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Introduccion

Existen evidencias del papel protector que el colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) puede ejer-
cer frente a la formacion de la placa de ateroma y de su im-
plicacion en el transporte reverso de colesterol, asi como
de sus propiedades antioxidantes y moduladoras de la res-
puesta inflamatoria. También se han relacionado concen-
traciones bajas con un estado protrombdtico.

Objetivo
Determinar la relacion existente entre el c-HDL y los
parametros lipidicos y hemostaticos.

Pacientes y métodos

Un total de 110 nifios (50 nifias, 60 nifios) de entre 6y
7 afios. Se determind el perfil lipidico, dimero-D, inhibi-
dor del activador del plasmindgeno y fibrinogeno.

Resultados

Los valores medios de los parametros estudiados
fueron colesterol total (192,92 + 26,01 mg/dl), c-HDL
(72,87 * 15,69 mg/dl), colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL) (109,46 = 23,30 mg/dl), triglicéri-
dos (56,24 = 20,35 mg/dl), apolipoproteina B (apo B)
(91,96 + 14,93 mg/dl), apo Al (168,4 = 24,55 mg/dl),
logaritmo lipoproteina(a) (1,76 + 1,36 mg/dl), logaritmo
del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
(PAI-1) (3,77 %= 3,93 U/ml), logaritmo del dimero-D
(5,53 = 0,49 ng/ml) y fibrinogeno (268,61 + 48,59 mg/dl).
Al dividir la muestra en dos grupos, atendiendo a las con-
centraciones de c-HDL, los nifios con valores mas bajos
presentaron concentraciones mas elevadas y estadistica-
mente significativas de colesterol total/c-HDL, fibrinégeno
y PAL Los valores de c-HDL se asociaron directa y signifi-
cativamente con colesterol total y apo Al e inversa y sig-
nificativamente con el cociente colesterol total/c-HDL, fi-
brindgeno y el PAIL
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Conclusiéon

La poblacion infantil estudiada presentd valores eleva-
dos de c-HDL, y éstos pudieron ser los responsables del
incremento de colesterol total. Aumentos en su concentra-
cion se asociaron de manera significativa con una dismi-
nucion del riesgo trombdatico.
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VALUES OF HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN
CHOLESTEROL IN THE PEDIATRIC POPULATION
AND RISK OF THROMBOSIS

Introduction

There is evidence of the protective effect of high-density
lipoprotein (HDL)-cholesterol against atheroma plaque
formation and of its role in cholesterol efflux from cells,
as well as its anti-oxidative and inflammatory modulating
response properties. Low HDL-cholesterol levels have
been associated with a prothrombotic state.

Objective
To determine the relationship between HDL-cholesterol
and lipidic and hemostatic parameters.

Patients and methods

We studied 110 children (50 girls, 60 boys) aged between
6 and 7 years old. Lipid profile, D-dimer, plasminogen ac-
tivator inhibitor (PAI) and fibrinogen were determined.

Results

The mean values of the studied parameters were as
follows: total cholesterol (192.92 * 26.01 mg/dl), HDL-
cholesterol (72.87 = 15.69 mg/dl), low-density lipopro-
tein-cholesterol (109.46 + 23.30 mg/dl), triglycerides
(56.24 = 20.35 mg/dl), apolipoprotein B (91.96 = 14.93
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mg/dl), apolipoprotein A1 (168.4 = 24.55 mg/dl), lipopro-
tein(a) logarithm (1.76 + 1.36 mg/dl), plasminogen activa-
tor inhibitor-1 logarithm (PAI-1) (3.77 %= 3.93 U/ml),
D-dimer logarithm (5.53 = 0.49 ng/ml) and fibrinogen
(268.61 = 48.59 mg/d).When the sample was divided into
two groups according to HDL-cholesterol levels, children
with lower levels showed significantly higher values of to-
tal cholesterol/HDL-cholesterol, fibrinogen and PAI
HDL-cholesterol levels were directly and significantly as-
sociated with total cholesterol and apolipoprotein A1 and
negatively and significantly associated with the total cho-
lesterol/HDL-cholesterol ratio, fibrinogen and PAIL

Conclusion

The children studied had high HDL-cholesterol levels,
which could be responsible for the high total cholesterol
levels. High values of HDL-cholesterol are significantly as-
sociated with a reduction in thrombotic risk.
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INTRODUCCION

Numerosos estudios indican que el proceso de ateros-
clerosis comienza en la infancial?, aunque sus manifes-
taciones clinicas no aparecen hasta la edad adulta. La im-
portancia de las concentraciones sanguineas de colesterol
total (CT) y colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad (c-LDL) ha llevado a la aceptacion de la hipotesis li-
pidica en la génesis de la aterosclerosis, aunque ésta no
excluye la existencia de otros factores de riesgo endoge-
nos y exdgenos>.

