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Dislipidemia en ninos y adolescentes con historia

familiar de enfermedad cardiovascular precoz
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Dyslipidemia in children and adolescents with a family

history of early cardiovascular disease

Introduction: In Chile, cardiovascular diseases (CVD) represent the first cause of mortality. The
risk of CVD is greater if other factors are associated, among which the family history of CVD
acquires special relevance due it represents an independent risk factor of atherogenesis. Aim: To
evaluate cardiovascular risk markers: lipid profile, hsCRP and nutritional status in children and
adolescents with positive family history of early cardiovascular disease. Subjects and Mate-
rials: Descriptive-transversal study. 138 children and adolescents with a mean age of 13,1 + 5,4
years were studied. Anthropometric measurements, blood pressure, lipid profile and hsCRP were
evaluated. Results: Dyslipidemia was found in 55,1% of the studied population, that was mainly
characterized by hypertryglyceridemia and decreased levels of HDL-chol (39,1%). In the total
of dyslipidemic subjects, 10,5% showed 3 altered lipid parameters (total chol, tryglicerides and
HDL-chol), 22,4% presented 2 parameters that were out the reference range (tryglicerides and
HDL-chol) and the 34,2% had only one lipid parameter altered (low levels of HDL-chol or hyper-
triglyceridemia). Dyslipidemia was observed in 69,1%, of the overweight and obese population
and it was 40,6% in the normal weight subjects. hsCRP concentrations were higher in dyslipide-
mic and overweight and obese individuals.

Conclusions: Dyslipidemia was highly frequent in children and adolescents with positive family
history of early CVD and even higher in those overweight and obese subjects. These findings
support the screening of dyslipidemia in children and adolescents with positive family history of
early CVD.
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Introduccion

la morbilidad y mortalidad en los paises desarro-
llados. En Chile constituyen la primera causa de
mortalidad y representan aproximadamente dos tercios de
todas las causas de muerte. Los principales componentes
de la mortalidad por ECVs son las enfermedades isquémi-
cas del corazon y las cerebrovasculares'?.
La aterosclerosis es el proceso patologico subyacen-
te de la ECV. Diferentes factores contribuyen a su desa-
rrollo, siendo las dislipidemias de gran relevancia en el

l as enfermedades cardiovasculares (ECVs) lideran

inicio y desarrollo de este proceso. Si bien la aterosclero-
sis se manifiesta clinicamente en la vida adulta, diversos
estudios anatomopatoldgicos, epidemioldgicos y clinicos
han puesto en evidencia que este proceso comienza en
la nifiez y progresa en forma gradual y silenciosa hasta
expresarse en la edad adulta’. Ademas, se ha demostrado
que la aterosclerosis en edades tempranas esta determi-
nada por los mismos factores de riesgo presentes en los
adultos como son: sobrepeso y obesidad, hipertension ar-
terial, diabetes mellitus, entre otros®.

El riesgo de desarrollar ECV es mayor cuando multi-
ples factores de riesgo estan presentes, ya que contribu-
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yen a una rapida progresion del proceso aterosclerdtico.
En este contexto, adquiere importancia el antecedente
de historia familiar de ECV precoz, la que representa la
combinacion de factores genéticos, bioquimicos y am-
bientales. Se considera ECV precoz, aquella que ocurre
en hombres menores de 55 aflos y mujeres menores de
60 afos, y constituye un factor de riesgo cardiovascular
independiente para su descendencia.

Desde el afio 2002, el National Cholesterol Education
Program (NCEP) establecio la pesquisa de dislipidemia
en poblacion pediatrica con antecedente de ECV precoz’,
lo que fue ratificado por el Expert Panel on Integrated
Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduc-
tion in Children and Adolescents®, donde ademas, pro-
pone la pesquisa universal de dislipidemia a los 11 y 20
afnos de edad. La identificacion de dislipidemias en nifios
y adolescentes permite establecer medidas oportunas de
manejo nutricional, promocion de la actividad fisica e in-
tervencion farmacologica, en los casos que lo requieran.

