
Introducción
La aterosclerosis se inicia en la infancia y la intensidad de

sus alteraciones se correlaciona con la concentración sanguínea
de colesterol, que a su vez se correlaciona intensamente con la
grasa de la dieta y también con el sedentarismo y la diabetes,
que junto a la hipertensión y tabaquismo constituyen los facto-
res de riesgo de desarrollar aterosclerosis y enfermedad coro-
naria precoz(1). La importancia de los niveles sanguíneos de
colesterol total (C-total) y colesterol de baja densidad (C-LDL)
ha llevado a la aceptación de la hipótesis lipídica en la génesis
de la aterosclerosis, aunque ésta no excluye la existencia de otros
factores de riesgo endógenos y exógenos(2). De hecho, Ross(3) la
ha integrado dentro de un más complejo proceso en el cual los
cuatro elementos celulares involucrados en la patogenia de la
aterosclerosis (endoteliales, musculares, plaquetas y monocitos-
macrófagos) son afectados por sustancias diferentes al C-LDL
y que producen el daño endotelial inicial y su posterior progre-
sión. En la actualidad se ha identificado una serie de factores di-
ferentes a los mencionados anteriormente que pueden iniciar o
contribuir al desarrollo de la aterosclerosis, algunos compro-
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Resumen. Objetivo. Recientes estudios en adultos han demostrado
que las alteraciones hemorreológicas son predictivas de enfermedad
cardiovascular precoz, pero no es conocido si éstas están asociadas a
hiperlipemias o son secundarias a un proceso ateroscleroso establecido,
y si aparecen ya en la infancia.

Material y métodos. Se ha estudiado en 36 pacientes con
hipercolesterolemia familiar (HF) (2-16 años de edad), 12 de los cuales
estaban siendo tratados con colestiramina, y en 35 controles (GC),
pareados por edad y sexo, diversos parámetros reológicos.

Resultados. Los pacientes HF tratados con colestiramina no
presentaban diferencias significativas en ninguno de los seis parámetros
reológicos estudiados con respecto al resto de pacientes, por lo que los
resultados del grupo HF se analizan globalmente al compararlos con el
GC, existiendo entonces las siguientes diferencias significativas: índice
de agregación eritrocitaria en estasis: 5,0 ± 1,2 vs 3,6 ± 1,0 (p < 0,001),
índice de agregación eritrocitaria a baja velocidad de cizallamiento
sanguíneo: 8,1 ± 1,7 vs 6,9 ± 1,4 (p < 0,001) y viscosidad plasmática:
1,19 ± 0,11 vs 1,16 ± 0,04 mPa x s (p < 0,01). No hubo diferencias
significativas en el fibrinógeno plasmático ni en la viscosidad sanguínea
a velocidad de cizallamiento de 230s-1 y a 23s-1. A los pacientes con HF
se realizó Eco-Doppler carotídeo que fue normal, lo que es indicativo de
ausencia de lesión de aterosclerosis en estadio de placa fibrosa.

Conclusiones. Estos resultados indican que existen alteraciones
hemorreológicas en ausencia de lesión aterosclerosa establecida,
asociadas a la hipercolesterolemia y que se manifiestan ya en población
pediátrica, por lo que su estudio en pacientes con HF ofrece un nuevo
dato para valorar el riesgo aterogénico y sus complicaciones.
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NEW MARKERS OF ATHEROGENIC RISK:
HEMORRHEOLOGICAL PROFILE IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH FAMILIAR
HYPERCHOLESTEROLEMIA

Abstract. Objective: Recent studies in adults have shown that
hemorrheological alterations are predictive of early cardiovascular
disease, but it is unknown if they are related to hyperlipemia or are
secondary to an established atherosclerotic process and if they appear
during childhood.

Patients and methods: Several rheological parameters have been
studied in 36 patients with familiar hypercholesterolemia (FH). These
patients were between 2 and 16 years of age and 12 of them were being
treated with cholestyramine. Thirty-five controls (CG) were individually
matched for age and sex.