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado
que los factores trombogénicos desempenan un im-
portante papel en la aterogénesis y en la incidencia de
complicaciones tromboembdlicas en las enfermedades
aterosclerdticas, los consideran factores predictivos de en-
fermedad coronaria.

En la actualidad existen cada vez mayores evidencias
de que concentraciones elevadas de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) pueden ejercer un
papel protector frente a la formacion de la placa ateros-
clerdtica. Diversos estudios han demostrado el papel de
la c-HDL en el transporte reverso de colesterol, consis-
tente en la interaccion de la apolipoproteina Al (apo A1)
y el ¢c-HDL con las células de la periferia, para retirar el
colesterol sobrante de los depositos grasos en las mem-
branas celulares y transportarlo hasta el higado, donde
se degrada y excreta como 4cido biliar. Cuando se incre-
menta la cantidad de apo A1, aumenta el transporte in-
verso de colesterol. Asimismo, otros estudios han atribui-
do al c-HDL propiedades antioxidantes y moduladores de
la respuesta inflamatoria?. Por otro lado, hay autores que
establecen una relacion entre sus concentraciones y el es-
tablecimiento de un estado antitrombotico>”.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido determinar la re-
lacion existente entre las concentraciones de ¢-HDL y las
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de los parametros lipidicos y trombogénicos en la pobla-
cién infantil.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 110 nifios y ninas, de 6 y 7 afios, proce-
dentes de un estudio epidemiologico sobre prevalencia
de hipercolesterolemia en ninos de Vizcaya, todos ellos
supuestamente sanos. En todos los casos se solicito la
autorizacion de los padres para incluir a los nifios en el
estudio.

A cada uno de ellos se le realizé una extraccion san-
guinea, tras 12 h de ayuno. Las muestras de sangre obte-
nidas fueron centrifugadas, y se obtuvieron subfracciones
de suero y plasma, en las cuales se determinaron los si-
guientes parametros: CT, triglicéridos, ¢-HDL, c-LDL,
apo Al, apo B100, lipoproteina(a) (Lplal), dimero-D, fi-
brinégeno y el inhibidor del activador del plasmindgeno
tipo 1 (PAI-1). Las apo Al y B100 se analizaron por mé-
todos inmunoturbidimétricos (Tina-quant), con un inter-
valo de medicion de 20-400 mg/dl, siendo el coeficiente
de variacion (CV) interserie para la apo Al del 24%
(x =40 mg/dD) y del 1,6% (x =176 mg/dD), y para la
apo B100 del 2,5% (x=29 mg/dD y del 1,1%
(x =112 mg/dD. La Lp(a) se determin6 por analisis inmu-
noenzimdtico (ELISA) (TintElize Lplal, BiopooD), el inter-
valo de medicion fue de 0-60 mg/dl y el CV interserie, del
7,7% (x = 10 mg/dD y del 2,7 % (x = 40 mg/dD. Para la
determinacion de las concentraciones de dimero-D se uti-
liz6 un test inmunoenzimatico tipo sandwich D-Dimer
New (Biomerieux) por la técnica ELFA (enzyme linked
fluorescent assay), con un intervalo de medicion
de 45-10.000 ng/ml, el CV interserie fue del 5,7 %
(x =264 ng/mD y del 7,1% (x = 7.283 ng/ml). El fibrino-
geno fue medido por coagulometria (Instrumental Labo-
ratories IL) de acuerdo con el método de Clauss. El inter-
valo de medicion fue de 70-700 mg/dl, el CV interserie
fue del 1,31% (x = 334 mg/dD y del 2,83% (x = 96 mg/dD).
Para la determinacion del PAI-1 activo en plasma se uti-
liz6 un método de bioinmunoensayo cuantitativo (Bio-
pool International), el intervalo de medicion fue de
2-50 U/ml y el CV interserie, del 16,9% (x =2 U/mD y
del 3,6% (x = 36 U/mD). El CT, los triglicéridos y el c-HDL
se determinaron por métodos enzimaticos de rutina (Ro-
che Diagnostica). EL ¢-LDL se calcul6 por la formula de
Friedewald.

