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Seguimiento de 5 afos del perfil lipidico
en los ninos. Estudio Rivas-Vaciamadrid
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J. Baeza Minguez? y M.T. Morales San JoséP
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Objetivo
Evaluar el perfil lipidico en nifios tras 5 afios de segui-
miento, y eltracking entre los valores iniciales y los finales.

Métodos

Se estudiaron 281 nifios a los 6 y 11 afios incluidos en el
estudio Rivas-Vaciamadrid. Todos eran prepiuiberes. A to-
dos se les midio el colesterol total (CT), triglicéridos (TG),
colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL), apoproteina Al (apo-A), y By (apo-B;q), y se
calculd el colesterol unido a las lipoproteinas de baja den-
sidad (C-LDL) y los indices apo-B/apo-A, CT/C-HDL,
C-LDL/C-HDL e indice aterogénico.

Resultados

A los 11 aiios el perfil lipidico de las nifias es peor que el
de los nifios. Se encontraron unos valores a los 11, res-
pecto a los 6 aiios, significativamente mayores de TG y
C-HDL, y menores de los demas parametros estudiados,
excepto de apo-A y el CT que no presentaron significacion
estadistica. Los coeficientes de correlacion entre los valo-
res a los 6y 11 afios fueron significativos para todos ellos,
encontrandose el mas elevado en las nifias para el C-LDL
(0,711). Los indices de tracking de k y Nishio fueron sig-
nificativos para todos los parametros, oscilando entre los
mayores valores obtenidos para el indice aterogénico
(0,431 y 6,71, respectivamente) y para los triglicéridos
(0,129 y 2,85, respectivamente). El riesgo relativo de un su-
jeto que estaba en el cuartil superior a los 6 afios de estar
en el misma situacion a los 11 estuvo entre 8,04 (intervalo
de confianza [IC]: 4,34-14,88) para el indice aterogénico y
1,91 (IC: 1,05-3,46) para los triglicéridos.

Conclusion

Existe una correlacion significativa entre los valores del
perfil lipidico a los 6 y 11 afios, siendo el indice aterogéni-
co el que presenta un mejor tracking.

Palabras clave:
Seguimiento. Colesterol. Perfil lipidico. Lipoproteinas.
Tracking.

FIVE-YEAR FOLLOW UP OF LIPID PROFILE IN
CHILDREN IN THE RIVAS-VACIAMADRID STUDY

Objective
To evaluate lipid balance in children after a 5-year fol-
low-up and tracking between initial and final levels.

Methods

Two hundred eighty-one children included in the Rivas —
Vaciamadrid study were evaluated at the ages of 6 and
11 years. In all children, total cholesterol (TC), triglycerides
(TG), high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), and
apoproteins A1 (Apo A) and B100 (Apo B) were measured.
Low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) was deter-
mined and the Apo B/Apo A, TC/HDL-C, and LDL-C/HDL-C
ratios and the atherogenic index were calculated.

Results

At 11 years of age, lipid balance was worse in girls than
in boys. Levels of TG and HDL-C were significantly higher
at the age of 11 years than those at the age of 6 years, but
levels of the remaining variables analyzed were lower, ex-
cept for Apo A and TC, which showed a non-significant
increase. The correlation coefficients between values at
the ages of 6 and 11 years were significant for all variables
and the highest was LDL-C in girls (0.711). Kappa and
Nishio tracking indexes were significant for all variables
and were highest for the atherogenic index (0.431 and
6.71 respectively) and lowest for TG (0.129 and 2.85
respectively). Subjects in the highest quartile at 6 years
old had a relative risk of 8.04 (CI 4.34-14.88) for having
the same atherogenic index at the age of 11 years and a
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relative risk of 1.91 (CI 1.05-3.46) for having the same TG
value.

Conclusion

There is a significant correlation between lipid profile
values in children at the ages of 6 and 11 years. The best
tracking was found in the atherogenic index.

