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Asociación entre los marcadores lipídicos en la infancia/
adolescencia y los eventos cardiovasculares en la 
adultez: una revisión sistemática

Walter Massona , Leandro Barbagelataa , Pablo Corralb , Juan P. Nogueirac,d 

RESUMEN
Introducción. La asociación entre los marcadores lipídicos en la infancia/adolescencia y la incidencia 
de eventos clínicos cardiovasculares en la adultez está poco explorada en la literatura. El objetivo de 
esta revisión sistemática fue analizar la evidencia disponible sobre este tema. 
Población y métodos. Esta revisión sistemática se realizó de acuerdo con las guías PRISMA. Se realizó 
una búsqueda bibliográfica para detectar los estudios que evaluaron la asociación entre los niveles 
lipídicos en la edad pediátrica y la incidencia de eventos cardiovasculares en la edad adulta. No hubo 
restricciones idiomáticas ni geográficas en la búsqueda. 
Resultados. En total, cinco estudios observacionales (todas cohortes prospectivas) que incluyeron 43 540 
pacientes fueron identificados y considerados elegibles para este estudio. Cuatro estudios evaluaron 
el nivel de triglicéridos; todos reportaron una asociación significativa entre este marcador en la edad 
pediátrica y los eventos cardiovasculares en la adultez. Un estudio reportó la misma asociación con 
el nivel de colesterol total, mientras que otro evidenció el valor predictivo de la lipoproteína (a) para el 
mismo desenlace clínico. Un solo estudio evaluó el colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad 
(C-HDL), sin encontrar una relación con el punto final de interés. El análisis del colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) arrojó resultados contradictorios, aunque la asociación fue 
significativa en los estudios con un tamaño muestral más grande y con un mayor número de eventos 
durante el seguimiento. 
Conclusión. Los datos de esta revisión sugieren que las alteraciones de los marcadores lipídicos en la 
infancia y la adolescencia se asocian con un mayor riesgo cardiovascular en la adultez temprana y media. 
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INTRODUCCIÓN
La aterosclerosis es el principal sustrato 

fisiopatológico de la enfermedad cardiovascular 
(ECV), además, es la pr incipal  causa de 
m o r b i l i d a d  y  m o r t a l i d a d  e n  l o s  p a í s e s 
desarrollados.1 Si bien el proceso aterosclerótico 
progresa a lo largo del tiempo, los primeros 
cambios en la pared arterial pueden observarse 
en las primeras etapas de la vida.2

No es infrecuente encontrar factores de riesgo 
cardiovasculares, incluida la dislipidemia, en 
los niños o adolescentes.3,4 Más aún, múltiples 
estudios prospectivos han asociado la presencia 
de ciertos factores de riesgo cardiovasculares en la 
infancia con la aparición de ateromatosis subclínica 
en la edad adulta, como ser el engrosamiento 
medio-intimal carotídeo, la presencia de placas 
carotídeas o la calcificación de las arterias 
coronarias.5-8 Sin embargo, más allá de analizar 
algunos subrogantes de ECV, determinar con 
precisión el vínculo entre los factores de riesgo en 
la infancia y los eventos cardiovasculares clínicos 
en los adultos es sumamente complejo y, por lo 
tanto, mucho menos explorado en la literatura.

A pesar de dichas limitaciones, algunos 
estudios han evaluado la asociación entre los 
marcadores lipídicos convencionales en la 
infancia, como son el colesterol total, el colesterol 
asociado a lipoproteínas de baja densidad 
(C-LDL), el colesterol asociado a lipoproteínas 
de alta densidad (C-HDL) o los triglicéridos, con 
la incidencia de eventos cardiovasculares en 
la adultez.9-12 Asimismo, la asociación entre los 
eventos cardiovasculares en los adultos y los 
niveles de lipoproteína (a) [Lp(a)] en la infancia 
fue recientemente reportada.13 Es importante 
remarcar que estos estudios evaluaron muestras 
provenientes de la población general, y no de 
subgrupos con trastornos lipídicos primarios (por 
ejemplo: hipercolesterolemia familiar), en los 
cuales el pronóstico cardiovascular desfavorable 
está bien establecido.14,15

