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RESUMEN

Antecedentes/Objetivo. El objetivo de nuestro estudio
fue analizar el lipidograma y ciertos factores de riesgo de
ateroesclerosis, tales como las lipoproteinas de baja densidad
oxidadas (ox-LDL, por su sigla en inglés) y las lipoproteinas
de baja densidad pequefas y densas (sdLDL, por su sigla en
inglés) en los hijos de pacientes con cardiopatia coronaria
(CC) prematura.

Poblacionymétodos. Hijos de padres con CC deinicio temprano
emparejados con pares de su misma edad y mismo sexo. Se
analizaron las concentraciones de lipidos, apolipoproteinas
(ApoA, B, E), ox-LDL, sdLDL y lipoproteina (a) [Lp(a)] en los
nifnos de estudio y de referencia. Los datos se evaluaron con el
programa SPSS, junto con la prueba t de Student y la prueba
U de Mann-Whitney.

Resultados. Losninos del grupo deestudio (n: 43) tenfanniveles
mas elevados de LDL, Lp(a) y ox-LDL y cocientes mayores de
CT/HDL, ApoB/ApoA, LDL/HDLy ox-LDL/HDL (p <0,05)
que los del grupo de referencia.

Conclusion. Con base en estos hallazgos, se sugiere que la
dislipidemia y las concentraciones elevadas de LDL, Lp(a)
y ox-LDL son frecuentes en los hijos de pacientes con CC de
inicio temprano y representan gran parte de la predisposicién
familiar a tener CC.

Palabras clave. Arteriopatia coronaria, lipidos, hijos, factores de
riesgo, nifios.
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INTRODUCCION

La ateroesclerosis se define como una
enfermedad que comienza en las primeras
etapas de la vida y que produce cardiopatia
coronaria (CC) en la madurez y posteriormente.
Los familiares de primer grado y los hijos de los
pacientes que tuvieron CC antes de los 55 afios de
edad tienen un riesgo mayor de tener CC.!?

El proceso se inicia mediante la captura y
oxidacion de las lipoproteinas en los lugares
propensos a la formacién de lesiones. Se ha
demostrado que las lipoproteinas de baja
densidad (LDL, por su sigla en inglés) son
citotéxicas y definitivamente aterogénicas
debido a la modificacién oxidativa en los
cultivos de células endoteliales. Se considera
que las LDL oxidadas (ox-LDL, por su sigla en
inglés) conforman el nuevo pardmetro de valor
predictivo en el desarrollo de ateroesclerosis.”

Las LDL tienen una estructura heterogénea y
estdn compuestas por dos fenotipos de particulas
de tamanios diferentes. El tipo A es mas grande y
contiene particulas de LDL mas flotantes. El tipo
B es mas pequefio y contiene particulas de LDL
pequenias y densas (sdLDL, por su sigla en inglés).
Las sdLDL tienen propiedades aterogénicas
potentes debido a la mayor penetracion de la
pared arterial, la menor tendencia de fijacion a
los receptores de LDL, la semivida prolongada en
plasma y, probablemente, la mayor sensibilidad a
los cambios oxidativos.

Varios estudios transversales demostraron
asociaciones significativas entre el tamafo
de las particulas de LDL, especialmente
las concentraciones de sdLDL, y la CC.? En
muchos estudios, la funcién predictiva de las
apolipoproteinas (reduccién de la ApoA y ApoE
y aumento de la ApoB) y de la lipoproteina (a)
[Lp(a)] en el desarrollo de la CC es mas relevante
que el de los lipidos séricos.* El objetivo de
nuestro estudio fue analizar el lipidograma y
ciertos factores de riesgo de ateroesclerosis, tales
como las ox-LDL, las sdLDL y la Lp(a) en los hijos
de los pacientes con CC prematura.



POBLACION Y METODOS

Este estudio prospectivo se llev a cabo en
el Departamento de Cardiologia Pediatrica de
la Facultad de Medicina de Estambul entre 2010
y 2015, con la autorizacién del Comité de Etica
local. El grupo de estudio estaba compuesto
por nifios sanos de entre 6 y 18 afios de edad,
hijos de personas que tuvieron CC prematura
(hombres < 45 afios, mujeres < 55 afios). El grupo
de referencia estaba compuesto por nifios sanos
de la misma edad y el mismo sexo que no tenian
antecedentes familiares de CC prematura. Todos
los grupos se seleccionaron de los consultorios
externos, donde se les habia detectado un soplo
funcional. Se excluy6 del estudio a los nifios que
tenian deformacién cardiaca, hipertensién o una
enfermedad cronica, como diabetes mellitus,
insuficiencia renal o hepatica, desnutricién o un
trastorno genético o endocrino que afectara el
crecimiento y el desarrollo cardiaco. Se obtuvo el
consentimiento informado de los padres de los
nifios que participaron en el estudio.