Key words:
Follow-up. Cholesterol. Lipid profile. Lipoproteins.
Tracking.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en los paises desarrollados. Su rela-
cion con las alteraciones de las lipoproteinas se ha esta-
blecido en razon de las pruebas obtenidas de los estudios
de investigacion animal, las intervenciones dietéticas y
farmacologicas en ensayos clinicos, estudios epidemiolo-
gicos y descubrimientos genéticos!5. El colesterol eleva-
do se ha utilizado clisicamente para identificar a los su-
jetos que presentan un riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular. Ademas se conocen otros factores que
elevan este riesgo, como el aumento del colesterol unido
a las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y la apopro-
teina Bygo (apo-Bgg), 0 la disminucion del colesterol uni-
do a las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y la apo-
proteina A-I (apo-A)®7. La arteriosclerosis, causa de estas
enfermedades, es un proceso de progresion silente du-
rante décadas, por lo que es importante la deteccidon de
las alteraciones lipidicas. En este sentido la evaluacion del
perfil lipidico en la infancia puede ser muy importante
para iniciar la prevencién precoz de las enfermedades
cardiovasculares, si bien uno de los inconvenientes de
esta estrategia estd en la capacidad de prediccion que
tienen las alteraciones lipidicas en la infancia sobre las de
la edad adulta®.

Nuestro trabajo recoge los resultados del perfil lipidico
a los 5 anos de seguimiento en una cohorte iniciada a
los 6 anos de edad, cuyos resultados iniciales a los 2 afios
de seguimiento se han publicado anteriormente?.

PACIENTES Y METODOS

El estudio inicial incluy6 a los nifios de ambos sexos
que cumplieron 6 afnos entre mayo de 1995 y mayo de
1997 en la localidad de Rivas-Vaciamadrid. El estudio fue
aprobado por las Comisiones de Investigacion y de ética
del Hospital Nino Jesus.

Se recabd la autorizacion de los padres para la inclu-
sion de los nifios en el estudio, que sblo se realizé en
aquellos en que no se tenia constancia de que tuvieran
una enfermedad previa y que no hubieran tenido fiebre
los 15 dias anteriores. En todos los controles (6, 8 y
11 afos) se realizo la extraccion de sangre en el centro de
salud tras un periodo de ayunas de al menos 10 h. Las
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muestras se remitieron al Hospital Nifio Jesas antes de
4 h, donde fueron procesadas.

El colesterol total (CT) y los triglicéridos (TG) se de-
terminaron mediante método enzimatico usando kit co-
merciales (Boehringer, Mannheim). El C-HDL se determi-
n6 en el sobrenadante obtenido tras la precipitacion de
las lipoproteinas de muy alta densidad y el colesterol-
LDL (C-LDL) con cloruro magnésico fosfotangstico. El
C-LDL se calculd6 mediante la féormula de Friedewald
[C-LDL = CT — (C-HDL + TG/5)]. Las apo-A; y apo-By se
determinaron mediante nefelometria cinética utilizando
anticuerpos especificos en un kit Array (Beckman Ins-
truments Inc). El indice aterogénico (IA) se calculd me-
diante la formula siguiente!©:

IA = (CT — C-HDL) X apo-B/C-HDL X apo-A

En el estudio de seguimiento a los 11 afos de edad se
incluyeron 281 sujetos: 149 nifos (53,02%) y 132 ninas
(46,98 %), todos ellos prepuberes. Para el andlisis estadis-
tico se utiliz6 el programa comercial SPSS (SPSS Chicago
III 9.0). Se uso la t de Student para la comparacion de
los valores obtenidos cuando estos se ajustaban a una
distribucion normal y el test de Wilcoxon para los datos
no paramétricos. Se analizaron los coeficientes de corre-
lacion de Pearson entre los valores iniciales y finales del
perfil lipidico, asi como el riesgo relativo que tenian los
nifos que se encontraban en el estudio inicial en el cuar-
til superior de los parametros del perfil lipidico de en-
contrarse en el mismo cuartil a los 11 anos. Asimismo se
estudiaron los indices de tracking de Kappa Cohen'! y
Nishio!? entre los mismos.

RESULTADOS

Los valores de los pardmetros estudiados del perfil lipi-
dico a los 6y 11 anos se recogen en la tabla 1, globalmen-
te y seglin sexo. Globalmente se encontraron diferencias
significativas para todos ellos excepto para el CT y la
apo-A. Los valores de TG y C-HDL se incrementaron res-
pecto a los iniciales y los de C-LDL, apo-B, C-LDL/C-HDL,
apo-B/apo-A, CT/C-HDL disminuyeron.

Segln el sexo, en los ninos se encontraron los mis-
mos cambios excepto en que las apo-B y el cociente
apo-B/apo-A no presentaron significacion estadistica. Las
niflas presentaron ademds una disminucion significativa
de los valores de apo-A.

