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Resumen. Objetivo: Evaluar el valor de lalipoproteina (a) [Lp(a)]
en los nifios como marcador de antecedentes familiares de riesgo
cardiovascular.

Material y Métodos: Se han estudiado 673 nifios de 6 afios de edad
en los que se ha determinado la Lp(a) y recogido los antecedentes
familiares de riesgo cardiovascular (hipercolesterolemiay enfermedad
cardiovascular en menores de 55 afios).

Resultados. El 7,42% tenia antecedentes positivos en |os padres, €
51,8% en los abuelosy el 9,21% en padresy abuelos. Los niveles de
Lp(a) fueron mayores en estos grupos respecto al que no tenia
antecedentes. Asimismo, €l porcentaje de sujetos con valores de Lp(a) >
30 mg/dl, fue de 15,69% en &l grupo con antecedentes negativos, frente a
25,8 %y 25,69% en |os grupos con antecedentes de hipercolesterolemia
y enfermedad cardiovascular respectivamente.

Los tests de sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo
no demostraron capacidad de |os antecedentes familiares para detectar a
lamayoria de los nifios con Lp(a) > 30 mg/dl.

Conclusiones: Los niveles de Lp(a) en nifios son mas elevados en
aquéllos con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular e
hipercolesterolemia, pero estos antecedentes no parecen servir para
detectar alamayoria de los nifios con Lp(a) > 30 mg/dl.
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hyperchol esterolemia antecedents and cardiovascular disease,
respectively.

The sensitivity, specificity and positive predictive value test did not
prove that a positive family history could be used to detect the majority
of children with lipoprotein higher than 30 mg/dl.

Conclusions: Lipoprotein (8) levelsin children are higher in those
with afamily history of cardiovascular disease or hypercholesterolemia,
but these antecedents cannot be used as a determinant factor to detect
the majority of children with lipoprotein (a) higher than 30 mg/dI.
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LIPOPROTEIN (a) AND FAMILY HISTORY IN SIX-YEAR-OLD
CHILDREN FROM RIVAS-VACIAMADRID

Abstract. Objective: The purpose of this study wasto evaluate levels
of lipoprotein (a) asamarker of family history of cardiovascular risk.

Patients and methods. We have studied 673 six-year old children.
Lipoprotein (a) was determined and previous family history of
cardiovascular risk (hypercholesterolemia and cardiovascular disease
under 55 years) was collected.

Results: Of the children studied, 7.42% had positive antecedents of
cardiovascular risk in the parents, 51.8% in grandparents and 9.21%in
parents and grandparents. The lipoprotein (a) levels were higher in these
groups than in those without any family history of cardiovascular risk.
Likewise, the percentage of children with lipoprotein (8) levels higher
than 30 mg/dl was 15.69% in the group without a family history of
problems and 25.8% and 25.69%, in the group with
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Introduccion

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

Numerosos estudios han demostrado que existe un mayor ries-
go de enfermedad cardiovascular en aquellos sujetos que presen-
tan niveles superiores a 30 mg/dl. Este riesgo se ha sefialado que
es independiente de otros factores de riesgo cardiovascular9,

Se ha sefid ado tambien la asociacion de niveles elevados de
Lp(a) en lainfancia con la presencia de un incremento del ries-
go cardiovascular en sus familiares, especialmente en los abue-
log69),

En nuestro trabajo hemos estudiado los valores de Lp(a) en
los nifios de 6 afios de edad, y su relacion con |os antecedentes
familiares de riesgo cardiovascular, paraevauar s estos ante-
cedentes en padres y/o abuelos eran un marcador de la presen-
ciade Lp(a) elevadaen los nifios.

Material y métodos

Se han estudiado 673 nifios, de 6 afios de edad entre mayo
de 1995 y mayo de 1997 en Rivas-Vacimadrid. Los nifios estu-
diados suponen €l 95,46% del total de los nifios de lalocalidad
que tenian 6 afios en € momento en que serealizé € estudio.

A todos ellos se les realiz6 una extraccion de sangre tras
10 horas de ayuno, tras obtener € consentimiento informado
de sus padres y tutores. La extraccion de sangre fue efectua
daen el Centro de Salud de Rivas-Vaciamadrid, y remitida
en esamismamafianaa Hospita del Nifio Jestis donde fue pro-
cesada.

También se les realizd anamnesis sobre antecedentes fami-
liares de riesgo cardiovascular, recogiéndose la presenciaen pa
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dres y/o abuelos de infartos, y/o cardiopatiaisquémica en me-
nores de 55 afios, 10 que se considerd como antecedentes car-
diovasculares (ACV), y también la de hipercolesterolemia (HC)
(comprobandose la presencia de colesterol total > 240 mg/dl en
laanaliticarealizada por sus médicos). Seincluyeronen el gru-
po ACV positivo aquellos casos que presentaban estos antece-
dentes, aunque también los tuvieran de hipercolesterolemia.