Analisis estadistico

Las variables paramétricas se expresaron en medias y
desviaciones estandar (DE). Las variables no paramétricas
se expresaron en medianas y rangos intercuartilicos (pri-
mer cuartil-tercer cuartil) debido a que la distribucion de
valores presentaba una asimetria importante, expresan-
dose en logaritmos cuando se referenciaban medias y DE.

Para valorar las diferencias en los niveles de factores
lipidicos y trombogénicos segin valores bajos (primer
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cuartiD) y altos (segundo y tercer cuartil) de c-HDL, utili-
zamos la prueba t de Student para las variables paramé-
tricas y el test de la U de Mann-Whitney para las variables
no parameétricas.

Para determinar la asociacion entre las concentraciones
de c-HDL y los diferentes parametros estudiados utiliza-
mos el coeficiente de correlacion de Spearman.

En todos los casos se consider6 significativo un valor
de p < 0,05. Para el anilisis estadistico de los datos se
utilizo el paquete estadistico SPSS version 11.5.

RESULTADOS

De los 110 nifios estudiados, 60 eran ninos (54,5%) y
50, nifas (45,5%). La tabla 1 recoge los valores del perfil
lipidico (CT, c-HDL, c¢-LDL, triglicéridos, apo Al,
apo B100 y LplaD) y trombogénico (fibrindgeno, dimero-D
y PAI-D) en el total de la muestra estudiada; en todos ellos
se incluye el intervalo de confianza (IC) para una
p < 0,05. Por sexos, las nifas presentaron valores mas
elevados y estadisticamente significativos de c-LDL
(114,84 + 24,18 frente a 104,98 = 21,73 mg/dD), CT/c-HDL
(2,90 + 0,05 frente a 2,65 £ 0,58), apo B (97,20 = 13,58
frente a 87,90 = 14,76 mg/dD y fibrindgeno (282,27 + 41,05
frente a 257,44 = 51,69 mg/dD) que los nifos, con una
p de 0,026; 0,040; 0,001, y 0,01, respectivamente.

Niveles de los parametros estudiados por valores
de colesterol HDL

Al dividir la muestra en dos grupos, basindonos en las
concentraciones de ¢-HDL = 62 mg/dl (primer cuartil)
y > 62 mg/dl (segundo y tercer cuartil), los nifios con va-
lores mas bajos de c-HDL presentaron concentraciones
significativamente disminuidas de CT (0,002), de apo Al
(0,000) y de apo B100 (0,034); y mas altos y estadistica-
mente significativos de CT/c-HDL (0,000), fibrindgeno
(0,01 y PAI-1 (0,018) (tabla 2).

Correlacion entre las concentraciones de c-HDL
y factores lipidicos y trombogénicos

Las concentraciones de c-HDL se correlacionan de for-
ma positiva y significativa con el CT y la apo Al, y de for-
ma negativa y significativa con el cociente CT/c-HDL, el
fibrindgeno y el PAI-1 (tabla 3).

DiscusiON

En nuestro estudio observamos, al igual que otros au-
tores, que las nifias presentaban un mayor predominio de
las alteraciones del perfil lipidico que los nifos, lo que
contrasta con el menor riesgo cardiovascular a la edad
adulta, si bien es conocido que este comportamiento pa-
rece alterarse en la pubertad, debido probablemente a los
cambios hormonales producidos en esta etapa®®. Obser-
vamos, también, concentraciones mas elevadas de fibri-
négeno en las ninas que en los ninos. Sinchez-Bayle et
all% en un estudio realizado en 2.224 nifios y nifas de 2 a

TABLA 1. Valores de factores lipidicos y trombogénicos
en el total de los nifios estudiados