Results: The FH patients treated with cholestyramine did not show
significant differences in any of the six rheological parameters that were
studied when compared to the other patients. Therefore, the results of the
FH group were analyzed as a whole when they were compared with the
CG. The following significant differences were found: Index of
erythrocyte aggregation at stasis 5.0 ± 1.2 vs 3.6 ± 1.0 ( p < 0.001), index
of erythrocyte aggregation at low rate of blood shears 8.1 ± 1.7 vs 6.9 ±
1.4 ( p< 0.001) and plasma viscosity 1.19 ± 0.11 vs 1.16 ± 0.04 mPA/s
(p<0.01).  There were no significant differences in the plasma fibrinogen
nor in the blood viscosity at shear rats of 230/s and 23/s. Carotic echo-
doppler was taken in the HF patients which was normal, indicative of the
absence of atherosclerosis lesions in the fibrous plaque phase.

Conclusions: These results indicate that there are hemorrheological
alterations in absences of established atherosclerotic lesions, which are
associated with hypercholesterolemia and that emerge in the pediatric
population. Therefore, research in FH patients offers new data to
evaluate the atherogenic risk and its complications.

Key words: Familiar hypercholesterolemia. Children and
adolescents. Hemorrheology. Fibrinogen. Erythrocyte aggregation.
Plasma viscosity. Blood viscosity.



bados con complejas técnicas de laboratorio y otros por evi-
dencias clínico-epidemiológicas. Entre estos factores están: li-
poproteína (a)(4-6), homocisteína(5,7,8), apoproteína B(9-11), C-LDL
oxidado(12,13), antioxidantes endógenos(14-16), determinadas alte-
raciones inmunológicas e inflamatorias en la pared vascular(17,18)

que conllevan la producción de ciertas sustancias vasoactivas(3,19),
factores hemorreológicos(20-22), etc.

En los últimos años diversos estudios epidemiológicos han
demostrado que los factores hemorreológicos desempeñan un
importante papel en la aterogénesis y en la incidencia de com-
plicaciones tromboembólicas de las enfermedades ateroscleró-
ticas, considerándolos factores predictivos de enfermedad co-
ronaria(23). Se acepta que en adultos la hipercolesterolemia fa-
miliar (HF) cursa con diversas alteraciones hemorreológicas(24-

28) aunque no existe acuerdo acerca de si la dislipemia «per se»
es capaz de producir dichas alteraciones, o si éstas las presentan
solamente aquellos pacientes dislipémicos que ya han desarro-
llado un proceso ateroscleroso, constituyendo un epifenómeno
del mismo(23,25,29).

El objetivo del presente estudio es conocer si la hipercoles-
terolemia aisladamente modifica la reología sanguínea, y si es-
tas alteraciones aparecen ya en la población pediátrica, por lo
que se ha estudiado un grupo de niños y adolescentes afectos de
HF sin lesiones ateroscleróticas vasculares demostradas.

Pacientes
Se han estudiado 36 pacientes (V: 17, M: 19) remitidos pa-

ra estudio de hipercolesterolemia. Sus edades estaban com-
prendidas entre 2 y 17 años. Todos tenían un estado nutricio-
nal normal, con peso, talla e índice de masa corporal entre los
percentiles 10 y 90 de las gráficas de crecimiento españolas(30).
El estudio analítico basal (hemograma, SMAC, hormonas tiroi-
deas), así como la tensión arterial, fue normal en todos los ca-
sos, descartándose causas secundarias de hipercolesterolemia.
Tras comprobar en dos análisis sucesivos con un intervalo de 1
mes cifras de C-total > 200 mg/dl, se procedió al estudio de C-
total y fracciones, triglicéridos, apoproteínas A1, B y lipoprote-
ína (a) al paciente, padres y hermanos. En base a estos datos, y
junto a los antecedentes en padres, abuelos y tíos de enferme-
dad vascular precoz y/o dislipemia, los pacientes fueron diag-
nosticados de HF de acuerdo con los criterios de Cortner y cols.(31)

y del National Cholesterol Education Program para niños y ado-
lescentes(1). Dos pacientes de 2 y 4 años de edad tenían C-LDL
de 336 y 469 mg/dl, el primero de ellos con xantomas, test de
ensayo funcional de receptores LDL y antecedentes familiares
de IMA precoz, compatibles con HF homocigota.