Se compararon los factores de riesgo de CC,
el indice de masa corporal (IMC), y la presién
arterial (PA) sistélica y diastdlica entre ambos
grupos. Los pardametros bioquimicos se evaluaron
con muestras de sangre obtenidas en ayunas;
los analisis de colesterol total (CT), triglicéridos
(TG), lipoproteinas de alta densidad (HDL, por su
sigla en inglés), Lp(a), ApoA y ApoB se hicieron
con Integra-800 (Roche) conforme a la férmula
de Friedewald. Las concentraciones de ApoE se
analizaron con un método nefelométrico con el
sistema analizador automatico BN ProSpec (Dade
Behring). El método modificado de decantacién
de heparina-magnesio se us6 para el andlisis de
sdLDL. El nivel de ox-LDL se midi6 con el método
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ELISA (kit oLAB, Biomedica).

Los grupos se compararon con la prueba t
de Student y la prueba U de Mann-Whitney. Un
valor de p < 0,05 se consider6 estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Se emparej6 a cuarenta y tres hijos de padres
con CC de inicio temprano (grupo de estudio) con
pares de su misma edad y mismo sexo (grupo de
referencia, n = 43). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos
grupos con respecto al peso, la estatura, el IMC,
y la PA sistélica y diastdlica (Tabla 1).

Se compararon los lipidogramas de ambos
grupos. Los resultados de la comparacién
se presentan en la Tabla 2. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en
relacién con los valores de CT, TG, VLDL y
sdLDL. Las concentraciones de LDL, Lp(a) y
ox-LDL fueron mas elevadas en el grupo de
estudio en comparacién con el de referencia
(p <0,05) (Tabla 2). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en relaciéon con
el cociente de TG/HDL y LDL/ApoB entre
los grupos. En la comparacién entre grupos
se establecieron diferencias estadisticamente
significativas respecto al cociente de LDL/HDL,
CT/HDL, ApoB/ApoA y ox-LDL/HDL (Tabla 2).

DISCUSION

Este estudio es el primero en investigar los
factores de riesgo lipidicos de CC en los hijos
de pacientes con CC prematura en la poblacién
turca. Segin nuestros datos, esta poblacion tiene
concentraciones significativamente elevadas de
LDL, ox-LDL y Lp(a). Dada la edad de los casos,

TasLa 1. Caracteristicas del grupo de estudio y el grupo de referencia

Grupo de estudio Grupo de referencia p
n=43 n=43
Edad (afios) 13,3+ 3,6 13,3 +3,6 -
(5,0-18,2; 14,0) (5,0-18,2; 14,0)
Peso (kg) 50,2 +15,9 50,7 £ 17,4 0,41
(17,0-86,2; 49,0) (15,4-85,2; 51,0)
Estatura (m) 1,5+02 15+0,2 0,48
(1,06-1,79; 1,59) (1,03-1,79; 1,59)
IMC (kg/m?) 21,0 +4,1 20,6 4,1 0,91
(13,5-30,8; 21,2) (12,8-30,5; 21,6)
Presion arterial sistélica (mmHg) 1153 +12,2 115,8 + 10,0 0,53
(89-146; 114) (89-138; 120)
Presion arterial diast6lica (mmHg) 69,4 +8,6 70,1 +8,1 0,67
(54-84; 70) (54-85; 75)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar (minimo-maximo, mediana).

IMC: indice de masa corporal.
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un motivo relevante para tal predisposicion
podria atribuirse a los factores genéticos.'?

La disfuncién endotelial es una etapa muy
temprana de la ateroesclerosis, que es una de
las manifestaciones patolégicas mas frecuentes
de la enfermedad vascular. La interaccién entre
las lipoproteinas y las células endoteliales es
critica en la generacién y el desarrollo de la
ateroesclerosis. Las ox-LDL fomentan la
patogenia y el desarrollo de la ateroesclerosis, y
la proliferacién, migracién y alteracién fenotipica
de las células musculares lisas vasculares, que las
convierte en macréfagos espumosos, son cambios
criticos en esta enfermedad. También tendrian
una funcién novedosa en la patologia.’

Johnston y col.,® concluyeron que las

concentraciones de ox-LDL y el cociente de ox-
LDL/HDL constituyen una medicién superior y
mas precisa en comparacion con los lipidogramas
clasicos habituales.

