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Resumen. Objetivo. Evaluar los niveles de lipoproteina (a) como
marcador de antecedentes familiares de riesgo cardiovascular.

Material y métodos. Se han estudiado 176 nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 3 y |os 18 afios, diagnosticados de
hipercolesterolemia, en los que se hadeterminado laLp(a) y recogido
los antecedentes familiares de riesgo cardiovascular (hipercolestero-
lemiay enfermedad cardiovascular en menores de 55 afios).

Resultado. El 67,04% de | os casos tenia antecedentes positivos. Los
niveles de Lp(a) fueron significativamente mayores en este grupo
respecto a que no tenia antecedentes. Asimismo, el porcentaje de
sujetos con valores de Lp(a) > 30 mg/dl fue de 3,44% en €l grupo con
antecedentes negativos, frente 228,43% y 37,5% en 10s grupos con
antecedentes de hipercol esterolemiay enfermedad cardiovascular,
respectivamente.

Conclusiones. Los niveles de Lp(a) en nifiosy adolescentes con
hipercol esterolemia son més elevados en aguellos con antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular e hipercolesterolemia.
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LIPOPROTEIN (&) IN CHILDREN WITH
HYPERCHOLESTEROLEMIA ASA MARKER OF FAMILIAR
HISTORY OF CARDIOVASCULAR RISK

Abstract. Objective: To evaluate the levels of lipoprotein (a)
(Lp(a)) asamarker of familiar history of cardiovascular risk.

Material and Methods: We have studied 176 children and
adolescents between the ages of 3 and 18 years with hypercholes-
terolemia. In these children we determined Lp(a) levels and collected
the family history concerning cardiovascular risk factors (hyper-
cholesterolemia and cardiovascular disease under 55 years of age).

Results: Of the cases studied, 67.04% had afamily history of
cardiovascular risk. In this group, levels of Lp(a) were significantly
higher than in the group without a family history of cardiovascular risk.
Lp(a) levels higher than 30 mg/dl were found in 3.44% of the patients
without afamily history of cardiovascular risk in contrast to 28,43% and
37.5% of the cases with familiar history of hypercholesterolemia and
cardiovascular disease, respectively.

Conclusions: The levels of lipoprotein (@) in children and
adolescents with hyperchol esterolemia are amarker of family history of
cardiovascular disease and hypercholesterolemia.
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Introduccién

Lalipoproteina (a) (Lp(a)) es unalipoproteina relacionada
con las lipoproteinas de baja densidad (LDL), que se encuen-
traen el 80% de la poblacidn caucasica en nivelesinferiores a
30 mg/di®.

Numerosos estudios han demostrado que existe un mayor ries-
go de enfermedad cardiovascular en aguellos sujetos que presen-
tan niveles superiores a 30 mg/dl. Este riesgo se ha sefialado que
es independiente de otros factores de riesgo cardiovascular®9.

Se ha sefialado también la asociacion de niveles elevados de
Lp(a) en lainfancia con la presencia de un incremento del riesgo
cardiovascular en sus familiares, especiamente en los abuel 0s©9),

En nuestro estudio hemos estudiado los valores de Lp(a)
en un grupo de nifios y adolescentes diagnosticados de hiper-
colesterolemia (colesterol sérico > 200 mg/dl), y su relacion con
los antecedentes familiares de riesgo cardiovascular.

Material y métodos

Se han estudiado 176 nifios y adolescentes de edades com-
prendidas entre los 3y los 18 afios, de ambos sexos, que acu-
dian a consulta por presentar en analitica previa hipercol estero-
lemia(colesteral total > 200 mg/dl). A todos ellos selesrealizo
un estudio lipidico basal, consistente en una extraccion de san-
gretras 12 horas de ayuno, en la que se practicaron las siguien-
tes determinaciones; colesterol total, colesterol-LDL, coleste-
rol-HDL, triglicéridos, apoproteina Al, apoproteinaB100y li-
poproteina (a).