Previamente, una revisión sistemática16 
evaluó la asociación entre los factores de riesgo 
cardiovasculares en la infancia y la aparición de 
eventos ateroscleróticos en el adulto, aunque 
analizó mayoritariamente subrogantes de ECV y 
no incluyó los últimos y más relevantes estudios 
publicados a la fecha.11,12

El objetivo de esta revisión sistemática fue 
analizar la asociación entre los marcadores 
lipídicos en la infancia/adolescencia y la incidencia 
de eventos cardiovasculares en la adultez 
temprana o media.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Esta revisión sistemática fue registrada 

en PROSPERO y se realizó de acuerdo a las 
recomendaciones PRISMA.17 

Se real izó una búsqueda bibl iográf ica 
sistemática para identificar aquellos estudios que 
evaluaran la asociación entre los niveles lipídicos 
en la infancia/adolescencia y la ocurrencia 
de eventos cardiovasculares en la adultez. 
Dos revisores independientes realizaron la 
búsqueda en las bases de datos electrónicas 
PubMed/MEDLINE, Embase, Science Direct, 
Scopus, Google Scholar y Cochrane Controlled 
Trials, utilizando los términos “colesterol total”, 
“C-LDL”, “C-HDL”, “triglicéridos”, “dislipidemia”, 
“factores de riesgo” o “lipoproteína (a)” en la 
infancia, combinados con los términos “eventos 
cardiovasculares”, “infarto agudo de miocardio”, 
“accidente cerebrovascular”, “enfermedad 
arterial periférica”, “enfermedad coronaria”, 
“ revascular izac ión coronar ia”  o “muerte 
cardiovascular” en la adultez.

S e  i n c l u y e r o n  t o d o s  l o s  e s t u d i o s 
observacionales de cohorte que evaluaron la 
relación entre los niveles lipídicos en la infancia/
adolescencia y los eventos cardiovasculares en 
la adultez. No se incluyeron estudios de corte 
transversal o de casos y controles. No hubo 
restricciones idiomáticas ni geográficas. 

Los puntos finales evaluados fueron los 
eventos cardiovasculares clínicos en la etapa 
adulta reportados por los estudios incluidos. Los 
tamaños del efecto y los intervalos de confianza 
(IC) del 95 % para dichos puntos finales se 
informaron como odds ratio (OR) o hazard ratio 
(HR) según lo reportado por las publicaciones 
originales.

El riesgo de sesgo se evaluó mediante la 
herramienta Cochrane Risk of Bias in Non-
R a n d o m i s e d  S t u d i e s  o f  I n t e r v e n t i o n s 
(ROBINS-1).18 Dicha herramienta evalúa siete 
dominios y categoriza a los estudios como de 
riesgo bajo, moderado, grave o crítico. Las 
discrepancias entre los revisores se resolvieron 
mediante la participación de un tercer revisor 
adicional.

No fue posible realizar el análisis cuantitativo 
(metanálisis) debido a los diferentes marcadores 
lipídicos y puntos de corte analizados, el tipo 
de eventos cardiovasculares reportados y las 
distintas medidas de asociación informadas.

RESULTADOS
En total, cinco estudios observacionales 
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(todas cohortes prospectivas) que incluyeron 
43 540 pacientes fueron considerados elegibles 
para esta revisión sistemática.9-13 En la Figura 1 
se muestra el diagrama de flujo del proceso de 
selección.

La calidad de los estudios seleccionados 
en cuanto a la evaluación de los sesgos puede 
observarse en la Figura 2. Las características 
de los estudios incluidos en esta revisión se 
muestran en la Tabla 1.