Los coeficientes de correlacion entre los valores inicia-
les y finales (tabla 2) presentaron una elevada significa-
cion estadistica (p < 0,0001), que para los TG en los nifios
fue de p =0,028. Los mayores coeficientes de correlacion
se encontraron en las nifias (C-LDL, apo-B/apo-A, CT,
apo-B e TA) (tabla 2).

Todos los indices Kappa de tracking presentaron sig-
nificacion estadistica. Los mayores valores para los indi-
ces de tracking Kappa y Nishio se encontraron en los in-
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TABLA 1. Valores del perfil lipidico a los 6 y 11 aiios segiin sexo

Grupo global Nifios Nifias
6 afios 11 afios 6 afios 11 afios 6 afios 11 afios
(media  DE) (media=DE) ©  (media+ DE) (media=DE) ©  (media = DE) (media=DE)  ©
CT (mg/dD 17121 £262 171624287 0,773 167,16£254 16811+2515 0,634 17578+26,5 17558309 0923
TG (mg/dD 54224204 6204+295 <0,0001 50,71+169 5926+279 0,01 58,17+23,1 6518+311 0,014
C-LDL (mg/dD) 104,97 £22,9 99,65 + 24 <0,0001 100,83%21,4 96,85 £ 20,5 0,015 109,65 * 23,8 102,8+ 27,7 <0,0001
CHDL (mg/d)  556+122 6007+12 <0,0001 5636+121 60,35+128 <00001 5474123 597+11  <0,0001
Apo-A (mg/dD)  134,96+242 1324+249 0126  1356+255 134,87+267 0,768 134244226 129,64+226 0,039
ApoB (mg/dD)  7695+177  722%17,2 <00001  733+156 70724157 0,056  8099+19,1 73,84+18,8 <0,0001
1A 138+088  1,18+08 <0000l  1,23%08 1,08+ 0,6 0,008 155+094  1,28+095 <0,0001
C-LDL/C-HDL 1984065 172054 <0000 1,88+056 1662047 <0,0001  210£0,73  1,78+0,61 <0,0001
Apo-B/apo-A 0,59+0,19  056+0,17 0,004 0,56+ 0,2 054+0,15 0,133 061+0,17  058£0,19 0,014
CT/C-HDL 317+£0,74 2,90+ 0,61 <0,0001 3,04 + 0,64 2,85+£0,58 <0,0001 3,33+ 0,82 297+0,64 <0,0001

DE: desviacion estindar; CT: colesterol total; TG: triglicéridos; IA: indice aterogénico; C-LDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad; C-LDL: colesterol
unido a las lipoproteinas de alta densidad; apo-A: apoproteina A; apo-By: apoproteina Byy.

TABLA 2. Coeficientes de correlacion entre los valores

iniciales y finales

dices IA, apo-B/apo-A, C-LDL/C-HDL, apo-B y CT/C-HDL
(tabla 3).

El riesgo relativo que tenian los nifos estudiados que
Total Nifios Nifias . . ~
se encontraban en el cuartil superior a los 6 afos de es-
Cr 0,625 0,555 0,676 tar situados en el mismo a los 11 afos se recoge en la ta-
TG 0,267 0,180 0,311 bla 4, siendo los mayores valores para el IA y CT/C-HDL.
C-LDL 0,649 0,556 0,711 DlSCUSI()N
C-HDL 0,481 0,481 0,484 Desde hace tiempo se estdn realizando estudios para
Apo-A 0,366 0,355 0,381 comprobar la capacidad de las alteraciones del perfil li-
Apo-B 0,588 0453 0,685 pidico en la infancia para predecir las de la edad adulta.
o 0.635 0611 0,645 Estos estudios todavia no ofrecen datos concluyentes en
parte por las dificultades inherentes a los trabajos que
C-LDL/C-HDL 0,567 0,546 0,568 , L I o
realizan un seguimiento a largo plazo (pérdidas de indi-
Apo-B/apo-A 025 Bt 0,705 viduos, etc.) y también porque durante la adolescencia se
CIT/C-HDL 0,553 0,543 0,553 producen cambios importantes del perfil lipidico y tam-
Véanse abreviaturas en tabla 1. bién en la dieta, los habitos y el estilo de vida'3.
TABLA 3. indices de Kappa y Nishio entre el cuartil TABLA 4. Riesgo relativo que tiene un sujeto que estaba
superior de los valores iniciales y finales en el cuartil superior a los 6 aios de
permanecer en el mismo cuartil a los 11 afios
Kappa (p) Nishio
Riesgo relativo IC 95%
CT 0,308 (< 0,0001) 5,42
CT 4,41 2,45-7,95
TG 0,129 (0,031) 2,85
TG 1,91 1,05-3,46
CLDL 0527 (@) 534 C-LDL 484 2,68.8,77
C-HDL 0,327 (< 0,0001) 5,45 C-HDL 4,92 2,71-8,93
Apo-A 0,183 (0,002) 4,35 Apo-A 2,45 1,36-4,41
Apo-B 0,381 (< 0,0001) 5,91 Apo-B 6,23 3,42-11,36
IA 0,431 (< 0,0001) 6,71 1A 8,04 4,34-14,88
C-LDL/C-HDL 6, 47-11,5
C-LDL/C-HDL 0,383 (< 0,0001) 591 59 X >
Apo-B/apo-A 6,13 3,38-11,11
Apo-B/apo-A 0,421 (< 0,0001) 6,28 CT/C-HDL 765 4161406
CT/C-HDL 0,380 (< 0,0001) 6,26
Véanse abreviaturas en tabla 1.

