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RESUMEN
Introduccion.Lahipercolesterolemiaenlospadres
seria mejor predictor de hipercolesterolemia en
nifios que la historia clinica familiar.
Objetivos. Comparar las fuerzas de asociaciény
losvaloresdeprediccién delahipercolesterolemia
en padres y la historia clinica familiar positiva
con la hipercolesterolemia en hijos.

Material y métodos. Estudio analitico,
transversal. Se dosé colesterolemia en nifios > 6
y < 12 afios y sus padres bioldgicos. Se realizé
una encuesta a los padres.

Se evalud la asociacién mediante el cédlculo de
odds ratio.Se determiné su valor de prediccién. Se
estudi6larelaciénentrelahipercolesterolemiaen
padresy enhijos usando la regresiéon multinivel.
Resultados. Se evaluaron 332 nifios, 304 madres
y 206 padres. El andlisis entre uno/ambos
progenitores con colesterolemia > 240 mg/
dl y nifios = 200 mg/dl mostré OR= 6,40;
1C95 %=2,85-14,48;p<0,0001; sensibilidad= 69 %;
especificidad= 74 %; valor predictivo positivo
(VPP)= 34 %; valor predictivo negativo
(VPN)=93 %; razones de verosimilitud positiva
(RVP)= 2,69; negativa (RVN)= 0,42. La historia
clinica familiar vs. nifios con colesterolemia =200
arroj6 OR= 1,86; IC95 %= 0,84-4,11; p= 0,1272;
sensibilidad= 69 %; especificidad= 46 %;
VPP=19 %; VPN= 89 %; RVP=1,27; RVN=0,68.
Los hijos tuvieron 2,9 y 2,5 mds mg/dl de
colesterol por cada 10 mg/dl de aumento en
colesterol en madres y padres, respectivamente.
Conclusiones: La hipercolesterolemia en
padres se asocié significativamente con la
hipercolesterolemia en hijos y mostré6 mayor
poder de prediccién que la historia clinica
familiar positiva.

Palabras clave: hipercolesterolemia, nifio, pesquisa,
historia médica familiar.
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INTRODUCCION

El hallazgo de aterosclerosis en
autopsias de jovenes soldados en
la Guerra de Corea, en 1953,'? y su
confirmacién por otros estudios,*®
gener6 un cambio de paradigma
y se aceptd que esta enfermedad
comenzaba en la nifiez.

En 1983, el Lipid Research Clinics
Coronary Primary Prevention Trial
proporcioné una fuerte evidencia
de que la hipercolesterolemia era
un importante factor de riesgo
cardiovascular,®” y se aconsejé su
deteccion temprana.® En nuestro pafs,
la prevalencia de hipercolesterolemia
en nifios es del 6 % al 15 % y del 15 %
al 35% de colesterolemia ligeramente
elevada.*"

Los consensos de la American
Academy of Pediatrics (AAP) de 1998 y
2011"** y de la Sociedad Argentina de
Pediatria (SAP) de 2005" recomiendan
como estrategia de tamizaje selectivo
la determinacién de colesterolemia
en los nifios con historia clinica
familiar (HCF) positiva o desconocida
de patologias cardiovasculares
prematuras en los padres y en los
abuelos o de hipercolesterolemia
en los padres. El consenso de la
SAP sobre el manejo de dislipemias
en pediatria aconseja el tamizaje
universal en nifios de 6 a 11 afios, pero
su aplicabilidad es dificultosa por la
masividad y los costos.'*

En nuestro anterior trabajo,
se encontré una relacién no muy
fuerte entre la HCF positiva y la
hipercolesterolemia y las pruebas
diagndsticas con valores aceptables,
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pero con valor predictivo positivo (VPP) muy
bajo, debido a la gran cantidad de resultados
falsos positivos. También se encontré una fuerte
relacién de la hipercolesterolemia entre los padres
y los hijos, cuando ambos progenitores eran
hipercolesterolémicos, aunque el tamafio muestral
fue escaso.