Triglicéridos
El estudio prospectivo Princeton (PFS, por 

sus siglas en inglés) siguió entre 22 y 31 años 
(1998-2003) a un grupo de 808 niños que 
contaban con mediciones de triglicéridos basales 
entre los años 1973 y 1976.9 A lo largo del 
seguimiento, 19 individuos presentaron eventos 
cardiovasculares (edad media 31,7 años). El 
nivel de triglicéridos en la infancia se asoció 
independientemente (ajustado por edad, sexo 
y raza) con un mayor riesgo de presentar un 
evento cardiovascular en la edad adulta (HR 5,35; 

IC95% 1,69-20,0 por cada 1 unidad en la escala 
logarítmica). Una segunda publicación basada en 
el PFS reportó el seguimiento durante 26 años 
de un grupo de 909 niños que contaban con las 
mediciones basales del perfil lipídico entre los 
años 1973 y 1978.10 En el análisis multivariado, 
el nivel elevado de triglicéridos (>110 mg/dL) en 
la edad pediátrica fue la única variable explicativa 
e independiente para desarrollar ECV en la 
adultez (OR ajustado 5,85; IC95% 2,33-14,7). 
Un tercer reporte de Morrison y col. a partir del 
mismo estudio analizó el valor predictivo de 
la combinación de marcadores lipídicos en la 
infancia y la edad adulta.11 Así, 770 niños de 
5 a 20 años fueron seguidos durante 26 años. 
La incidencia de eventos cardiovasculares fue 
del 1 % en el grupo con triglicéridos normales 
en ambas visitas (infancia y adultez); del 1,9 % 
en los sujetos con triglicéridos altos (>110 mg/
dL) en la infancia, pero normales en la adultez; 
del 2,9 % en el grupo con triglicéridos normales 
en la infancia, pero altos en la adultez, y del 
14,6 % en los sujetos con triglicéridos elevados 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de estudios en esta revisión
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Figura 2. Evaluación del sesgo en los estudios incluidos
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Tabla 1. Características de los estudios incluidos en esta revisión sistemática

Estudio  (año) n Población inicial Seguimiento Marcadores  Eventos 
    lipídicos  evaluados 
    evaluados

Morrison y col. (2009)9 808 Niños con una edad  22-31 años. TG Eventos CV (IAM, ACV, 
  media de 12,3 ± 3,8 años,  Edad media en el  EAP o revascularización 
  el 52 % hombres. seguimiento 38,5 años.  coronaria).

Morrison y col. (2012)10 909 Niños entre 6 y 18 años. 26 años. TG Eventos CV (IAM, ACV,  
  Edad media  Edad media en el C-LDL EAP o 
  12,3 ± 3,4 años,  seguimiento 38 años. C-HDL revascularización 
  el 46 % hombres.   coronaria).

Morrison y col. (2012)11 770 Niños entre 5 y 20 años. 26 años. TG Eventos CV (IAM, ACV, 
  Edad media  Edad media en el C-LDL EAP o revascularización 
  12,4 ± 3,4 años,  seguimiento  coronaria). 
  el 46 % hombres. 38 años.

Jacobs y col. (2022)12 38 589 Niños entre 3 y 19 años.  35 años. Colesterol total Eventos CV fatales y 
  Edad media  Edad media en el TG no fatales (IAM, ACV,  
  11,8 ± 3,1 años,  seguimiento 47 años.  AIT, ICC, EAP, angina,  
  el 49,7 % hombres.   AAA, intervención 
     carotídea o 
     revascularización 
     coronaria).

Raitakari y col. (2023)13 2464 Niños y adultos  Mediana de edad Lp(a) Eventos CV fatales 
  jóvenes de 9 a 24 años. en el seguimiento  C-LDL y no fatales. 
   47 años. 

AAA: aneurisma de aorta abdominal; ACV: accidente cerebrovascular; AIT: ataque isquémico transitorio;  
C-LDL: colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad; C-HDL: colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad;  
CV: cardiovasculares; EAP: enfermedad arterial periférica; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardíaca congestiva; 
Lp(a): lipoproteína (a); TG: triglicéridos. 
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riesgo
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en ambas visitas (p <0,0001). Los individuos que 
mostraron niveles elevados de triglicéridos en 
ambas etapas de la vida tuvieron casi 6 veces 
más riesgo de presentar un evento cardiovascular 
en comparación con el resto de los grupos (OR 
ajustado 6,06, IC95% 2,20-16,7).