Media DE IC
Perfil lipidico (mg/dl)
Colesterol total 192,92 26,01 188,00-197,83
Triglicéridos 56,24 20,35 52,39-60,08
c-HDL 72,87 15,69 69,89-75,85
CT/c-HDL
¢LDL 109,46 23,30 105,06-113,86
Apolipoproteina Al 168,40 24,55 163,60-173,20
Apolipoproteina B100 91,96 14,93 89,04-94,88
LgLipoproteina(a) 1,76 1,36 1,48-2,02
Perfil trombogénico
Fibrinogeno (mg/dD 208,601 48,59 258,97-278,25
LgDimero-D (ng/ml) 5,53 0,49 5,43-5,63
LgPAI-1 (U/ml) 0,84 0,97 0,64-1,03

CT: colesterol total; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza
para la media con p < 0,05; LgDimero-D: logaritmo del dimero-D;
LgLipoproteina(a): logaritmo de la lipoproteina(a); LgPAI-1: logaritmo
del inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1.

TABLA 2. Distribucién de los niveles de factores lipidicos
y trombogénicos segiin valores de colesterol
HDL (primer cuartil frente al segundo
y tercer cuartil)

c-HDL c-HDL
> 62 mg/dl <62 mg/dl P

Perfil lipidico (mg/dD)

Colesterol total 198,03 + 24,68 181,23 + 24,45 0,002
Triglicéridos 55,08 = 20,99 58,60 = 18,65 0,422
¢LDL 106,91 22,81 115,68 +23,97 0,080
CI/c-HDL 2,50 + 0,37 343+065 0,006
Apolipoproteina Al 179,06 = 19,28 141,21 = 12,67 0,000
Apolipoproteina B100 90,01 = 15,06 96,93 13,60 0,034
Lipoproteina(a) 5,20 (2,27-13,24) 8,25 (2,99-19,79) 0,249
Perfil trombogénico

261,18 + 49,17
239 (182-315)
2,08 (1,05-3,75)

286,79 = 42,67 0,016
230 (185-339,5) 0,715
3,33 (1,92-5,79) 0,018

Las variables paramétricas se expresan como medias + desviaciones estindar;
los valores de p para diferencias entre grupos se determinaron por la t de
Student; las variables no paramétricas se expresan como medianas y rangos
intercuartilicos; para determinar la p se utiliz6 el test de la U de Mann-Whitney.
c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; PAI-1: inhibidor
del activador del plasminogeno tipo 1.

Fibrin6geno (mg/dl)
Dimero-D (ng/ml)
PAI-1 (U/ml)

18 anos, describieron una situacion similar excepto en el
grupo de 10-12 afos, y estas diferencias se mostraron es-
tadisticamente significativas en el grupo de 6-9 afios y de
16-18 afios, con p < 0,001.

El c-HDL es un factor pronostico importante de riesgo
cardiovascular, por lo que valores elevados se asocian
con bajo riesgo cardiovascular, y viceversa!13. En nues-
tro estudio, las concentraciones de ¢-HDL se correlacio-
naban de forma positiva y significativa con las concentra-
ciones de CT y apo Al y de forma negativa y significativa
con las concentraciones de CT/c-HDL, de fibrin6geno y
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TABLA 3. Coeficiente de correlacion de Spearman
entre las concentraciones séricas de colesterol
HDL y los factores lipidicos y trombogénicos

estudiados
r P

Perfil lipidico
Colesterol total 0,389 0,000
Triglicéridos -0,188 ns
c-LDL -0,157 ns
CT/c-HDL —0,780 0,000
Apolipoproteina Al 0,919 0,000
Apolipoproteina B100 —-0,157 ns
Lipoproteina(a) —-0,078 ns
Perfil trombogénico
Fibrindgeno -0,251 0,01
Dimero-D —0,023 ns
PAI-1 —0,282 0,005

CT: colesterol total; ns: no significativo; p: significacion estadistica;
PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1; r: coeficiente
de correlacion de Spearman.

de PAI-1. Dada la estrecha relacion entre las concentra-
ciones de c-HDL y la apo Al (coeficiente de correlacion
[r] = 0,919), puede suponerse que el efecto antiaterogéni-
co atribuido a concentraciones elevadas de c-HDL se
debe en parte a la contribucion de la apo Al.