El objetivo del presente estudio fue evaluar marcado-
res de riesgo cardiovascular: perfil lipidico, proteina C
reactiva ultrasensible (PCRus) y estado nutricional en ni-
flos y adolescentes con historia familiar de ECV precoz
demostrada.

Sujetos y Métodos

Sujetos

Estudio descriptivo de corte transversal, en el cual se
evalud un total de 138 nifios y adolescentes de edad pro-
medio de 13,1 £ 5,4 afos (77 sexo femenino y 61 sexo
masculino), con historia familiar de ECV precoz demos-
trada, cuyos padres y parientes de primer grado se con-
trolaron en el Centro Cardiovascular (CCV) del Hospital
Regional Guillermo Grant Benavente de Concepcion. La
ECV precoz demostrada se define como infarto agudo al
miocardio y/o revascularizacidon coronaria percutdnea o
quirurgica en hombres menores de 55 afios y mujeres me-
nores de 60 afios.

Se invitd a participar a los pacientes atendidos en el
CCV, entre los afios 2014 y 2016, lograndose contactar
el 40%. De este grupo, un 70% aproximadamente de
los pacientes que tenian hijos o nietos aceptd partici-
par. Ademas, esta convocatoria se difundio a través de
afiches, tripticos y medios de comunicaciéon como radio
y television. Los interesados se contactaron via correo
electronico o telefénicamente con nuestro equipo y, una
vez verificados los criterios de inclusion, participaron en
el estudio, previo consentimiento informado firmado por
padres o tutores. Ademas, los mayores de 10 afios firma-
ron el asentimiento y los mayores de 18 afios firmaron el
consentimiento informado.

Este estudio respetd las normas éticas establecidas en
la Declaracion de Helsinki y cuenta con la aprobacion del
Comité Etico-Cientifico del Servicio de Salud Concep-
cion y el Comité de Etica de la Facultad de Medicina,
Universidad de Concepcion.

Mediciones de parametros antropométricos

Los escolares participantes fueron medidos en posi-
cion vertical con estadidometro de precision 0,1 cm y pe-
sados en balanza TANITA. Se calculo el indice de masa
corporal (IMC) (kg/m?), su percentil de acuerdo a tablas
del CDC" y el z-score. Se midi6 la circunferencia de cin-
tura con cinta métrica inextensible con precision de 0,1
cm. La presion arterial se determind con equipo digital
(WelchAllynConnex® ProBP™ 3400), en posicion senta-
do, en tres oportunidades y se obtuvo el promedio de las
presiones sistolicas y diastolicas. Se considerd hiperten-
sion arterial sistolica o diastdlica cuando era superior al
percentil 958,

Anélisis del perfil lipidico y PCRus

Para la determinacion de los parametros bioquimicos,
se colectd 12 mL de sangre por puncion venosa en ayu-
nas. Las muestras de suero y plasma fueron alicuotadas
y almacenadas a -20 °C. El colesterol total (col-total),
colesterol HDL (col-HDL) y triglicéridos (TG) se midie-
ron utilizando métodos espectrofotométricos en equipo
automatizado (Respons 920, Diasys Diagnostic Systems
International). El colesterol-LDL (col-LDL) se calculd
por formula de Friedewald y el colesterol no-HDL(col-
no-HDL) correspondio a la diferencia entre col-total y
col-HDL. Los valores de referencia son: col-total < 200
mg/dL, col-HDL > 40 mg/dL, col-LDL < 130 mg/dL, col-
no-HDL < 145 mg/dLy TG < 100 mg/dL para nifios menores
de 10 afios y < 130 mg/dL para nifios mayores de 10 afios®.

El estado inflamatorio se evalu¢ a través de la cuantifi-
cacion de PCRus, considerando riesgo cardiovascular alto
concentraciones mayores a 3 mg/L, moderado riesgo de 1
a 3 mg/L y valores inferiores a 1 mg/L como bajo riesgo’.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el software SPSS version 24. Las variables
numéricas fueron representadas por sus medidas de ten-
dencia central y de dispersion, y las categdricas por su
frecuencia y porcentaje. Se utiliz6 el test t de Student para
grupos independientes (test U de Mann-Whitney) para
comparar los grupos. Se verifico la normalidad de las va-
riables mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En
todos los casos, se utilizé un nivel de significancia de
0,05.