F ina lmen te ,  un  es tud io  p rospec t i vo 
que involucró a participantes del Consorcio 
International Childhood Cardiovascular Cohort 
(7 cohortes comenzadas entre las décadas de 
los 70 y los 90) evaluó si el nivel de triglicéridos 
en la edad pediátrica (3 a 19 años) se asociaba 
con los eventos cardiovasculares en la adultez 
(seguimiento promedio de 35 años).12 El nivel 
lipídico en cada visita durante la infancia y la 
adolescencia se “normalizó” a un puntaje Z, 
calculado a partir de los valores medios de la 
población total (estratificados por edad y sexo). 
Luego, se promediaron las puntuaciones Z 
para obtener un único valor por persona. En 
total, 319 eventos cardiovasculares fatales que 
ocurrieron entre los 38 589 participantes del 
estudio fueron analizados. El HR para un evento 
cardiovascular fatal fue de 1,50 por unidad en 
la puntuación Z de triglicéridos (IC95% 1,33-
1,70). Asimismo, analizando en forma dicotómica 
la variable lipídica, los niños y adolescentes 
con niveles elevados de triglicéridos (>100 y 
>130 mg/dL, respectivamente) mostraron un 
HR para desarrollar un evento cardiovascular 
fatal de 2,75 (IC95% 1,71-4,42). Por otro lado, 
fueron analizados 779 eventos cardiovasculares 
fatales y no fatales que ocurrieron entre los 
20 656 participantes que pudieron ser evaluados 
para este evento. En este caso, el HR fue 1,45 
por unidad en la puntuación Z (IC95% 1,34-1,56) 
y 2,47 cuando se consideró el valor de triglicéridos 
en forma dicotómica (IC95% 1,89-3,24).

Colesterol total y colesterol asociado  
a lipoproteínas de baja densidad

El estudio de Jacobs y col. previamente 
comentado analizó también la relación entre 
el colesterol total en la edad pediátrica y los 
eventos cardiovasculares en la edad adulta.12 En 
este caso, los HR para eventos cardiovasculares 
fatales y para la combinación de eventos fatales 
y no fatales fueron 1,30 (IC95% 1,14-1,47) y 1,31 
(IC95% 1,22-1,42) por unidad de la puntuación Z, 
respectivamente. Asimismo, los niveles elevados 
de colesterol (>200 mg/dL) en la etapa pediátrica 
se asociaron con un HR de 2,20 (IC95% 1,44-
3,37) y 2,13 (IC95% 1,60-2,83) para eventos 
cardiovasculares fatales o para la combinación 

de eventos fatales y no fatales, respectivamente. 
Un anál is is secundario del estudio de 

riesgo cardiovascular en jóvenes finlandeses 
(YFS, por su siglas en inglés) mostró que el 
C-LDL en los jóvenes (9-24 años) se asoció 
significativamente en el análisis multivariado 
con la aparición de eventos cardiovasculares 
en la edad adulta (mediana 47 años).13 En este 
caso, el HR asociado al punto final primario fue 
1,26 (IC95% 1,06-1,47) por cada desviación 
estándar. Contrariamente a dicho estudio, dos 
publicaciones que utilizaron los datos del estudio 
PFS no pudieron demostrar una asociación 
signif icat iva entre el  aumento del C-LDL 
(>110 mg/dL) en la edad pediátrica y los eventos 
clínicos en la adultez.10,11

Colesterol asociado a lipoproteínas  
de alta densidad

El único estudio incluido en esta revisión 
que analizó el valor del C-HDL no mostró una 
asociación significativa entre los niveles de 
este marcador en la infancia y los eventos 
cardiovasculares en la adultez.10 El OR reportado 
para ECV asociado a valores bajos de C-HDL 
(<50 mg/dL en mujeres y <40 mg/dL en hombres) 
fue 1,03 (IC95% 0,37-2,88).

Lipoproteína (a)
Recientemente, un análisis del estudio YFS 

mostró que los niveles de Lp(a) medidos en 
jóvenes de 9 a 24 años de edad se asociaron con 
una mayor incidencia de eventos cardiovasculares 
en los adultos.13 En esta oportunidad, 95 de los 
3596 participantes originales tuvieron ECV 
durante el seguimiento. Los HR ajustados por 
edad y sexo para enfermedad cardiovascular 
fatal y no fatal fueron 1,96 (IC95% 1,35-2,57) 
y 1,25 (IC95% 1,03-1,47) considerando un 
valor de corte de Lp(a) >30 mg/dL o por cada 
desviación estándar, respectivamente. El análisis 
multivariado, el cual ajustó por otros factores de 
riesgo, mostró resultados similares [Lp(a) >30 mg/
dL: HR 1,77 (IC95% 1,17-2,37)]. 

