro y el 6,4% el genotipo heterocigoto Pro/Ala, no se en-
contraron individuos con el genotipo Ala/Ala. La frecuencia
para el alelo Pro fue de 0,96 y para el Ala fue de 0,04. Al cla-
sificar a los niños en los diferentes grupos estudiados se tiene
que la frecuencia del alelo Ala en el grupo control, hiperco-
lesterolémicos y obesos es muy baja sin existir diferencia
significativa entre los mismos, mientras que en el grupo de
resistentes a la insulina no se encontró ningún individuo con
este alelo.

En un estudio realizado en Venezuela, la frecuencia para
el alelo Pro fue de 0,88 y para el Ala fue de 0,12. Cuando se
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clasificaron los sujetos de acuerdo con la presencia o ausen-
cia de SM, se observó que en los sujetos con SM la frecuen-
cia del alelo Pro fue de 0,93 y para el Ala fue de 0,068; en
los sujetos sin SM fue de 0,839 y 0,16 para el alelo Pro y Ala,
respectivamente. También en dicho estudio se encontró una
asociación entre el polimorfismo y los elementos que defi-
nen el SM, observándose que los individuos con y sin SM
con el alelo Ala, presentaron los niveles más bajos de trigli-
céridos y col-HDL más alto, cuando se los comparó con los
sujetos con el alelo Pro, encontrándose que no hubo signifi-
cancia estadística (57). La frecuencia de ese estudio realiza-
do en Maracaibo, presenta un patrón diferente a este estudio,
lo cual puede deberse a las diferencias poblacionales.

Diferentes estudios realizados con individuos obesos y de
peso normal mostraron resultados diferentes al considerarse la
relación entre la variante del gen PPARγ y la obesidad, puesto
que algunos demuestran aumento significativo en el índice de
masa corporal y en la circunferencia de la cintura en indivi-
duos con el polimorfismo Pro12Ala, mientras otros relatan
que la variante está asociada con menor IMC (19,58). Por otra
parte, otros estudios de polimorfismos en el gen PPARγ2 se
han asociado con resistencia a la insulina, hipertensión y alte-
raciones en el metabolismo de los lípidos (19).

Yen y colaboradores reportaron que en un grupo pequeño
de pacientes caucásicos hay una asociación entre la presen-
cia del polimorfismo y la Diabetes mellitus tipo 2 (59).
Beamer y col demostraron que dicho polimorfismo está aso-
ciado con un aumento del Índice de Masa Corporal (IMC) y
aumento de peso con un aumento de la predisposición a la
obesidad; sin embargo, no hallaron asociación entre la pre-
sencia del polimorfismo y los niveles elevados de insulina y
glucosa en dichos pacientes (24). Ek y colaboradores, tam-
bién han descrito recientemente una asociación entre el alelo
Ala12 y una mejora en la sensibilidad a la insulina en varo-
nes suecos con tolerancia normal a la glucosa (57).  

Se ha establecido que se requiere un tamaño de muestra
grande para probar la asociación entre el Pro12Ala y diabe-
tes tipo 2. Esta variante tiene un efecto sustancial, ya que la
frecuencia del alelo Pro es muy común en la población por
lo cual aún está en discusión el efecto de Pro12Ala sobre el
individuo.

CONCLUSIONES

En este estudio se encontraron diferencias estadísticamen-
te significativas con respecto a la presencia del alelo ε4 del
gen de ApoE entre los niños con resistencia a la insulina y los
niños controles, lo que refiere que puede haber una relación
clínica importante entre la presencia del alelo y el desarrollo
de la enfermedad, aunado a esto se encontró que no poseer el
alelo puede representar un factor protector contra el desarro-
llo de la resistencia a la insulina. Los niños con resistencia a
la insulina presentaron valores de colesterol elevados esta-
dísticamente significativos con respecto a los niños contro-

les, lo que podría demostrar que estos niños poseen además
un alto riesgo de desarrollar hipercolesterolemia, presentan-
do dos factores importantes de riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiometabólica. El estudiar la genética de los
niños revela la posibilidad de encontrar genes asociados al
desarrollo de enfermedades metabólicas que si se detectan en
la niñez se puede prevenir la progresión a dichas enfermeda-
des en el adulto con cambios en el estilo de vida.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la ampliación de este estudio aumentando
el tamaño de la muestra, para evaluar si se mantienen las ten-
dencias descritas en el presente trabajo y para establecer una
relación entre la presencia de la enfermedad y el genotipo; se
recomienda la inclusión de otros marcadores genéticos que
ayuden en el diagnóstico de las enfermedades metabólicas.
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