El objetivo de este trabajo es comparar las
fuerzas de asociacion y los valores de prediccion
de la hipercolesterolemia en los padres y la HCF
positiva con la hipercolesterolemia en los hijos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio analitico, de corte transversal. El
trabajo de campo se realizé de febrero a junio de
2015. Se registraron el nombre y el apellido, el
documento nacional de identidad (DNI), la fecha
de nacimiento y el sexo de los padres y los hijos,
y se preservo su anonimato.

Poblacién de nifios

Nifios concurrentes a las dos tinicas escuelas
de nivel primario de la localidad de Jovita,
Coérdoba, Argentina, ambas de gestién publica.

Criterios de inclusién: ser alumnos de 1° a
6° grado del nivel primario. Edad comprendida
entre 6,0 y 11,9 afios al 30 de junio de 2015.
Consentimiento informado del padre, madre o
tutor.

Criterios de exclusién: padecer o haber
padecido, en los 20 dias previos a la toma de
la muestra sanguinea para las determinaciones
bioquimicas, enfermedades infecciosas.'®
Presencia de enfermedades crénicas que
produjeran o pudieran producir alteraciones
marcadas del metabolismo de los lipidos."”

Poblacién de padres

Criterios de inclusién: ser madre y/o padre
biolégica/o. Haber firmado el consentimiento
informado.

Criterios de exclusién: padecer o haber

padecido, en los 20 dias previos a la toma de
la muestra sanguinea para las determinaciones
bioquimicas, enfermedades infecciosas.'®

Variables
Colesterolemia

Se utilizé sangre obtenida por venopuncién
con ayuno previo mayor de 10 horas. El dosaje de
colesterol total se efectud con Colestat enzimadtico
AA liquida, de Wiener Lab. El suero se separ6
dentro de la primera hora posterior a la extracciéon
y las determinaciones fueron realizadas en el
mismo dia, utilizando un autoanalizador clinico
Wiener CM250.

La técnica de la determinacién de
colesterolemia se sometié al control de
trazabilidad a través del Laboratorio de
Referencia y Estandarizacién en Bioquimica
Clinica (LARESBIC) de la Fundacién Bioquimica
Argentina, y se obtuvo el correspondiente
certificado de la Cholesterol Reference Method
Laboratory Network (Centers for Disease Control and
Prevention -CDC—-, Atlanta, Estados Unidos).

Los valores de referencia utilizados para los
nifios fueron los propuestos por la AAP"? y la
SAP," y los de adultos, por el Adult Treatment
Panel III (ATP II1)'® (Tabla 1). La condicién
se categorizé como A, By C en el resto del
documento.

Variable de prediccidon n° 1:
hipercolesterolemia en uno o en ambos
padres. Se operd como variable dicotémica.
Hipercolesterolemia en el padre /madre positiva:
uno o ambos padres presentaban colesterolemia
> 240 mg/dl. Negativa: < 240 mg/dl

Variable de resultado: hipercolesterolemia
en el nifio. Se operé como variable dicotémica.
Positiva: nifio con colesterolemia =200 mg/dl.
Negativa: <200 mg/dl.

Historia clinica familiar
Se obtuvo mediante una encuesta disefiada

TasLA 1. Valores de referencia para colesterolemia en los nifios y los adultos

Categoria Condicidn Nifios (AAP-SAP) Adultos (ATP 111)
A Elevada > 200 mg/d! > 240 mg/dl
B Lig. elevada 170-199 mg/dl 200-239 mg/dl
C Deseable < 170 mg/dl < 200 mg/dI

AAP: American Academy of Pediatrics; SAP: Sociedad Argentina de Pediatria.

ATP III: Adult Treatment Panel.
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segtn las recomendaciones del panel de expertos
de la AAP.® Se consideré positiva cuando
se detectd, en los padres o en los abuelos, la
ocurrencia temprana, antes de los 55 afios en
los hombres y antes de los 65 en las mujeres, de
enfermedades vasculares del corazén, del cerebro
y de los miembros inferiores o de colesterolemia
en los padres > 240 mg/dl.