Sin embargo, la mayoria de estos estudios
se llevaron a cabo en poblaciones adultas, y los
estudios sobre los factores de riesgo aterogénicos
en ninos son aun limitados. De manera similar a
nuestro estudio, Kelishadi y col.,” demostraron
una elevacion de los metabolitos de ox-LDL en los
ninos con antecedentes familiares de CC de inicio
temprano.

En nuestro estudio también se revel6 que
el cociente de ox-LDL/HDL era mas alto en el

TabLa 2. Comparacion de los pardmetros lipidicos en el grupo de estudio y el grupo de referencia

Grupo de estudio Grupo de referencia 14
n=43 n=43
Colesterol total (CT) 138,2 + 27,6 1299 + 27,8 NS
(64,2-97,4;129,1) (86,2-207,4;132,1)
Triglicéridos (TG) 96,2 + 58,7 85,9 +49,5 NS
(26,2-281,2; 81,4) (25,2-305,3; 84,4)
HDL 41,6 13,1 46,4 +10,8 NS
(10,4-79,1; 42,3) (24,2-74,3; 44 ,4)
LDL 77,6 + 18,9 66,2 + 20,4 <0,01
(36,4-110,1; 70,2) (36,4-125,1; 72,0)
VLDL 192 +11,7 17,24 +99 NS
(5,0-56,1; 15,2) (5,0-61,1; 16,2)
Lp(a) 122+74 9,1+5,1 <0,05
(4,1-37,2;9,5) (2,1-22,2; 8,4)
ox-LDL 418,4 +180,1 302,0 +162,9 <0,01
(108,1-909,4; 342,0) (100,1-792,4; 308,2)
sdLDL 11,0 +4,7 10,3 +4,7 NS
(1,4-22,7;10,5) (1,5-24,0; 10,5)
ApoA 121,1 + 25,8 129,1£222 NS
(54,0-177,1; 120,4) (70,4-170,2; 126,0)
ApoB 57,8 +13,2 52,6 +13,7 NS
(22,2-84,2; 58,4) (21,0-83,2; 54,3)
ApoE 33+0,8 460+72 NS
(2,4-5,2;2,7) (2,4-5,1; 3,8)
LDL/HDL 21+1,1 1,5+0,5 <0,01
0,8-7,2;1,8) 0,8-3,1;1,4)
TG/HDL 29+293 2,1+19 NS
(0,4-18,0; 1,8) (0,5-12,0; 1,8)
CT/HDL 37+1,6 29+08 <0,01
(1,9-11,8; 3,2) (2,0-5,6;2,9)
ApoB/ApoA 05+0.2 04+0,1 <0,05
0,3-1,2;0,5) (0,4-1,4;0,4)
LDL/ApoB 1,4+0.2 1,3+0,3 NS
(1,1-2,6;1,4) (0,8-2,5;1,3)
ox-LDL/HDL 113+7,1 6,9 +3,2 <0,05

(2,5-44,4; 14.2)

(2,0-16,6; 7,2)

Los datos se presentan como media + desviacién estandar
(minimo-méximo, mediana).

HDL: lipoproteinas de alta densidad.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Lp(a): lipoproteina-a.

ox-LDL: LDL oxidadas.

sdLDL: LDL pequenas y densas.
ApoA: apoliproteina A.

ApoB: apoliproteina B.



grupo de estudio. Con base en estos resultados,
se concluye que las LDL son més sensibles
a la oxidacién en los nifios con antecedentes
familiares de CC de inicio temprano. Si
estudios futuros respaldan nuestros hallazgos,
los enfoques preventivos y los antioxidantes
cobraran relevancia, especialmente en los nifios
provenientes de familias con riesgo elevado.
Ademas, el cociente de ox-LDL/HDL podria
convertirse en una prioridad para la deteccién
de los sujetos en riesgo, en lugar de utilizar los
factores de riesgo familiar de CC tipicos.

El cociente de los parametros de lipidos y
lipoproteinas respecto del riesgo de CC también
se consideré importante en estos estudios.*® Los
resultados de nuestro estudio concuerdan con
los del estudio realizado por Widhalm y col.,’
y Rallidis y col.'” Estos estudios demostraron
una concentraciéon mas elevada de CT/HDL y
LDL/HDL cuando estos cocientes de compararon
entre ambos grupos.

La funcién predictiva de las apolipoproteinas
en el desarrollo de la CC es superior al de los
lipidos séricos. Beigel y col.,'! indicaron que las
apolipoproteinas representan un parametro
importante en la deteccion de los factores de
riesgo coronario en los nifios. Demostraron una
concentracion menor de ApoA, una concentracion
maés elevada de ApoB y un cociente mayor de
ApoB/ApoA en los sujetos de su estudio. Muchos
investigadores ahora consideran que el cociente
de ApoB/ApoA es un parametro predictivo
significativo para determinar los grupos en riesgo
durante la evaluacién de los factores de riesgo
cardiovascular.