En el momento de realizar el estudio hemorreológico cinco
pacientes no recibían aún tratamiento dietético (casos nuevos),
19 recibían tratamiento dietético (con diferentes grados de cum-
plimiento), durante un período de tiempo entre 3 meses y 5 años,
y 12 tomaban, además de la dieta, resinas de intercambio ióni-
co (colestiramina) durante un intervalo de tiempo entre 6 meses
y 3 años. A todos los pacientes HF se les practicó Eco-Doppler
carotídeo.

El grupo control (GC) estuvo constituido por 35 niños y ado-
lescentes pareados por edad y sexo con los pacientes estudiados.
Su tensión arterial e índice de masa corporal eran normales y su
C-total < 200 mg/dl. Dieron su consentimiento para efectuar el
estudio al tiempo que se les hacía extracción de sangre para
estudio preoperatorio de cirugía menor.

Métodos
Las muestras de sangre fueron obtenidas de la vena ante-

cubital, con el paciente sentado y sin oclusión venosa, tras un
ayuno de 10-12 horas. Cinco ml de sangre fueron utilizados pa-
ra los parámetros bioquímicos y hematológicos y otros 3 ml pa-
ra los estudios hemorreológicos. De acuerdo con el Committee
on Hemorheology Standarization(32), la sangre fue procesada en
las primeras 2 horas para evitar la deteriorización de las pro-
piedades reológicas. La sangre de los pacientes y de los contro-
les fue procesada simultáneamente.

El C-total y triglicéridos fueron analizados con técnicas
enzimáticas usando autoanalizador Bayer RA 1000 (Bayer
Diagnostic, Tarrytow, New York). El colesterol de alta densidad
(C-HDL) fue medido tras precipitación con heparina y manga-
neso(33). El C-LDL fue calculado con la fórmula de Friedewald(34).
Las apoproteínas A1 y B fueron cuantificadas por inmunone-
felometría usando anticuerpos específicos de Beckman (Beckman
Instruments, CA-USA)(35). La lipoproteína (a) fue calculada por
enzimoinmunoanálisis (ELISA) usando Macro Lp(a), Terumo(36).
Los parámetros hematológicos fueron medidos por el autoana-
lizador Sysmex NE 8000 (TOA Medical Electronics, Kobe-
Japan). El fibrinógeno fue medido en un autoanalizador ACL-
300 (Instrumentation Laboratory, IL, Milano-Italy). La agre-
gación eritrocitaria en estasis y a baja velocidad de cizallamiento
sanguíneo (3 segundos-1) fue determinada en un agregómetro
eritrocitario MA-1(37), previo ajuste del hematócrito a 40-45%.
La viscosidad plasmática fue medida en un viscosímetro capi-
lar Fresenius(38), a 37 °C. La viscosidad sanguínea a dos velo-
cidades de cizallamiento (230 segundos-1 y 23 segundos-1) fue
medida en un viscosímetro Brookfield DV-II (Soughton, MA-
USA) a 37 °C previo ajuste del hematócrito a 40-45%.

394 J. Dalmau Serra y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA

Tabla I Media y desviación estándar (mg/dl) de 
lípidos plasmáticos, apoproteínas y 
lipoproteína (a) en pacientes con 
hipercolesterolemia familiar (HF) (n = 36) 
y grupo control (GC) (n = 35). NS: no 
significativo

HF GC p

C-total 276 ± 69 160 ± 23 < 0,001
Triglicéridos 81 ± 53 60 ± 22 < 0,05
C-LDL 196 ± 49 95 ± 16 < 0,001
Apo B 171 ± 51 81 ± 16 < 0,001
Apo A1 127 ± 23 126 ± 18 NS
Lp(a) 24 ± 18 14 ± 20 < 0,05



Se utilizó la «t» de Student para el estudio de las diferencias
entre series desapareadas, considerando significativas las dife-
rencias con p < 0,05. El análisis de correlación fue realizado me-
diante la «r» de Pearson utilizando el paquete estadístico Oxstat,
Hewlett Packard.