Interesantemente, los resultados observados 
en el YFS se replicaron en la base de datos del 
Bogalusa Heart Study (BHS, por sus siglas en 
inglés). En este caso, en un modelo ajustado por 
edad y sexo, los sujetos de entre 8 y 17 años 
de edad expuestos a niveles altos de Lp(a) 
mostraron 2,5 veces más riesgo de desarrollar 
ECV en la adultez en comparación con los 
individuos no expuestos.



6

Artículo original / Arch Argent Pediatr 2024;122(2):e202310094

DISCUSIÓN
Esta revisión sistemática evaluó el conjunto 

de la evidencia actualmente disponible sobre 
la asociación entre los valores l ip íd icos 
en la infancia/adolescencia y los eventos 
cardiovasculares en la adultez, y encontró una 
asociación significativa en la mayoría de los 
casos. 

Hace algunas décadas, el BHS demostró 
que los niveles elevados de lípidos en la infancia 
eran los mejores predictores de que esos 
mismos marcadores seguirían elevados en el 
seguimiento.19 Además, dicho estudio reveló que 
existía una asociación entre los niveles lipídicos 
en la edad pediátrica y la presencia de lesiones 
ateroscleróticas tempranas en la aorta y las 
arterias coronarias.20

Cuando evaluamos la relación entre los 
marcadores lipídicos en las etapas más precoces 
de la vida y los eventos clínicos cardiovasculares 
en la edad adulta, la información disponible es 
escasa. Las limitaciones relacionadas con el 
extenso seguimiento necesario para evaluar 
dicha asociación y la baja incidencia de eventos 
en los adultos jóvenes (necesidad de un gran 
tamaño muestral para lograr un poder estadístico 
adecuado) explican en parte esta situación. 

La evidencia basada en datos epidemiológicos 
y genéticos respalda la asociación entre el 
aumento de los triglicéridos, las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos y la ECV.21 Cuatro de los cinco 
estudios incluidos en esta revisión reportaron 
una asociación significativa entre el nivel de 
triglicéridos en la edad pediátrica y los eventos 
cardiovasculares en la adultez.9-12 De acuerdo a 
dichos estudios, los niveles altos de triglicéridos 
en la infancia persisten elevados hasta la adultez 
en la mayoría de los casos. Todos los estudios 
ajustaron el resultado por el índice de masa 
corporal, una variable comúnmente asociada 
a dicha alteración lipídica.22 Por otro lado, un 
estudio reveló que los niveles altos de triglicéridos 
fueron comunes en los padres y hermanos 
de los niños analizados, lo cual manifiesta un 
compromiso familiar.10

Según  un  es tud io  de  a lea to r i zac ión 
mendeliana, la exposición prolongada a niveles 
bajos de C-LDL desde el comienzo de la vida 
se asocia con una menor probabil idad de 
presentar un evento cardiovascular a lo largo del 
tiempo.23 Asimismo, los valores muy elevados 
de C-LDL observados en la hipercolesterolemia 
familiar afectan considerablemente el pronóstico 
cardiovascular.14,15 Tres estudios incluidos 

en esta revisión analizaron el C-LDL y uno 
de ellos, el colesterol total. Los dos estudios 
con mayor números de eventos reportaron 
una asociación significativa,12,13 mientras que 
los estudios con menos eventos mostraron 
resultados contrapuestos.10,11 Estos últimos 
resultados podrían atribuirse al tratamiento 
hipolipemiante recibido en los adultos jóvenes 
con mayores niveles de C-LDL o al hecho de 
que solo se analizaron 19 eventos (bajo poder 
estadístico). Asimismo, este último argumento 
podría explicar la falta de asociación entre el 
C-HDL y la ECV observado en el único estudio 
que evaluó dicho marcador.10 Sin embargo, la 
relación entre el C-HDL y el riesgo cardiovascular 
en los adultos continúa siendo en la actualidad un 
tema de debate.24