Variable de prediccion n° 2: HCF positiva.
Se operd como variable dicotémica, positiva y no
positiva.

Consideraciones éticas

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica,
de los directores de los centros educativos y
del Ministerio de Educacion de la Provincia de
Cérdoba. Toda la comunicacién fue realizada
a través de las escuelas. Los informes de los
resultados fueron entregados a los padres en
sobres cerrados. Se resguardo la confidencialidad
de los participantes del estudio.

Consideraciones estadisticas

Los datos recogidos fueron almacenados
informdticamente en formato de tablas Access.

Se examind la asociacién de la
hipercolesterolemia en los padres con la
hipercolesterolemia en los hijos. Se utilizaron las
tablas de contingencia de datos pareados (hijo con
su/s respectivo/s padre y /o madre); se cuantificé
la fuerza de la asociacién con odds ratio (OR) y se
examind su significancia estadistica con la prueba

de chi cuadrado de McNemar, con un nivel de
significancia del 0,05.

Los criterios para la clasificacién de los padres
y los hijos para este andlisis, segun la categoria de
colesterolemia, se muestran en la Tabla 2.

Se examiné la asociacién de la HCF positiva
con la hipercolesterolemia en los hijos de la
misma forma que para el item anterior.

Se efectuaron las pruebas diagnésticas
de sensibilidad, especificidad, VPP y valores
predictivos negativos (VPN) y razén de
verosimilitud positiva y negativa (RVP y RVN)
para evaluar el potencial de prediccién de la
hipercolesterolemia en los padres y la HCF
positiva para con la hipercolesterolemia en los
hijos. Se calcul6 el porcentaje de poblacién por
evaluar (PPE), valor resultante de dividir entre el
nimero de individuos indicados para evaluar por
la variable de prediccién y el total de evaluados.

Se determind la prevalencia de colesterolemia
de cada una de las categorias en los nifios y
los adultos, y los indicadores de estadistica
descriptiva de colesterolemia y edad.

Se efectud un andlisis de regresién multinivel
considerando el nticleo familiar como
conglomerado, con un intercepto aleatorio por
familia para tomar en cuenta la correlacién en la
variable de respuesta entre los miembros de una
misma familia.

Se calcul6 un tamafio de 328 participantes
para detectar una diferencia entre ambos grupos
de, al menos, 15 %. La proporcién de sujetos en

TaBLA 2. Criterios para la clasificacién de los padres y los nifios de acuerdo con la categoria de su colesterolemia

Categoria de los padres Condicién

| Categoria del nifio |

Condicion | Clasificacion

Madre/padre 1 [ Madre/padre 2

Si la categoria de madre/padre 1y 2 es: | Se considera como

¥ el nino es categoria| Se considera como

Y se clasifica como

A I A-B-C-D Positivo A Positivo Positivo verdadero
’ B-C I B-C | Negativo A [ Positivo ] Falso positivo |
| B-C | B-C | Negativo B-C | Negativo |Negativc verdadero |
| A 1 A-B-C-D | Positivo B-C | Negativo I Falso negativo |

D A-B-C Indefinida A Positivo Descartado

A A-B-C Indefinida B-C Negativo Descartado

D D Indefinida A Positivo Descartado

D D Indefinida B-C Negativo Descartado

Nota: Las categorias A, B, y C se corresponden con los valores de referencia de colesterol en la pablacién pedidtrica y adulta
expresados en la Tabla 1. La categoria D significa Desconocido e indica que el individuo no fue evaluado porque no concurrié a

la extraccién de la muestra sanguinea.
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el grupo expuesto (nifios hipercolesterolémicos)
fue del 45 % y, en el grupo no expuesto, del 30 %,
con una potencia del 80 % y un error alfa del 5 %
(Epilnfo 7.0).