Resultados
Los pacientes con tratamiento dietético más farmacológico

tenían diferencias significativas respecto al resto de pacientes
HF en los siguientes parámetros lipídicos: C-total, 239 ± 26 vs
295 ± 60 mg/dl (p < 0,001); C-LDL, 179 ± 20 vs 209 ± 43 mg/dl
(p < 0,01); apoproteína B, 141 ± 25 vs 181 ± 38 mg/dl (p < 0,001).
Ningún paciente cumplía el objetivo del tratamiento del NCEP(1),
esto es, C-LDL < 130 mg/dl, siendo en todos los casos la con-
centración de C-LDL en el momento de hacer el estudio > 150
mg/dl (percentil > 95), por lo que el análisis comparativo con el
GC se realizó utilizando los valores globales de los pacientes
HF. En la tabla I se muestran los valores de C-total, triglicéri-
dos, C-LDL, apoproteínas B y A1 y lipoproteína (a). Como pue-
de observarse los pacientes con HF difieren significativamente
(p < 0,001) en C-total, C-LDL y apo B con respecto al GC.

El Eco-Doppler carotídeo realizado a los pacientes HF fue
normal en todos los casos.

Se ha agrupado a los pacientes nuevos (n = 5) con los que
recibían tratamiento dietético (n = 19) por no existir diferencias
significativas entre sí, y dado que ninguno de los cinco recibía
una dieta altamente desequilibrada, y su bajo número no per-
mitió un estudio estadístico más concluyente. No hubo diferen-
cias significativas en los parámetros hemorreológicos de estos
24 pacientes HF con respecto a los que además recibían medi-
cación (n = 12) (Tabla II). Por ello el estudio comparativo con
el GC se realizó utilizando los valores globales de los 36 pa-
cientes HF. En la tabla III se muestran los parámetros hemo-

rreológicos de los pacientes HF comparados con GC. Los datos
más llamativos son el alto índice de agregación eritrocitaria en
estasis y a baja velocidad de cizallamiento en el grupo HF con
respecto al GC (p < 0,001), así como una mayor viscosidad plas-
mática (p < 0,01). El fibrinógeno, aunque está más elevado en
el grupo HF, no alcanza el nivel de significación estadística. No
hubo diferencias significativas en los demás parámetros hemo-
rreológicos. Otros parámetros sin significación estadística entre
grupo HF y GC fueron: recuento leucocitario, 6.790 ± 1.560
vs 6.500 ± 1.620/mm3 y hematócrito, 38 ± 2% vs 39 ± 3%.

En el estudio de correlaciones entre los parámetros hemo-
rreológicos y lipídicos en los pacientes HF destaca la correla-
ción existente entre la viscosidad plasmática y la concentración
de C-total (p < 0,05) y casi significativa con C-LDL (p = 0,06).
No hubo correlación entre las alteraciones hemorreológicas y
otras variables como edad, índice de masa corporal (no había
pacientes obesos), etc.

Discusión
La hemorreología estudia el comportamiento y propiedades

del flujo sanguíneo y la interacción de los elementos formes en-
tre sí y con la pared vascular. La resistencia al flujo viene im-
puesta, por una parte, por la geometría del vaso y, por otra, por
la viscosidad de la sangre; ésta es una propiedad multifactorial
que viene modulada fundamentalmente por el número de he-
matíes, su agregabilidad y deformabilidad, y por la viscosidad
del plasma, dependiente en gran medida del fibrinógeno; asi-
mismo, el fibrinógeno influye considerablemente en la agrega-
ción eritrocitaria. El aumento del hematócrito, del fibrinógeno
y de la agregación eritrocitaria, y la disminución de la defor-
mabilidad eritrocitaria aumenta la viscosidad sanguínea, la cual
al enlentecer el flujo favorece el desarrollo de la aterosclero-
sis. Por ello diferentes parámetros hemorreológicos como la vis-
cosidad plasmática y el fibrinógeno son considerados como fac-
tores independientes de riesgo de enfermedades cardiovascula-
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Tabla II Media y desviación estándar de los 
parámetros hemorreológicos de los 
pacientes con hipercolesterolemia 
familiar tratados con dieta (n = 24) y con 
dieta y fármacos (n = 12)

