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.- INTRODUCCION
I.1. ESTRUCTURA DE LOS LIPIDOS

Los llpidos existentes en el plasma humano constituyen un grupo
quimicamente heterogéneo de sustancias que tienen la propiedad comin de su
insolubilidad en agua y solubilidad en solventes no polares. Esta definicién es
limitada puesto que hay lipidos que pueden disolverse en agua dentro de ciertos

Ifmites, en tanto que otros son mé&s o menos insolubles en algunos solventes

organicos, como la acetona’’.,
Los lipidos del suero pueden Incluirge en cuatro grandes grupos:
A, Acidos grasos libres.
B. Triglicéridos o grasa neutras.
C. Colesterol.
D. Fosfolipidos.

A los tres primeros se les denomina lipidos simples y el udltimo

constituye el grupo de los Ifpidos complejost™,
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Los lipidos simples son aquellos que sélo contienen en su molécula
carbono (C), hidrégeno (H) y oxigeno {O). Los lipidos complejos contienen los
mismos elementos que los anteriores pero tienen ademds en su molécula uno o

varios de estos elementos: nitrégeno, azufre 6 fésforo®,
Los Iipidos tienen doble importancia biclégica por ser:
a) elementos de estructura.
b) elementos de reserva,

a) Algunos lipidos complejos (como los fosfollpidos, por la estructura

especial de sus moléculas) son componentes esenclales de las membranas

celulares.

Esto es debido a que sus moléculas son anfipaticas, es decir que
presentan zonas con distintas caracteristicas de solubilidad: por un extremo de su
molécula son solubles en agua (parte hidrofilica) e insolubles en solventes
organicos (parte Iipéfobé) y por el otro extremo ocurre al revés, son solubles en

solventes organicos (parte lipéfila) e insolubles en agua (parte hidréfoba),

b) Los lipidos constituyen las principales sustanclas de reserva del

organismo, siendo los constituyentes fundamentales del tejido adiposo.
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El contenido energético de los lipidos es mucho mas elevado que el de
los glicidos y el de las proteinas; cuando se quema un gramo de grasa, se
producen 9.3 Keal/g.",

A). ACIDOS GRASOS

Los &cidos grasos circulantes tienen las siguientes propiedades®®:

- son alifaticos, es decir, de cadena ablerta.

- su cadena es Unica y terminan en un grupo carboxllico (~COQH),

- el nimero de dtomos de carbono es par.

- pueden ser saturados o no, dependiendo de la existencia ¢ no de

dobles enlaces.

Si el ntmero de atomos de carbono esta comprendido entre 4 y 8 se
dice que son de «cadena corta», entre 8 y 11 de «cadena media» y por encima

de 12 de «cadena larga».

La nomenclatura que se utlliza para los écidos grasos es; C:X:Y!'#,
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C — representa al 4tomo de carbono.
X — numero de 4tomos de carbono.

Y — numero de dobles enlaces.

Hay é&cidos grasos saturados, insaturados y poliinsaturados.

- Acldos grasos saturados: No poseen dobles énlaces. En el organismo
humano, los principales &cidos grasos saturados son el 4cido Jaurico (C:12:0), el

mirfstico (C:14:0), el palmitico (C:16:0) y el estearico (C:18:0)27,

Su ingesta se relaciona directamente con un aumento del colesterol

total y de C~LDL asi como la incidencia de cardiopatia isquémica®?,

~ Acidos grasos [nsaturados: Poseen algln doble enlace. En el

organismo humano los principales son®®:

. acido palmitoléico (C:16:1) doble enface entre los carbonos 7y 8 (A7).

. &cido oléico (C:18:1, w9) doble enlace entre los carbonos 9y 10 (A9),

. acido linoléico (C:18:2, wé) dos dobles enlaces entre los carbonos 9-

10 y 12-13 (AS, 12). Es indispensable para el hombre.
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. acido linclénico (C:18:3, w8) tiene tres dobles enlaces entre los

carbonos 9-10, 12-13 y 15-16. Es Indispensable para el hombre.

Se denominan Acidos grasos esenciales a aquellos que es preciso

ingerirlos con la dieta por no poder sintetizarlos por falta de las enzimas necesarias
y ser imprescindibles para el desarrollo normal del organismo humano. Son acidos

grasos esenciales el 4cido linoleico y el &cldo linolénico®?,

- Acidos grasos poliinsaturados: Poseen en su cadena més de tres

dobles enlaces, tienen gran longitud de cadena y alguno de ellos tienen un papel
fundamental en la prevencion de la arterioesclerosis . Se comportan como potentes

hipotrigliceridemiantes, Los més Importantes son®'":

. &cido araquidénico (C:20:4, w6). Es precursor de prostaglandinas,
tanto en plaquetas como en células endoteliales.
. acido eicosapentandico (C:20:5, w3).