Resultados

Los parametros clinicos, antropométricos y bioquimicos
del total de la poblacion de 138 nifios y adolescentes con ante-
cedente de ECV precoz demostrada, se presentan en la Tabla
1. Al comparar los resultados obtenidos entre ambos sexos,
solo se encontraron diferencias significativas en el col-total,
col-LDL, TG y col-no-HDL, siendo todos estos valores ma-
yores en la poblacion femenina. La presion arterial sistolica
promedio fue significativamente mayor en los hombres.

Del total de la poblacion, el 55,1% presento dislipide-
mia, caracterizada preferentemente por niveles elevados
de TG y disminuidos de col-HDL, que alcanzan el 39,1%
en ambos casos (Figura 1). Valores elevados de col-total
y de col-no-HDL mostraron una prevalencia del 13,8%; la
menor prevalencia, que correspondid a un 6,5%, se obser-
v6 en niveles de col-LDL > 130 mg/dL.

El porcentaje de dislipidemia fue de 58,4% para la
poblacion femenina y de 50,8% para la poblacién mas-
culina (p = 0,394). Se observo que las alteraciones predo-
minantes fueron la concentracién de col-HDL < 40 mg/
dL, siendo significativamente mas frecuente en los nifios
(p =0,001), y niveles elevados de TG particularmente en
las niflas (p = 0,164) (Figura 1). En relacion al col-total, se
encontr6 una mayor prevalencia de niveles elevados en la
poblacion femenina respecto a la masculina (p = 0,043).
Un mayor numero de nifias presentd valores de col-no-
HDL > 145 mg/dL sin mostrar diferencia significativa.
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Al considerar a los sujetos dislipidémicos, se observo
que el 10,5% presentd 3 parametros lipidicos alterados
(col-total, TG y col-HDL) y en el 22,4% se encontraron 2
de ellos fuera del rango normal (TG y col-HDL). El ma-
yor porcentaje presentd alteracion de solo un parametro
lipidico, correspondiente a la disminucién de col-HDL en
un 34,2% y a la presencia de hipertrigliceridemia en un
18,4% de esta poblacion.

De acuerdo al estado nutricional en el total de la
poblacidn,se observd que un 46,4% correspondio a suje-
tos normopeso, de los cuales el 40,6% presenté dislipide-
mia. El 49,3% presentd malnutricion por exceso y se en-
contr6 dislipidemia en el 69,1%. Del total de la poblacion,
solo el 4,3% fue categorizado como bajo peso.

En relacion a la concentracion promedio de PCRus,
ésta fue de 0,41 = 1,15 mg/L en los nifios que no pre-
sentaron dislipidemia y de 1,01 = 1,85 mg/L (p = 0,163)
en aquellos portadores de dislipidemia. Al considerar el
estado nutricional se encontrd que la concentracion pro-
medio de PCRus, en los escolares normopeso con dislipi-
demia, mostré un aumento en relacion a los no portadores
de dislipidemia, pero se mantuvo en valores menores a
1 mg/L, es decir, bajo riesgo cardiovascular (Tabla 2).
En los nifios y adolescentes con sobrepeso y dislipide-
mia los valores de PCRus alcanzaron una concentracion
promedio relacionada a riesgo cardiovascular moderado,
en comparacion a igual condicién nutricional, pero no
portadora de dislipidemia. En los escolares obesos con o

Tabla 1. Parametros clinicos, antropométricos y valores del perfil lipidico de la poblacién reclutada

VELEL] Poblacion total Poblaciéon femenina Poblaciéon masculina
Media (DE) Mediana (Q1-Q3) Media (DE) Mediana (Q1-Q3) Media (DE) Mediana (Q1-Q3)