Tto. dietético Tto. dietético + p
farmacológico

Fibrinógeno (mg/dl) 278 ± 56 269 ± 42 NS
AE0 4,87 ± 1,24 5,04 ± 0,78 NS
AE1 8,20 ± 1,64 8,05 ± 1,04 NS
VP (mPa x s) 1,20 ± 0,05 1,19 ± 0,07 NS
VS 230s-1 (mPa x s) 4,10 ± 0,28 3,96 ± 0,29 NS
VS 23s-1 (mPa x s) 6,89 ± 1,00 6,72 ± 0,89 NS

AE0: Indice de agregación eritrocitaria en estasis; AE1: Indice de
agregación eritrocitaria a baja velocidad de cizallamiento (3s-1); VP:
Viscosidad plasmática; VS 230s-1 y VS 23s-1: Viscosidad sanguínea a
230s-1 y a 23s-1 de velocidad de cizallamiento; NS: No significativo.

Tabla III Media y desviación estándar de los 
parámetros hemorreológicos en pacientes 
con hipercolesterolemia familiar (HF) 
(n = 36) y grupo control (GC) (n = 35)

HF GC p

Fibrinógeno (mg/dl) 275 ± 52 260 ± 40 NS
AE0 5,0 ± 1,2 3,6 ± 1,0 < 0,001
AE1 8,1 ± 1,7 6,9 ± 1,4 < 0,001
VP (mPa x s) 1,19 ± 0,11 1,16 ± 0,04 < 0,01
VS 230s-1 (mPa x s) 4,06 ± 0,81 4,08 ± 0,32 NS
VS 23s-1 (mPa x s) 6,82 ± 1,10 6,59 ± 0,77 NS

AE0: Indice de agregación eritrocitaria en estasis; AE1: Indice de
agregación eritrocitaria a baja velocidad de cizallamiento (3s-1); VP:
Viscosidad plasmática; VS 230s-1 y VS 23s-1: Viscosidad sanguínea a
230s-1 y a 23s-1 de velocidad de cizallamiento; NS: No significativo.



res(22,23).
El papel que los lípidos plasmáticos juega en la patogenia

de la aterosclerosis está bien establecido(3). Sin embargo, no
está aclarado si las alteraciones hemorreológicas halladas en en-
fermos dislipémicos anteceden o actúan conjuntamente con las
alteraciones lipídicas(23,25,27). La interpretación de los estudios re-
alizados en este sentido es difícil puesto que han sido efectua-
das en adultos con HF, algunos de ellos con manifestaciones clí-
nicas de isquemia y en fase avanzada de deterioro aterosclero-
so vascular, que por sí mismo se asocia a alteraciones reológi-
cas concretas(39,40), de forma que la influencia «per se» del au-
mento de las lipoproteínas sobre los parámetros reológicos no
es bien conocida. El presente estudio, realizado en niños y ado-
lescentes afectos de HF sin daño vascular sintomático, aporta
datos que pueden ayudar a la comprensión del citado problema.

Los resultados obtenidos indican que los pacientes estudia-
dos tienen un perfil hemorreológico alterado, consistente en una
mayor viscosidad plasmática y en una mayor agregación eritro-
citaria tanto en estasis como a baja velocidad de cizallamiento
sanguíneo. Ambos parámetros reológicos dependen en gran me-
dida del fibrinógeno(21), aunque también del nivel de lipoprote-
ínas plasmáticas(41-43). El hecho de que no se haya encontrado un
incremento significativo de fibrinógeno sugiere que los valo-
res aumentados tanto de agregación eritrocitaria como de la vis-
cosidad plasmática dependen, por lo menos en parte, de las li-
poproteínas; esta hipótesis también viene sugerida por la co-
rrelación significativa existente entre la viscosidad plasmática y
el colesterol sérico, hecho ya sugerido por otros autores(23). A su
vez, el dato de que el fibrinógeno no esté significativamente au-
mentado sugiere la ausencia de lesión vascular establecida(44).