Métodos de laboratorio:

El colesteral y lostrliglicéridos fueron medidos mediante un
método enzimatico, utilizando un kit comercial (Boehringer
Manheim)@©10), E| colesterol HDL se determind en el sobrenan-
dante obtenido trasla precipitacion del colesterol VLDL y LDL
con &cido fosfotlngstico y cloruro de magnesio™. El colesterol
VLDL secalcul6 con larazdn triglicéridos/5 que representa apro-
ximadamente el colesterol VLDL cuando en lamuestrano hay
quilomicrones. El colesterol LDL se calculd mediante laformula
de Friedewal d®2.

LaLp(a) sedetermin por el método ELISA utilizando € kit
comercial Macra Lp(a) (Terumo,USA)@3),

Andlisis estadistico

Todos los datos fueron procesados en un ordenador Fujitsu
386 PC compatible, con €l programa comercia SigmaNew(R).
Se utiliz6 ¢ test de Mann-Witheney paracomparar los datos no
paramétricos, es decir losvaoresde Lp(a); lat de Student para
hacerlo con las medias y desviaciones estandard de los demés
parametros analizados del perfil lipidico, usandose la chi cua-
drado para comparacion de porcentajes. Se calculd la sensibili-
dad, especificidad y valor predictivo positivo.

Resultados

Del total de los estudiados 352 eran nifios y 321 nifias. No
se encontraron diferencias significativas entre los valores de
Lp(a) entre ambos sexos (19,31 mg/dl de media en los hombres
versus 20,05 en las mujeres). La distribucion de los valores de
Lp(a) estarecogidaen lafigural.

Un total de 501 sujetos (74,44%) presentaban antecedentes
familiares positivos (AF+), 50 nifios (7,42%) en | os padres, to-
dos ellos con hipercolesterolemia (HC). Los valores de Lp(a)
fueron similares, tanto en el grupo con AF+ como en €l grupo
con HC respecto a quienes no tenian antecedentes.

Tenian AF + enlos abuel os 389 casos (57,8%), 211 (31,35%)
tenian antecedentes de HC, 144 de enfermedad coronaria
(21,39%), y 34 (5,05%) de accidente cerebrovascular agudo.

Losvaores de Lp(a) eran superiores en el grupo con ante-
cedentes en los abuel os respecto al que carecia de ellos (media
de 21,23 versus 16,27 mg/dl), pero solo se encontro significa-
cion estadistica (p = 0,024) en el grupo que tenia AF+ en los
abuel os de enfermedad coronaria (media 22,75 mg/dl).

Un 9,21% (62 nifios) tenia AF+ en los abuelos'y en |os pa-
dres (todos ellos HC). Los valores de Lp(a) de este grupo (me-
dia 20,92 mg/dl) fueron superiores a de los que no tenian an-
tecentes familiares, pero sin signifiacion estadistica
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Tabla | Casos con Lpa) > 30 mg/dl segun los
grupos estudiados en cuanto a
antecedentes familiares

Lp(a): >30 mg/dl < 31 mg/d|

Antecedentes negativos 27 (15,69%) 145

Total antecedentes

Positivos 107 (21,35%) 394 p=0.08
Total padres 9 (18%) 41

Total abuelos 82 (21,07%) 307

Total padresy abuelos 16 (25,80%) 46

HC padres 9 (18%) 41

HC abuelos 41 (20,39%) 170

HC padresy abuelos 16 (25,80%) 46

Total HC 66 (20,43%) 257

ACV abuelos 37 (25,69%) 107 p=0.028

HC = hipercolesterolemia

ACV = accidentes de enfermedad cardiovascular en < de 55 afios
Nota= La significacion estadistica es respecto a la comparacion con
€l grupo sin antecedentes

Un total de 134 nifios (19,91%) presentaron valores de
Lp(a) > 30 mg/dl. Ladistribucion de los mismos seglin los an-
tecedentes familiares esta recogidaen latablal, en laque se
observa que € porcentaje de sujetos con Lp(a) > 30 mg/dl es
mayor en el grupo con antecedentes familiares positivos que
en el que carece de ellos, y dentro de los que tienen AF +, en
€l grupo que los tiene en padres y abuelos. Segun el tipo de
antecedentes, e grupo con AF + de hipercolesterolemia en pa-
dresy abuelos, es el que tiene un mayor porcentaje de sujetos
con Lp(a) elevada, junto con el de antecedentes de enferme-
dad cardiovascular, siendo éste €l unico grupo que presenta
significacion estadistica respecto alos que carecen de antece-
dentes.

Latablall recoge los tests de sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo (VPP) delapresenciade AF + parade-
tectar valores de Lp(a) elevada, observandose que ninguno de
ellos presenta buenos resultados y que e mejor VPP se alcan-
zaparalos que tienen AF + en padres y abuelosy paralos que
tienen AF de enfermedad cardiovascular.