Edad (afhos)* 13,1 (5,4) 13,0 (10,0-18,0) 13,3 (5.3) 13,0 (10,9-18,0) 12,8 (5,6) 13,0 (9,0-16,0) 0,647
IMC (kg/m?)® 22,7 (5,2) 22,2 (18,8-25,4) 23,4 (5,0 22,7 (19,6-25,5) 21,9 (53) 20,7 (18,0-25,0) 0,090
IMC z-score® 0,90 (1,14) 1,01 (0,28-1,74) 1,04 (0,89) 1,12 (0,44-1,77) 0,74 (1,37) 0,94 (0,18-1,74) 0,143
Circunf. cintura (cm)# 76,5 (16,3) 74,8 (66,0-86,5) 77,6 (15,00 76,0 (69,0-88,0) 75,2 (17,8) 74,0 (63,5-85,0) 0,403
PAS (mmHg)® 111 (12) 109 (103-120) 109 ) 108 (103-116) 13 (14) 112 (102-121) 0,040
PAD (mmHg)* 69 (8) 68  (63-73) 68 (7) 68  (63-73) 69 (9) 69  (63-73) 0,421
Col. total (mg/dL)* 156 (48) 149  (126-176) 163 (45) 161 (130-183) 148  (50) 145  (123-163) 0,013
Col-LDL (mg/dL)® 86 (38) 81 (62-101) 90 (34) 90 (64-103) 81 (42) 72 (61-93) 0,022
Col-HDL (mg/dL)* 47 (12) 48 (38-55) 48 (12) 48 (41-55) 46 (13) 47 (36-55) 0,378
TG (mg/dL)* 115 (66) 102 (74-135) 125 (66) 110 (80-150) 102 (64) 92 (65-123) 0,011
Col-no-HDL (mg/dL)* 109  (43) 102 (81-126) 115 (38) 108  (90-133) 102 (47) 93  (76-110) 0,004

IMC = indice de masa corporal, col-total = colesterol total, col-LDL = colesterol LDL, col-HDL = colesterol HDL, TG = triglicéridos, col-no-HDL = colesterol
no HDL. Valores de p corresponden a anélisis estadisticos realizados por el test de Mann-Whitney para datos no paramétricos* y test t de Student para
datos paramétricos®.
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Figura 1. Prevalencia de alteraciones en los parametros del perfil lipidico en la
poblacion en estudio. Col-total = colesterol total, col-LDL = colesterol LDL, col-
HDL = colesterol HDL, TG = triglicéridos, col-no-HDL = colesterol no HDL. Valores
de p corresponden a analisis estadisticos realizados por el test de Mann-Whitney
para datos no paramétricos* y test t de Student para datos paramétricos®.

Tabla 2. Concentracién promedio de PCRus, segun estado nutricional y
presencia de dislipidemia

Categoria nutricional

Bajo peso

Normopeso

Sobrepeso

Obeso

Presencia de

dislipidemia
3 No 0,30 £ 0,36
3 Si 0,27 + 0,46
38 No 0,20 + 0,36
26 Si 0,79 +2,13
10 No 0,47 £ 1,22
16 Si 1,39 +£2,34
11 No 1,14 £2,34
30 Si 1,06 + 1,33
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sin dislipidemia, no se encontr6 diferencias en los valores
de PCRus y ambos grupos presentaron concentraciones
asociadas a riesgo cardiovascular moderado. En aquellos
de bajo peso, los valores de PCRus se asociaron a bajo
riesgo cardiovascular, independiente de la presencia de
dislipidemia.

Discusion

La dislipidemia en nifios y adolescentes no se consi-
dera una enfermedad, pero representa un factor de riesgo
de aterosclerosis y puede contribuir a la enfermedad co-
ronaria en la edad adulta’. En la poblacion de nifios y
adolescentes con antecedente de historia familiar de ECV
precoz demostrada participante en este estudio, se en-
contraron valores promedios normales de los pardmetros
del perfil lipidico, tanto en mujeres como en hombres.
Si bien estos valores fueron significativamente mayores
en el sexo femenino, no corresponden a concentraciones
asociadas a riesgo cardiovascular. En general, los valores
promedios encontrados son similares a los reportados en
un estudio transversal de 3.325 escolares de 10 a 14 afios
de edad, realizado en una comuna de Santiago, excepto en
la concentracion de TG que fue de 93 £ 60 mg/dL en esa
poblacién y de 115 + 66 mg/dL en nuestro estudio'’. En
ambas poblaciones existe coincidencia en las concentra-
ciones significativamente mas altas de TG en la poblacioén
femenina.