. acldo docosahexandico (C:20:6, wa).

Estos dos Ultimos acidos representan la mayoria de los acidos grasos
de los pescados marinos y tienen un papel importante en la prevencion de la
arterioesclerosis (reducen los niveles de colesterol plasmatico) y son potentes

hipotrigliceridemiantes®™,
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Los acidos grasos ho se encuentran en estado libre en las céiulas o
tejldos, sino que aparecen en la hidrélisis de los Iipidos, Su vida media en plasma
es tan sdlo de unds pocos minutos. Este metabolismo tan acelerado proporciona
a los acidos grasos libres plasmaticos su caracteristica energética, por lo que

constituyen la fuente mas inmediata y activa de energla lipidica®'®,

Cuando los &cldos grasos son liberados por accién de la lipasa sobre
los quilomicrones vy triglicéridos de ios depdsios grasos, penetran en la sangre y
se combinan de inmediato con fa alblimina plasmatica (Acidos grasos libres o no
esterificados), Los deméas se encuentran en forma de ésteres de glicerina,

colesterol u otras sustanclas constituyendo los cidos grasos esterificados®.
- BIOSINTESIS DE LOS ACIDOS GRASOS.

La sintesis de los &cidos grasos libres (AGL) se realiza siempre a partir

del coenzima A en la fracclén soluble del citoplasma celutar®®,
MITOCONDRIA

]
Glucosa =p 3 Fosfogliceraldehido -[-> Ac. pirdvico + Coenzima A

<NAD"
NADH

'
'
'
'
t
|
'
'
f
|
'
i
'
'
L

ch
P\
et ACETIL - CoA
Citrato « " - Citrato
S
ATP ADP ; 6
Acetil CoA .4 MALONIL CoA

Acetil CoA carboxilasa
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El acetil CoA acepta una molécula de CO, y se convierte en el
compuesto de tres atomos de carbono que es el malonil CoA. Esta reaccién esta
catalizada por la acetil CoA carboxilasa; esta enzima es activada por e} acido
citrico (sintetizado en el ciclo de Krebs) y serd él, el que favoreceré el paso de
acetil CoA a malonll CoA para la sintesis de AGL. Este acido citrico que se
gncuentra en el interlor de la mitocondria, atraviesa la membrana mitocondrial y se

desdobla nuevamente en acetil CoA y &cido oxalacético®.

Acetail CoA carboxilasa
Acetil CoA »Malonil CoA-e»-ACIDOS GRASOS

Acido citrico

Ciclo Krebs

El malonil CoA se condensa con una molécula de acetil CoA mediante
una serle de reacciones catalizadas por un sistema multienzimatico, dando lugar

a la formacién de 4cidos grasos®*,

Los &cidos grasos pueden alargarse uniéndose sucesivamente a un
acetilo activado con el coenzima A {molécula de dos atomos de carbono), Este

proceso se denomina elongadlén pudiéndose realizar en dos partes distintas de

7
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la célula:

— microsomas: el AG se alarga a partir del malonil CoA.

— mitocondrias: el AG se alarga a partir del acetll CoA.
De esta forma se originan todas las familias de AG existentes®'®,
-~ CATABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS.,

La via metabdlica principal de la catabolizacién de los AG es la B~
oxidacién que se produce en las mitocondrias. Se denomina asf porque se oxida
el atomo de carbono en posiclon beta (8) de un écido graso a un B-cetoécido, El
catabolismp se produce por liberacién sucesiva de fragmentos de dos atomos de
carbono. Los atomos de hidrégeno son separados y transferidos a través de las
cadenas transportadoras hasta lograrse la combinacién final con el oxigeno y la

formacién de agua®™,
El proceso de la f~oxidacién es el sigulente:

1. El acido graso procedente del citoplasma, lugar donde se ha

sintetizado, debe entrar en la mitocondria para su oxidacién posterior®:
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Tioquinasa ' ]
A.GRASD + CoA - SH » Acil derivados de Ac.grasos + AMP + Pi

(citoplasma)

2. Este &4cido graso activado no puede entrar directamente en la
mitocondria, por lo que es recogido por la carnitina que es el transportador o
lanzadera que lo lleva al Interlor de la mitocondria produciéndose as( la formacién

de los cuerpos ceténicos®,

.y FAD _FADH 2 ATP Ho0  NAD  NADHp 3 ATP

Aeil . A Z CUERPOS
> > =

CETONICOS

derivados

Hidrasa Deshidrogenassa
{(n. at. carbono)

3. Posteriormsente ios cuerpos ceténicos se desdoblan y se produce asf

un éacido graso con dos dtomos de carbono menos que el acil derlvado del que

partio.