RESULTADOS

De una poblacién total de 444 alumnos,
consintieron 342. Fueron excluidos 10 nifios y
sus padres porque no cumplian los criterios de
inclusién, por lo que quedaron 332 (el 75 % del
universo), 169 (51 %) nifias y 163 (49 %) varones.
Concurrieron para ser evaluados 304 madres y
206 padres.

La prevalencia de los niveles de colesterolemia
hallada se expresa en la Tabla 3.

La colesterolemia (en mg/dl) en las nifias
mostré una media y desviacién estdndar (DE) de
164 + 28, un minimo de 110, un méaximo de 247
y, en los nifios, una media y DE de 163 + 28, un
minimo de 103 y un maximo de 239.

La colesterolemia en las madres mostré una
media y DE de 183 £ 40, un minimo de 99, un
mdéximo de 337 y, en los padres, una media y DE
de 207 + 44, un minimo de 118, un méximo de 342.

La edad promedio de las madres fue de
36,2 £ 6,4 afios y, en los padres, de 41,0 + 7,2 afios.

La Tabla 4 muestra los resultados de la
asociacién de la hipercolesterolemia entre los
padres y los hijos y las pruebas diagnésticas.

La Tabla 5 muestra los resultados obtenidos al
relacionar la hipercolesterolemia en los nifios con
la HCF positiva y las pruebas diagndsticas.

El andlisis de regresién multinivel indic6 que
hubo efectos importantes y estadisticamente
significativos de los valores del colesterol de la
madre y del colesterol del padre sobre el valor
del colesterol de los nifios. Por cada 10 mg/dl de
aumento en los valores promedio del colesterol
de la madre, hubo un aumento de 2,9 mg/dl en
los valores promedio de colesterol del nifio, y,
por cada 10 mg/dl de aumento en los valores
promedio de colesterol del padre, hubo un
aumento de 2,5 mg/dl en los valores promedio
de colesterol del nifio.

DISCUSION

Hay numerosos estudios sobre
hipercolesterolemia familiar homocigota
y heterocigota, cuyas frecuencias
poblacionales son de 1/1 000 000 y de
1/250 a 1/500, respectivamente.!” También
la hipercolesterolemia familiar combinada,

TaBLa 3. Distribucién de los niveles de colesterol en los hijos, las madres y los padres

Nifios (n = 332) Madres (n =304) | Padres (n = 206)
Condicién n- % n- % n- %
Elevado 37-11,1 20-6,6 45-21,8
Lig. elevado 88-26,5 82-27,0 74-35,9
Deseable 207-62,3 202-66,4 87-42,2

TasLA 4. Correlacion de colesterolemia entre hijos con colesterol de = 200 mg/dl y uno o ambos padres hipercolesterolémicos

> 240 mg/dl y pruebas diagndsticas

Colesterol en los hijos (n = 200)

Variable Clasificacién 2200 <200 Total OR IC95 % P
n n n
Colesterol de Uno o ambos 2240 22 43 65
| p 6,40 (2,85-14,48) <0,0001
0S Pacres  ninguno =240 10 125 135
Total 32 168 200
Pruebas diagndsticas
PPE Sensibilidad Especificidad VPP VPN RVP RVN
33% 69 % 74 % 34 % 93 % 2,65 0,42

PPE: porcentaje de poblacién por evaluar; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;
RVP: razén de verosimilitud positiva; RVN: razén de verosimilitud negativa; IC: intervalo de confianza.
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con una prevalencia de 1-2 %, es de interés
diagndstico.? En este trabajo, y en los anteriores,
nuestro objetivo de btisqueda es toda clase de
hipercolesterolemia, incluida la poligénica, cuya
prevalencia mundial en la poblacién pedidtrica
oscila entre 4% y 20% para valores > 200 mg/dl.

La correlacién hallada de la
hipercolesterolemia en los padres con la de
sus hijos es fuerte, pues arroja un OR de 6,40
y p <0,0001, y, ademds, una alta sensibilidad
y especificidad y buenos valores en las demads
pruebas diagnésticas, con excepcion del VPP.