En este estudio, la dislipidemia estuvo presente en
mas de la mitad de la poblacion, predominando aquella
caracterizada por valores elevados de TG y disminuidos
de col-HDL. Esta asociacion, definida como dislipidemia
aterogénica, presente desde edades tempranas ha demos-
trado ser predictora de manifestaciones clinicas de ate-
rosclerosis en el adulto®!2. La prevalencia de dislipide-
mia aterogénica del 22,4% en la poblacion en estudio fue
mayor a la cifra del 15% encontrada en una poblaciéon de
nifos referidos a una clinica de atencion pediatrica espe-
cializada en lipidos'?. Es importante sefialar que en dicha
publicacion los autores indican que la cifra descrita no es
representativa de la prevalencia de dislipidemia aterogé-
nica en poblacion general infantil, y sugieren que en ni-
flos con perfil lipidico alterado el fenotipo de dislipidemia
aterogénica es mas frecuente que el de hipercolesterole-
mia. La dislipidemia aterogénica se caracteriza también
por la presencia de particulas de LDL pequefias y densas,
las que no fueron motivo de analisis en este estudio.

En la poblacion de nifios y adolescentes estudiada, se
encontr6 un alto porcentaje con malnutricion por exceso
(49,3%), situacion epidemioldgica descrita en los ulti-
mos afios y coincidente con datos aportados por agencias
como la OCDE (Organisation for Economic Cooperation
and Development) que situa a Chile, junto a Brasil y Mé¢-
xico, entre los paises con mayor sobrepeso y obesidad
infantil. En este grupo, la prevalencia de dislipidemia al-
canz6 un 69,1%, cifra que puede estar influenciada por la
patologia de base. Sin embargo, cabe destacar que en la
poblacién normopeso de nifios y adolescentes con historia
familiar de ECV precoz, un alto porcentaje también pre-
sento dislipidemia (40,6%). Es importante sefialar que los



factores de riesgo cardiometabdlicos son mas frecuentes
en los nifios con sobrepeso y obesidad que en aquellos
normopeso'®. En una poblacion de 8.579 niflos y adoles-
centes, se encontrdé un mayor riesgo cardiometabolico a
mayor severidad de la obesidad, tanto en hombres como
mujeres, siendo mayores los riesgos asociados a niveles
bajos de col-HDL, hipertension arterial y elevados nive-
les de TG".

La inflamacion es un proceso requerido para el inicio
y desarrollo de la aterosclerosis y la PCRus representa
un marcador inflamatorio que se relaciona con su pato-
génesis y, por ende, con la ECV'. Numerosos estudios
han demostrado la asociacion entre la concentracion de
PCRus, niveles de lipidos como col-LDL y riesgo cardio-
vascular elevado en poblacion adulta, tanto en prevencion
primaria como secundaria'>!®. En el presente estudio, se
observo que el total de niflos y adolescentes dislipidémi-
cos presentd mayores niveles promedio de PCRus que los
no portadores de dislipidemia. Al considerar el estado
nutricional, se encontrd que en los nifios y adolescentes
obesos los valores promedios de PCRus se asociaron a
riesgo cardiovascular moderado, independiente de la
presencia de dislipidemia. Este resultado concuerda con
lo reportado en estudios en poblacion infantil, que han
demostrado que la obesidad incluso sin complicaciones
metabolicas se asocia con un aumento del marcador infla-
matorio PCRus!".

En conclusion, la presencia de dislipidemia es alta-
mente frecuente en nifos y adolescentes con historia fa-
miliar de ECV precoz demostrada, siendo atin mayor en
aquellos con malnutricion por exceso, ambas condiciones
asociadas a un estado inflamatorio subclinico.

Estos hallazgos avalan la pesquisa de dislipidemia en
poblacion infanto-juvenil de alto riesgo cardiovascular y
la prevencion temprana de la ECV.
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