También se les realiz6 anamnesis sobre antecedentes fami-
liares de riesgo cardiovascular, recogiéndose la presenciaen pa
dres y/o abuelos de infartos y/o cardiopatia isquémica en me-
nores de 55 afios, |0 que se consideré como antecedentes car-
diovasculares (ACV), y también la de hipercol esterolemia (HC)
en 12y 22 generacion (comprobandose la presencia de coleste-
rol total > 220 mg/dl en laanalitica realizada por sus médicos).
Seincluyeron en el grupo ACV positivo aguellos casos que pre-
sentaban estos antecedentes, aunque también los tuvieran de hi-
percolesterolemia; asimismo, seincluyeron como antecedentes
en primer grado |os que presentaban antecedentes en |os padres,
aunque también estuvieran presentes en |os abuel os.

Métodos delaboratorio
El colesteral totd y lostriglicéridos fueron medidos mediante
un método enzimético, utilizando un kit comercia (Boehringer
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Tabla | Casos con Lp(a) > 30 mg/dl segun los
grupos estudiados en cuanto a
antecedentes familiares

Lp(a): > 30mg/dl < 31 mg/dl
Antecedentes negativos 2 (3,44%) 56
Total antecedentes positivos 35 (29,66%) 83 p<0,001
Total 1° grado 26 (31,7%) 56
Total 2° grado 9 (25%) 27
HC 1° grado 25 (31,25%) 55
HC 2° grado 4 (18,18%) 18
HC 1° + 2° grado 29 (28,43%) 73 p<0,001
ACV 1°grado 1 (50%) 1
ACV 2°grado 5 (35,71%) 9
ACV 1°y 2° grado 6 (37,5%) 10 p<0,001

HC: hipercolesterolemia; ACV: accidentes de enfermedad
cardiovascular en < de 55 afios.

Nota: la significacion estadistica es respecto a la comparacion con el
grupo sin antecedentes.

Manheim)©19, E| colesterol HDL se determiné en el sobrena
dante obtenido trasla precipitacion del colesterol VLDL y LDL
con &cido fosfotingstico y cloruro de magnesio®. El coleste-
rol-VLDL se calculd con larazdn triglicéridos/5 que represen-
tan aproximadamente €l colesterol VLDL cuando en lamuestra
ho hay quilomicrones. El colesterol LDL se calculéd mediantela
formula de Friedewal d2.

LaLp(a) se determind por el método ELISA utilizando el
kit comercial MacraLp(a) (Terumo, USA)®3),

Andlisis estadistico

Todos los datos fueron procesados en un ordenador Fujitsu
386 PC compatible con el programa comercial SigmaNew®.
Se utilizd € test de Mann-Witheney para comparar |os datos no
paramétricos, es decir, losvaloresde Lp(a), y lat de Student pa-
ra hacerlo con las medias y desviaciones estandar de |os de-
mas parametros estudiados del perfil lipidico, usandose la chi
cuadrado para comparacion de porcentajes.

Resultados

Laedad mediade los sujetos estudiados fue de 7,8 afios. De
ellos, 90 tenian unaedad igual o inferior a7 afiosy 86 eran ma-
yores de esa edad. El 52,84% de los estudiados (93 casos) eran
varones. No se encontraron diferencias significativas entre los
valores de Lp(a) entre ambos sexos ni seglin fueran mayores o
menores de 7 afios.

Un total de 118 sujetos (el 67,04%) tenian antecedentes fa-
miliares positivos. Latablal recoge ladistribucion de los casos
segln la presencia o no de antecedentes familiares, € tipoy €
grado de éstos, y los casos con Lp(a) superior a30 mg/dl en ca-
dauno de ellos. Se observa que | os sujetos con antecedentes po-
sitivos tenian més frecuentemente una L p(a) superior a30 mg/dl,
tanto en quienes tenian antecedentes de primer o segundo gra-
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Tabla Il  Valores de Lp(a) en mg/dl segun tipo de
antecedentes
Media Mediana  Rango
Antecedentes negativos (n = 58) 93 6 1-62
Total antecedentes positivos
(n=118) 21,85 12 1-110
HC 1° grado (n = 80) 21,35 12 3-100
HC 2° grado (n=22) 21,93 15 1-110
HC 1° + 2° grado (n = 102) 21,71 12 1-110
AC 1°grado (n=2) 30,5 12-49
AC 2° grado (n = 14) 2041 14 2-80
AC 1°+ 2° grado (n = 16) 24 14 2-80
Antecedentes positivos:
1°grado (n=82) 22,17 12 1-110
2° grado (n = 36) 21 11 2-100