En cuanto a la HCF con la hipercolesterolemia
en los nifios, en este caso, da un OR= 1,86,
pero sin asociacion estadistica, y las pruebas
diagnésticas, con valores mds débiles que la
hipercolesterolemia en los padres.

Las dos variables de predicciéon muestran la
misma sensibilidad (69 %), ya que detectan 22
de los 32 nifios hipercolesterolémicos. Pero, a
pesar de la coincidencia numeérica, solo 13 nifios
coinciden en ser pesquisados por ambos criterios.

La media de colesterolemia en nifios es
ligeramente menor que la hallada en 2009
(164 vs. 168).

Los resultados del andlisis de regresion
multinivel concuerdan con los de las tablas de
contingencia en cuanto a la correlacién de la
colesterolemia entre los padres y los hijos.

Dos circunstancias podrian alterar la
capacidad de prediccion de la hipercolesterolemia
en los padres: el hecho de que no se indaga
en estos la existencia de patologias u otros
factores que podrian causar hipercolesterolemias

secundarias y la relativa juventud de los padres
(media de 36,2 afios en las madres y de 41,0
en los padres), considerando que la media de
colesterolemia se incrementa con la edad.

Una fortaleza de este trabajo -y de nuestros
tres estudios epidemioldégicos anteriores
realizados en 1997, 2003 y 2009-°'° es el elevado
tamafio muestral (75 %). También es muy alto el
porcentaje de las madres que consintieron. El de
los padres es menor, pero aceptablemente bueno.

En un estudio tipo cascada para la bisqueda
de hipercolesterolemia familiar realizado en
el Reino Unido,? fueron testeados el 97% de
los nifios, mientras que el 5% de los adultos se
rehusaron y el 59% no respondié. Esto parece
indicar que la preocupacién de los padres es
mayor hacia sus hijos que para si mismos.

Hay pocos trabajos de este tipo. El Family
Study, de 1980, encontré una correlacién positiva
y fuertemente significativa de colesterolemia
entre los padres y los hijos biolégicos, que estaba
relacionada con factores genéticos.?!

Se podria suponer que una estrategia de
deteccion basada en este concepto se podria
extrapolar a todo el nticleo familiar consanguineo
y combinar, de esa manera, el tamizaje selectivo
con un test en cascada.

Un método para detectar una enfermedad o
un factor que conduce a ella, considerado como
estdndar de oro, es aquel que tenga una alta
sensibilidad y especificidad. Un tercer indicador
serfa tener un costo moderado o bajo, para que
pudiera ser implementado en paises con bajo
presupuesto en salud, para optimizar el gasto.

TaBLA 5. Correlacion de colesterolemia en los nifios con valores de colesterol = 200 mg/dl y su historia cl{inica familiar

positiva y pruebas diagnésticas

Colesterol en los hijos (n = 200)
Variable Clasificacién > 200 < 200 Total OR IC 95 % p
n n n
Historia  pgsitiva 22 91 113
clinica 1,86 (0,84-4,11) 0,1272
familar Desconocida-negativa 10 77 87
Total 32 168 200
Pruebas diagnésticas
PPE Sensibilidad [Especificidad VPP VPN RVP RVN
57 % 69 % 46 % 19% 89 % 1,27 0,68

PPE: porcentaje de poblacién por evaluar; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;
RVP: razén de verosimilitud positiva; RVN: razén de verosimilitud negativa; IC: intervalo de confianza.
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Entre los métodos propuestos para pesquisar
la hipercolesterolemia en los nifios, se pueden
citar los siguientes:
¢ El test en cascada: detecta individuos con

hipercolesterolemia familiar. Un metaandlisis

de Morris y col. considera que es una estrategia
buena pero inadecuada para identificar

nuevos casos indices, con baja sensibilidad y

alto costo.”