La relacion directa y significativa que encontramos en-
tre las concentraciones de c-HDL y CT se debe a que los
ninos presentan unos valores de c-HDL elevados y en
muchos casos el aumento del colesterol total se debe a
la fraccion c-HDL, hecho descrito por diversos auto-
res!415. Kannel!¢, basdndose fundamentalmente en el es-
tudio Framingham, propone utilizar el cociente CT/c-HDL
como mejor marcador de riesgo cardiovascular que el
CT y el c-HDL por separado.

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado que
los factores hemorreoldgicos desempenan un importante
papel en la aterogénesis y en la incidencia de complica-
ciones tromboembolicas de las enfermedades arterioscle-
réticas, considerandolos factores predictivos de enferme-
dad coronaria. Dentro de estos factores hemorreologicos,
la viscosidad plasmatica es un factor de considerable rele-
vancia que depende en gran medida de la concentracion
de fibrindgeno, factor que a su vez influye considerable-
mente sobre la agregacion eritrocitaria; por lo tanto,
aumentos en la concentracion de fibrinbgeno conducen a
un enlentecimiento del flujo sanguineo, favoreciendo, asi,
el dano endotelial y, por consiguiente, el desarrollo de la
aterosclerosis. Sin embargo, existen pocos datos hemorre-
ologicos en poblacion pediatrica y algunos de ellos son
contradictorios. Dalmau Serra et al'’, al estudiar a 36 nifios
afectados de hipercolesterolemia familiar, encontraron al-
teraciones hemorreologicas consistentes en una mayor
agregacion plaquetaria y un aumento en la viscosidad
plasmatica, con respecto al grupo control, pero no encon-
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traron aumentos significativos del fibrindgeno. Esto su-
geria que los nifos con hipercolesterolemia presentan
alteraciones hemorreologicas atribuibles a la propia disli-
pemia. Jay et al'® valoraron los mismos parimetros hemo-
rreoldgicos en 16 ninos con hipercolesterolemia familiar y
no encontraron diferencias significativas en ninguno de
ellos, por lo que concluyeron que las alteraciones he-
morreologicas presentes en los adultos con hipercoleste-
rolemia no son consecuencia directa de su hiperlipidemia.
Albisetti et al'? estudiaron a 36 niflos con hipercoleste-
rolemia y encontraron un aumento significativo de las
concentraciones de fibrindgeno, plasmin6geno y a,-ma-
croglobulina al compararlos con un grupo control. Con-
cluyeron que existe una disminucion de la actividad fibri-
nolitica en nifios asintomdticos con dislipemia. Bao et al?®
determinaron las concentraciones de fibrindgeno en
3.047 niflos, supuestamente sanos, de entre 5y 17 anos, y
encontraron una asociacion independiente entre las con-
centraciones de c-HDL y el fibrindgeno.

El PAI-1 es el principal inhibidor de los activadores del
plasminogeno, por lo que desempena un papel funda-
mental en la regulacion de la actividad fibrinolitica en la
circulacion sistémica. Diversas evidencias clinicas y expe-
rimentales indican que un aumento del PAI-1, tanto en la
circulacion como localmente, puede contribuir al de-
sarrollo de trombosis?1:22, En nuestro estudio, las concen-
traciones de c-HDL estuvieron inversamente relaciona-
das con las concentraciones de fibrin6geno y PAI-1, lo
que sugiere que los nifios con bajas concentraciones de
¢-HDL presentan alteraciones hemorreoldgicas y hemos-
taticas que pueden contribuir al desarrollo de la lesion
ateromatosa.

En conclusion, nuestros resultados indican que en la
poblacion infantil estudiada, las concentraciones de CT
elevadas pueden deberse a concentraciones de c-HDL
altas. Por otro lado, encontramos una asociacion inversa
y estadisticamente significativa entre las concentraciones
de c-HDL y las concentraciones de fibrinbgeno y PAI-1, lo
que sugiere que los ninos con concentraciones mas ba-
jas de c-HDL presentan un aumento en la actividad coa-
gulativa y una disminucion de la actividad fibrinolitica.
Esto, en un futuro, les podria conducir a un aumento del
riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular.
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