HC: hipercolesterolemia; AC: accidente cardiovascular en menores
de 55 afios.
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Figura 1. Distribucion de los valores de Lp(a) seguin antecedentes fami-
liares.

do, de ACV y de HC, todo ello respecto al grupo con antece-
dentes negativos. No habia diferencias significativas entre los
grupos HC y ACV. Si se encontraron diferencias significativas
(p < 0,01) en cuanto a mayor porcentaje de sujetos con Lp(a)
mayor de 30 mg/dl en el grupo HC de primer grado respecto al
de segundo grado.

Losvaloresde Lp(a) estan recogidosen latablall, y fueron
significativamente mayores (p = 0,003) en & grupo con antece-
dentes positivos respecto a que los tenia negativos. Lafigura
1 recoge la distribucion de valores del Lp(a) de los grupos con
y sin antecedentes. También se encontrd diferencia significati-
vaen losgruposHC (p = 0,0015) y ACV (p = 0,046) respecto a
quienes carecian de antecedentes. L os valores de ambos grupos
no presentaron diferencias significativas entre si, no existiendo
tampoco entre quienes tenian antecedentes de primer o segun-
do grado.
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Tabla Il Comparacion de los demas valores del

perfil lipidico segun valores de Lp(a).

Lp(a) > 30 mg/d| Lp(a) < 31 mg/dl
(n=37) (n=139)

Media DE Media DE
Colesterol total 23806 30 2333 30
Colesterol-LDL 189,5 38 £ 165,2 38
Colesterol-HDL 46,7 10 ¥ 54,7 13
Apoproteina Al 136,4 17 137,7 25
Apoproteina B100 102,8 21 100,2 23
Triglicéridos 841 40 1 3
Cociente
LDL/HDL 403 1.2 B 302 1

* = p< 0,05 ** = p< 0,01

Latablalll recoge lacomparacion de los valores de perfil
lipidico entre agquellos sujetos con valores de L p(a) superiores
a 30 mg/dl, cualesquiera que fueran | os antecedentes familia-
resy el resto. El grupo con Lp(a) > 30 mg/dl fue similar en
cuanto aedad, sexo y porcentaje de plberes respecto ad quete-
niavaloresinferiores (mediade edad de 7,09 y 7,21 afios; por-
centaje de hombres del 45,71% y 41,66%; porcentaje de pu-
beresde 5,71y 7,57%, respectivamente). Se observo que el
grupo con Lp(a) mayor de 30 mg/dl presentd unos niveles sig-
nificativamente superiores de colesterol-LDL y del cociente
LDL/HDL, asi como niveles significativamente inferiores de
colesterol-HDL.

Se estudiaron los coeficientes de correlacion entre la Lp(a)
y los demés pardmetros del perfil lipidico estudiado, no siendo
significativos en ninguin caso. Los mayores coeficientes de co-
rrelacion se encontraron con €l colesterol-LDL (0,173), coles
terol-HDL (-0,216) y apoproteina Al (-0,134).

LatablalV recoge |os porcentgjes de sujetos con niveles de
colesterol mayores de 235 mg/dl®419. seglin la presenciade Lp(a)
mayor de 30 mg/dl, observandose un mayor porcentaje de los
primeros entre quienes tenian niveles elevados de Lp(a), quesin
embargo no tuvo significacion estadistica.

Discusion

Lalipoproteina (a) es una lipoproteina relacionada con las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), que se encuentraen €l
80% de la poblacion caucésica en concentraciones inferiores a
30 mg/dl, presentando una distribucion no gaussiana sesgadatd,
con lamayoriade los casos en los niveles bgjos, |o que también
hemos visto en nuestro estudio.