* El tamizaje universal: tiene alta sensibilidad
y especificidad, pero es costoso y de muy
dificultosa aplicacién. El consenso de la SAP
propone hacerlo para todos los nifios al
ingresar en la escuela primaria. Wald y cols.?*
hicieron un estudio experimental a pequefia
escala y otro a gran escala en el que evaluaron
a 10000 nifios por hipercolesterolemia familiar
y concluyeron que era factible y efectivo
realizar el tamizaje al afio y medio de vida,
junto con la rutina de inmunizacién del nifio,
y evaluar, posteriormente, a los padres de
aquellos que dieran mutacién positiva o
niveles de colesterol elevados. Para los paises
en desarrollo, es demasiado caro.

Una especie de tamizaje universal se

implementa en algunos paises, como Eslovenia,

donde a todos los nifios con HCF positiva se
dosa su colesterolemia a los 5 afios y, si resultan
valores elevados, se realiza un perfil lipidico

y se estudia luego a la familia. Aqui también

se enfocan en la hipercolesterolemia familiar,

pero manifiestan que la HCF no es fiable para
la identificacion de los casos.”

* El tamizaje selectivo: es el mds aceptado hasta
el momento. Es el sugerido por la AAP y la
SAP sobre la base de la HCF, pero tiene una
baja especificidad y elevado costo.

El estudio de 2009'> mostré una correlacién
estadisticamente significativa entre la
hipercolesterolemia y la HCF (OR 2,20, IC 95 %:
1,18-4,13 y p= 0,014) con pruebas diagndsticas
aceptables (sensibilidad= 65 %, especificidad=37 %,
VPP=17 %, VPN= 89 %, RVP=1,16 y RVN=0,71).
Para poder pesquisar ese 65 % (33 de 51) de nifios
hipercolesterolémicos, seria necesario evaluar al
49 % de la poblacién (189 de 382), 1o que, en este
trabajo, definimos como PPE. Si el célculo se hace
sumando a los nifios con HCF positiva y a los
que tienen HCF desconocida, como sugieren los
consensos actuales, la correlacién desaparece y la
mayoria de las pruebas diagnésticas adquieren
valores mds débiles.

De alli que, tanto en esa oportunidad como en
este estudio, se consideré como criterio de pesquisa

para ser evaluado solamente la HCF positiva.

El PPE usando la HCF seria del 57 %. O sea, si,
en esta poblacion estudiada, se utilizara la HCF
como criterio de tamizaje selectivo, tendria que
haberse evaluado al 57 % de ella (113 de 200),
mientras que, utilizando la hipercolesterolemia
en los padres, precisaria evaluarse solo un
33% (65 de 200). Esto indicaria, ademds de las
pruebas diagnosticas, una superior eficacia de la
hipercolesterolemia en los padres como predictor
y se traduciria en un menor costo de deteccién.

Sobre la base de los resultados hallados, se esta
desarrollando una idea-proyecto denominada
“Pesquisa de hipercolesterolemia infantojuvenil
en la oficina de farmacia”, dado que allf concurren
los hipercolesterolémicos diagnosticados a
proveerse de medicacién y es el sitio de la salud
mads frecuentado por los pacientes en general.”

Un ensayo virtual de esta idea-proyecto
logré buenos resultados. Permitié detectar,
aproximadamente, a un 30 % de pacientes adultos
y pedidtricos hipercolesterolémicos y a otro
30% de pacientes adultos y pedidtricos con
colesterolemia ligeramente elevada.?®

La Farmacia y el equipo de salud relacionado
con la temdtica podrian actuar mancomunada y
sistematizadamente para confeccionar registros
de pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigota y heterocigota, demanda esta de
orden nacional y mundial.

CONCLUSION

La hipercolesterolemia en los padres se asoci6
de manera positiva y fuertemente significativa
con la hipercolesterolemia en los hijos y fue un
buen predictor. La HCF positiva no se asocié a
la hipercolesterolemia en los hijos y tuvo menor
poder de prediccién que la hipercolesterolemia
en los padres.®
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