Finalmente, la asociación entre los niveles 
de Lp(a) en la edad adulta y la mayor ocurrencia 
de eventos vasculares está bien documentada.25 
En los adultos, las recomendaciones actuales 
sugieren medir al menos una vez en la vida este 
marcador lipídico como parte de la estratificación 
del riesgo cardiovascular.26 Sin embargo, la 
medición sistemática no está indicada en los 
niños. Algunas recomendaciones sugieren 
medir la Lp(a) en pacientes pediátricos con 
hipercolesterolemia familiar, antecedentes 
familiares de ECV prematura, niveles elevados 
de  Lp(a )  en  la  fami l i a  o  ACV de  causa 
desconocida.27,28 En este sentido, los datos de 
uno de los estudios analizados en esta revisión 

aportan nueva evidencia que podría considerarse 
en futuras recomendaciones.13 Según dicho 
estudio, un nivel elevado de Lp(a) identificado 
precozmente predice un mayor riesgo de ECV 
en el adulto.

Los hallazgos de esta revisión refuerzan la 
necesidad de realizar una pesquisa temprana 
de los factores de riesgo en general y de los 
trastornos lipídicos en particular. La posibilidad de 
detectar precozmente entidades extremadamente 
relevantes como la hipercolesterolemia familiar 
es una clara ventaja de esta estrategia.29 Sin 
embargo, intervenir en los hábitos del niño y 
su familia podría ser relevante también ante la 
presencia de dislipidemias menos marcadas.30

Realizar la pesquisa de dislipidemias solo en 
aquellos niños o adolescentes con antecedentes 
famil iares de enfermedad cardiovascular 
temprana o dislipidemia parece insuficiente. 
Este abordaje impide el diagnóstico en muchos 
casos y, lo que es más grave, imposibilita 
administrar precozmente el tratamiento en los 
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niños afectados. Considerando este hecho y 
las variaciones fisiológicas del perfil lipídico 
durante el desarrollo, recientes recomendaciones 
aconsejan realizar el tamizaje universal en dos 
momentos de la vida: entre los 6 y 11 años 
de edad, y entre los 17 y 21 años de edad.31 
Es importante remarcar que la evaluación 
lipídica debe ser llevada a cabo en el ámbito 
de la atención primaria, es decir, por el médico 
pediatra, y reservar la consulta al especialista en 
casos seleccionados. El perfil de lípidos básico 
debería incluir las mediciones de colesterol 
total, triglicéridos, C-HDL y C-LDL. Dado que 
existe variabilidad analítica y biológica, frente 
a resultados patológicos y antes de efectuar el 
diagnóstico definitivo, se recomienda confirmar el 
resultado con una segunda determinación.

Esta revisión sistemática tiene algunas 
limitaciones. En primer lugar, se incluyeron pocos 
estudios. En segundo lugar, no pudimos realizar 
un metanálisis debido a la alta heterogeneidad 
clínica, los diferentes puntos de corte lipídicos 
ut i l izados y los di ferentes puntos f inales 
informados. Finalmente, los estudios incluidos 
en esta revisión fueron observacionales. Por lo 
tanto, es esperable la presencia de sesgos y 
factores de confusión. A pesar de las limitaciones, 
esta revisión sistemática analizó toda la evidencia 
publicada a la fecha sobre este tema.

CONCLUSIÓN
Esta revisión sugiere fuertemente que las 

alteraciones de los marcadores lipídicos en la 
infancia y la adolescencia se asocian con un 
mayor riesgo de ECV en la adultez temprana 
y media. Esto incluye los marcadores lipídicos 
tradicionales (colesterol total, triglicéridos y 
C-LDL), como así también los nuevos marcadores 
lipídicos [Lp(a)]. Detectar precozmente estos 
marcadores en la edad pediátrica permitiría 
o p t i m i z a r  l a  e s t r a t i f i c a c i ó n  d e l  r i e s g o 
cardiovascular y, en algunos casos, intervenir y 
modificar los factores de riesgo precozmente. n
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