Numerosos estudios han sefialado que la presencia de con-
centraciones superiores alos 30 mg/dl suponen un incremento
del riesgo relativo de padecer cardiopatiaisquémica, incremen-
to que puede aumentar hasta 3 6 6 veces cuando se superan las
concentraciones plasméticas de 50 mg/dl(6-18),

El incremento de los valores de Lp(a) se ha sefidlado como
un factor de riesgo para padecer cardiopatia coronariainde-
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Tabla IV  Sujetos con colesterol total superior y/o
inferior a 235 mg/dl segun niveles de Lp(a)

Lp(@) < 31 mg/dl Lp(a) > 30mg/d  Total
Colesterol
Total <236 mg/d| 91 20 (18,01%) 111
Colesterol
total > 235 mgy/dl 48 17 (26,15%)* 65
*p=021

pendientemente de los valores del resto del perfil lipidico“y
delaintoleranciaalaglucosa®?.

Los estudios realizados en poblacidn infantil o en adoles-
centes sefialan la presencia de valores smilares alos de los adul-
tos, asi como el incremento de valores elevados en aquellos
sujetos con presencia de factores de riesgo cardiovascular en
lafamilia®”. También se ha sefialado que serian |0s antecedentes
de enfermedad coronaria, y no los de enfermedad cerebrovas-
cular, los que estarian presentes en los nifios con Lp(a) elevada,
y que los antecedentes de coronariopatias en |os abuel os serian
los que presentarian una mejor asociacion con los niveles ele-
vados de Lp(a)®. Otros autores (estudio EARS) no han encon-
trado diferencias entrelos niveles de L p(a) en un estudio casos-
control, en estudiantes de 18 a 26 afios entre quienes tenian an-
tecedentes de cardiopatiaisgquémicay quienes no |os tenian@,
En nuestro estudio, |a diferenciacion entre antecedentes cardio
y cerebrovasculares no se harealizado. Sin embargo, hemos com-
probado un incremento de los valores de Lp(a) y de los casos
con Lp(a) > 30 mg/dl en los nifios y adolescentes con antece-
dentes familiares, tanto de enfermedad cardiovascular precoz
como con los de hipercolesterolemia.

L os porcentajes de sujetos con Lp(a) > 30 mg/dl y los va-
lores de Lp(a) fueron en nuestro caso significativamente mayo-
res en el grupo con antecedentes de HC respecto a los sujetos
sin antecedentes, 10 que ya habia sido resefiado en nifios con hi-
percolesterolemiafamiliar® 22, Tanto |os porcentgjes con valo-
res elevados de Lp(a) como sus niveles fueron superiores en el
grupo ACV respecto a HC (37,5%y 24 mg/dl versus 28,43%y
21,71 mg/dl, respectivamente), pero sin significacion estadisti-
ca, lo que posiblemente es debido a reducido tamafio del grupo
ACV en nuestro estudio. En nuestro caso, aunque el porcenta-
je de sujetos con valores de Lp(a) > 30 mg/dl era mayor en €l
grupo con antecedentes de primer grado, sin embargo no en-
contramos diferencias significativas con el de segundo grado
(31,70% versus 25%).

Hemos encontrado que los sujetos con Lp(a) > 30 mg/dl
tenian val ores significativamente mayores de C-LDL y del co-
ciente LDL/HDL, asi como menores de C-HDL, lo que parece
indicar una asociacion entre los niveles de Lp(a) y de perfil li-
pidico considerados de riesgo, lo que no se hareferido en estu-
dios de poblacién genera®. Sin embargo, otros estudios, tanto
en nifios como en poblacidn adulta, han sefidlado la presencia
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de vaores significativamente mayores de Lp(a) en sujetos con
hipercolesterolemia4,

En conclusién, en nuestro estudio se confirmalaasociacion

entre niveles elevados de Lp(a) y los antecedentes de enferme-
dad cardiovascular, asi como la presencia de una asociacion si-
milar con los antecedentes familiares de hipercolesterolemia,
siendo precisos estudios més amplios para determinar la posi-
ble diferencia entre ambos.
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