Enlatablalll se comparan los valores del perfil lipidico
en los sujetos con Lp(a) > 30 mg/dl respecto a quienes tienen
valoresinferiores, habiéndose encontrado niveles significativa-
mente superiores (p < 0,05) parael colestrol total, colesterol-
LDL, apoproteinaB y cociente LDL/HDL en € grupo con Lp(a)
elevada

Discusion

Lalipoproteina (a) es una lipoproteina relacionada con las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), que se encuentraen el
80% de |a poblacion caucésica en concentraciones inferiores a
30 mg/dl, presentado una distribucion no gaussiana sesgada®?),
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Tabla Il Tests de sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo de la presencia
de antecedentes familiares para la

deteccion de nifios con Lp(a) > 30 mg/di

Sensibilidad Especificidad VPP
Antecedentes
familiares + 79,85 26,90 21,35
AF + padres 6,71 92,39 18
AF + abueloes 61,19 43,04 21,07
AF + padres 11,94 91,46 25,80
y abuelos
AF + abuelos 30,59 68,46 19,43
deHC
AF + en abuelos 27,61 80,14 25,69
de ACV

VPP = valor predictivo positivo

AF = antecedentes familiares

HC = hipercolesterolemia

AC = accidente cardiovascular en menores de 55 afios

conlamayoriadelos casos en los niveles bajos, 10 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 0 6 veces cuando se superan las
concentraciones plasméticas de 50 mg/dl(6-18),

El incremento de los vaores de Lp(a) se han sefialado como
un factor de riesgo para padecer cardiopatia coronariainde-
pendiente de los valores del resto del perfil lipidico“?, y dela
intoleraciaala glucosa®.

L os estudios realizados en poblacion infantil o en adoles-
centes, sefidan la presencia de valores similares 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)®, lo que también se ha visto en nuestro caso.
Otros autores (estudio EARS) no han encontrado diferencias en-
tre los niveles de Lp(a) en un estudio casos-control, en estu-
diantes de 18 a 26 afios entre quienes tenian antecedentes de car-
diopatiaisquémicay quienes no los tenian@), En nuestro estu-
dio, la diferenciacion entre antecedentes cardio y cerebrovas-
culares no se harealizado. Sin embargo, hemos comprobado un
incremento |os casos con Lp(a) > 30 mg/dl en los nifios con
antecedentes familiares, tanto de enfermedad cardiovascular pre-
coz, como con los de hipercolesterolemia, lo que yase habiare-
ferido en sujetos con hipercolesterolemia®, aungue en nues-
tro caso no se encontrd significacion estadistica.
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Tabla Il Comparacion de los demas valores del
perfil lipidico segun valores de Lp(a)
Lp(a) > 30 mg/dl Lp(a) < 31 mg/d|
(N=134) (N = 539)
Media DE Media DE
Colesterol 174.89 28 * 1694 26
Total
Colesterol-LDL 109.1 20 * 1024 21
Colesterol-HDL ~ 55.42 12 56,45 13
Apoproteina Al 136,1 26 1355 21
ApoprotefnaB100 81,9 19 * 74,6 16
Triglicéridos 55.6 17 535 19
Cociente
LDL /HDL 2,09 0,7 * 1,90 0,6
*=p<0.05

Los porcentajes de sujetos con Lp(a) > 30 mg/dl fueron en
nuestro caso significativamente mayores en el grupo con an-
tecedentes de enfermedad cardiovascular respecto alos suje-
tos sin antecedentes, pero no en el grupo con hipercolestero-
lemia, lo que si hasido resefiado en nifios con hipercol estero-
lemiag@-2),

En los nifios con AF + en los abuel os, los porcentajes con
valores elevados de Lp(a), fueron superiores en el grupo ACV
respecto al HC (25,69%, versus 20,39% respectivamente), pero
sin significacion estadistica, 1o que ya ha sido sefialado ante-
riormente®, Laedad |os nifios de nuestro estudio, seis afios, po-
siblemente condiciona el que no encontrasemos antecedentes de
ACV en primer grado.

Hemos encontrado que, los sujetos con Lp(a) > 30 mg/dl te-
nian valores significativamente mayores de CT, C-LDL, Apo B
y del cociente LDL/HDL, lo que ya ha sido sefialado por otros
autores®) y que parece indicar una asociacion entre los niveles
de Lp(a) y de perfil lipidico considerados de riesgo, aungue otros
estudios de poblacidn general no han la han encontrado®. No
obstante, se ha sefialado |a presencia de valores significativa-
mente mayores de Lp(a) en sujetos con hipercolesterolemia, tan-
to en nifios, como en adultos212429),

Los resultados de los tests de sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo encontrados en nuestro estudio sefia-
lan que los AF+ de HC y/o ACV no permiten detectar lama:
yoria delos nifios con valores de Lp(a) elevados.

En conclusion nuestro estudio confirma la presencia de ni-
veles de Lp(a) més elevados en aquellos nifios con antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular e hipercolesterolemia,
pero que estos antecedentes no parecen servir para detectar a
lamayoriade los nifios con Lp(a) > 30 mg/dl. Asimismo, se ob-
Serva una asociacion entre niveles elevados de Lp(a) y los an-
tecedentes de enfermedad cardiovascular en los abuelos, y la
presencia de un perfil lipidico de mayor riesgo aterogénico en
los nifios con Lp(a) elevada.
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