A pesar del aumento de la viscosidad plasmática y de la agre-
gación eritrocitaria, no existe elevación simultánea de la visco-
sidad sanguínea. Esto puede ser debido a que el incremento de
los mencionados determinantes reológicos no son de la suficiente
intensidad como para modificar la viscosidad sanguínea total,
parámetro más global y dependiente de otros varios factores(21).

Hasta el momento actual, el único estudio hemorreológico
efectuado en pacientes pediátricos con HF fue realizado por Jay
y cols.(29), que valoraron los mismos parámetros que en el pre-
sente trabajo y no hallaron diferencias significativas en ningu-
no de ellos. Si bien los presentes datos concuerdan con los re-
ferentes a fibrinógeno y viscosidad sanguínea, existe discre-
pancia respecto a la viscosidad plasmática y agregación eritro-
citaria explicable, sólo parcialmente, por la diferente metodolo-
gía utilizada. Hay que considerar que el número de pacientes es-
tudiados por Jay y cols. (n = 16) es sensiblemente inferior al del
presente estudio (n = 36).

Existen pocos datos, y a veces contradictorios, sobre la in-
fluencia de fármacos hipolipemiantes en los parámetros hemo-
rreológicos(27). Los únicos que claramente modifican el fibrinó-
geno son los fibratos(23), medicamentos que no tomaban ningu-
no de los pacientes estudiados. En el presente estudio no hubo
diferencias significativas en los pacientes con tratamiento far-
macológico con respecto a los que sólo reciben dieta, probable-

mente porque las concentraciones de C-total y C-LDL en el mo-
mento de realizar el análisis eran del mismo orden que las de los
pacientes sometidos únicamente a tratamiento dietético. En el
citado estudio de Jay y cols.(29) seis pacientes recibían colestira-
mina, y tampoco hallaron diferencias significativas con res-
pecto a los pacientes tratados sólo con dieta.

Todo ello sugiere que los parámetros hemorreológicos sólo
están influidos por las concentraciones de C-total y C-LDL, y
no se modifican con el tiempo transcurrido recibiendo trata-
miento dietético o dietético más farmacológico. Asimismo, la
edad y el índice de masa corporal no parecen influir en los pa-
rámetros hemorreológicos.

Los hallazgos del presente estudio muestran que algunas al-
teraciones hemorreológicas existen aún en ausencia de enfer-
medad vascular establecida, ya que no se detectó ninguna alte-
ración mediante Eco-Doppler carotídeo. Este método no inva-
sivo puede detectar pequeñas reducciones del flujo sanguíneo(45)

y permite la identificación de lesiones ateroscleróticas en el
estadio de placa fibrosa con obstrucción mínima y asintomática
de la luz vascular. Sin embargo, no se puede descartar la pre-
sencia de estrías lipídicas o de una disfunción endotelial previa
al desarrollo de la placa(46), aunque dicha disfunción, en caso de
existir, no tendría por qué producir alteraciones reológicas.

En resumen, los datos hallados en el presente estudio su-
gieren que los niños y adolescentes afectos de HF ya presentan
alteraciones reológicas atribuibles a la propia dislipemia, que
preceden al deterioro vascular y que pueden contribuir al desa-
rrollo de la lesión ateromatosa, por lo que constituyen un nuevo
factor de riesgo aterogénico poco conocido hasta ahora en la po-
blación pediátrica. Se precisarán más estudios que profundicen
en este campo puesto que, por un lado, permitirán conocer me-
jor la patogenia de la aterosclerosis y, por otro, identificar pre-
cozmente a aquellos pacientes HF con mayor riesgo de acci-
dentes tromboembólicos, así como adoptar decisiones terapéu-
ticas más eficaces.
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