La Lp(a) esta compuesta por una particula
central lipoprotéica, similar a las LDL, con
la ApoB unida mediante un enlace covalente
a la glucoproteina ApoA, lo que produce el
desarrollo de la placa ateroesclerética.'*"® En
nuestro estudio, demostramos que el grupo de
estudio tenia valores més elevados de Lp(a).
Rallidis' y Wilcken y col.,’? indicaron que el
aumento de la Lp(a) era un factor de riesgo de
CC importante en los nifios con antecedentes
familiares. Nuestro estudio también respalda
el uso de los valores de Lp(a) como marcador
aceptado para predefinir a los sujetos en riesgo
entre los nifios con antecedentes familiares de CC
de inicio temprano.

En diversos estudios retrospectivos se
demostraron asociaciones significativas entre
las concentraciones de sdLDL y la CC. En los
sujetos con un valor elevado de sdLDL, el riesgo
de CC aumenta, independientemente de las
concentraciones de LDL. La medicién de este
factor de riesgo podria ser relevante para la
deteccion de los sujetos en riesgo desde la nifiez.?
Segun el estudio cardiovascular de Quebec,* un
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aumento de la ApoB en las sdLDL es un factor
de riesgo importante en el desarrollo de la CC de
inicio temprano.

Algunos estudios recientes hallaron que el
colesterol de las sdLDL tiene un valor predictivo
para determinar qué sujetos tienen riesgo de
CC. Por ejemplo, en un estudio realizado en
Japén por Koba y col.,”” en 2006, se observaron
concentraciones mayores de sdLDL en los
sujetos con CC en comparacién con el grupo de
referencia. En el mismo estudio se compararon
los valores de sdLDL entre 225 sujetos de 45 a 75
anos de edad con CC y el grupo de referencia, y
se observé una diferencia significativa. Nuestros
estudios no respaldan estos hallazgos, ya que
los valores de sdLDL fueron similares en ambos
grupos, lo cual podria atribuirse a la menor edad
de nuestro grupo de estudio.’

La limitacién més obvia de nuestro estudio
fue el disefio basado en el hospital y el tamano
pequeno de la muestra. Por lo tanto, los
resultados deben interpretarse con precaucion.
Otra limitacién fue la evaluacién de los sujetos
en cuanto a la dieta y el ejercicio. Nuestro
estudio incluy6 solamente conversaciones
con autoinforme y no se usé un cuestionario
sobre dieta y ejercicio. Si bien este estudio tuvo
limitaciones, puede aportar datos valiosos acerca
de los ninos cuyos padres hayan tenido CC de
inicio temprano.

A modo de conclusion, los resultados de este
estudio indican la necesidad de la deteccion
temprana de la dislipidemia en los hijos de los
sujetos con CC prematura. Estos nifios podrian
beneficiarse de medidas relacionadas con la
alimentacién y podrian establecerse actividades
diarias como un primer paso hacia un estilo de
vida saludable para la prevencién primaria de la
ateroesclerosis.
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RESUMEN

Objetivos: describir, en nifios de 1-4 meses, a 3200 m de
altura, la saturacion de oxigeno (SpO,), los indices de apnea y
la respiracién periddica (RP) durante el suefio. Se realizaron
polisomnografias en 18 lactantes sanos.

Resultados: las medianas fueron de 87% para la SpO, y de
7,2% para la RP del tiempo total de suefio. El indice de apnea
central tuvo una mediana de 30,5/hora, que disminuyé a 5,4 /hora
al descontar las apneas asociadas a RP. El p5 de la SpO, para
nifios despiertos fue de 76% y, para nifios dormidos, de 66%.
Conclusiones: la SpO, fue inferior a la del nivel del mar y la RP
y el indice de apnea central, mayores; al descontar las apneas
centrales asociadas a RP. Este tiltimo, fue similar a la del nivel
del mar. A 3200 m, se requieren puntos diferentes parala SpO,
normal, uno para nifios despiertos y otro si estan dormidos.
Palabras clave: suefio, lactante, altitud, oximetria, polisomnografia.
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INTRODUCCION

La saturacion de oxigeno de la hemoglobina
(SpO,) en lactantes esta establecida durante la vigilia
a diferentes alturas. Sin embargo, los datos para
nifios durante el suefio son menos frecuentes. Al
respecto, se han realizado estudios en Colombia,*”
Bolivia,' China,® Estados Unidos* y Argentina.?
No se encuentran disponibles publicaciones
relacionadas con la SpO, normal en lactantes de 1 a