Véanse abreviaturas en tabla 1.
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En nuestro estudio se ha realizado un seguimiento de
5 anos (desde los 6 a los 11 anos) observandose que el
CT ha tenido poca variaciéon en este periodo, con una
buena correlacion entre los valores iniciales y finales, mas
elevada en nifas. Las concentraciones medias de CT en-
contradas a los 11 afios estaban dentro de lo que se con-
sidera Optimo en los nifos y de bajo riesgo en las ninas'3.
No obstante, los valores de C-LDL, C-HDL, apo-B y los in-
dices IA, apo-B/apo-A, CT/C-HDL y C-LDL/C-HDL habian
mejorado respecto a los valores iniciales, lo que obliga a
considerar con prudencia los valores de CT a la hora de
definir el riesgo cardiovascular en los nifios, como ya han
sefialado otros autores'®15,

Los nifios presentaron un perfil lipidico mejor que las
nifias a los 6 y 11 anos, lo que contrasta con el mayor
riesgo cardiovascular a la edad adulta, y ya habia sido
resenado? y debe ser considerado en la valoracion de la
hipercolesterolemia en estas edades, pues es bien cono-
cida la modificacion del colesterol con la pubertad, espe-
cialmente en las ninas. No obstante, otros estudios han
obtenido resultados similares en cuanto a un peor perfil
lipidico de las mujeres en estudios transversales (entre 7 y
18 anos) que sugieren el mantenimiento de esta situa-
cion a lo largo de los afios'o:17,

Existen algunos autores que han evaluado el tracking
del pertfil lipidico de los nifios con la edad adulta'®. En
nuestro caso, existe una buena correlacion e indices de
tracking entre las edades consideradas, siendo los mejo-
res resultados los obtenidos en el IA, C-LDL y CT en el
conjunto de los estudiados, siendo en las nifilas mejor la
correlacion para la apo-B y el cociente apo-B/apo-A.
Otros autores han resefiado una buena correlacion para
el CT y el C-LDL asi como para las apoproteinas B y
A19-23 1o que no se ha comprobado en nuestro caso res-
pecto a la apo-A.

Nuestro estudio incorpora los indices Kappa y Nishio
para el tracking, que se han encontrado con valores
aceptables y significativos de tracking, mostrando al TA
como el que presenta una mejor valoraciéon en todos
ellos, lo que es importante ya que se trata de un indice de
riesgo global que incorpora los principales parametros
del perfil lipidico. Por otro lado, también hemos encon-
trado un elevado tracking para indices de uso mas habi-
tual (CT/C-HDL, C-LDL/C-HDL, apo-B/apo-A), que han
sido ligeramente menores que los que se encontraron a
los 2 afos de seguimiento?.

Algunos autores han sefialado que el indice apo-B/
apo-A serfa el mejor predictor del riesgo cardiovascu-
lar?425 que en nuestro caso también ha presentado un
elevado tracking.

La principal limitacion de nuestro estudio estriba en el
hecho de que se trata de sujetos preptberes y cabe es-
perar que con la adolescencia se produzcan cambios en
el perfil lipidico que podrian limitar el tracking encontra-
do. No obstante, se trata de un estudio de seguimiento
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que estd previsto se continte hasta la edad adulta, para
obviar estos problemas.
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