CUERPOS CETONICOS ==p ACETIL CoA + ACIDO GRASO AETIVADO

(2. ét. carbono) ([n_z] at. carbono)
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4. Este acido graso a su vez repite la oxidacién hasta que toda la

molécula primitiva se convierte en acstil CoA, es decir:

ACIDOS GRASOS ww=p Acil derivado ==p Acetil CoA + Acido graso activado
[(n=2) &t. carbona] [(n-2) &t. carbono] [(n-4) &t. carbona]

Esto se repite sucesivamente hasta la oxidacién completa a acetll CoA.

Cada molécula de acetil CoA formada en la oxidacién se Ihcorpora al ciclo de

Krebs para la obtencién de energia™®,

B). TRIGLICERIDOS O GRASAS NEUTRAS

Los triglicéridos son el resultado de la esterificacién de los tres grupos
alcohdlicos del glicerol con sendas moléculas de &cidos grasos. Suponen una
Importante fuente de energfa, en especial en los perlodos de ayuno®.

Los triglicéridos pueden ser:

- exogenos: vehiculizados por los quilomicrones.
- endégenos: vehiculizados, fundamentalmene por las lipoproteinas de

muy baja densidad (VLDL), que son sobre todo de origen hepatico,

10
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La vida media de los triglicéridos exdgenos es mucho mas corta que la

vida media de los triglicéridos endégenos®.
- BIOSINTESIS DE LOS TRIGLICERIDOS.

En la sintesls de triglicéridos influye directamente el aflujo al higado de

acidos grasos no esterificados provenientes del tejido adiposo.

La sintesis se produce en la mitocendria. El glicerol, previamente
activado por el fosfato, se esterifica con tres radicales de AGL que han sido

activados por unién con la CoAl'®,

La sintesis de triglicéridos difiere segtin los tejidos™:

- en higado: el glicerofostato se origina a partir del glicerol, puesto que

este 4rgano es rico en glicerina.

- en tejido adiposo: el glicerofosfato y el acetll CoA proceden del

catabolismo glucidico. La insulina favorece este proceso, aumentando
la sintesis de TG que, a su vez, esta condicionada por la ingesta de

alimento.

El tejido adiposo libera acidos grasos en cantidad variable segun las

11
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circunstancias.

- en la célula intestinal, la mayoria de los TG se originan por la

reesterificacién de los monoglicéridos que se absorben desde la luz

intestinal.,
- CATABOLISMO DE LOS TRIGLICERIDOS

Los triglicéridos desempefan principalmente el papel de reserva de
combustible en forma de gotitas de grasa dentro de las células de tejido adiposo

(citosoles).

La lipoproteln~lipasa cataliza la hidrélisis de los triglicéridos y los acidos
grasos libres {(AGL). Los AGL son cedidos al torrente circulatorio en el que se
combinan con la albimina y pasa a los tejdos. Aquf actian como combustible para

hacer frente a la demanda de energia de adenosin-trifosfato'®'®,

| Desde el punto de vista de finalidad blolégica el destino de los TG y de
los AG estan firmemente unidos pues mientras los primeros son el almacén, los

segundos constituiran la verdadera fuente energética.

La glicerina, por accién de enzimas Intracelulares, se transforma en

gliceraldehido que ingresa en el clclo del fosfogluconato y produce energla®®,

12
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C). COLESTEROL.

El colesterol se incluye dentro de una serie de sustancias, de gran
importancia para el organismo, denominadas «esteroides», Los esteroides se
caracterizan por presentar en su molécula un hidrocarburo ciclico denominado
«ciclo-pentano~-perhidrofenantreno» o «esterano», El colesterol presenta una

cadena de 8 atomos de carbono en el Carbono 17 del esterano (Fig. 1).

Fig. 1. Estructura del colesterol

El colesterol se presenta en la sangre en forma libre (30 %) o bien
esterificado (70%) por los distintos écidos grasos (palmltico, estedrico, oléico y
linoléico).

13
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Su presencia en la circulacién tiene una doble funcién:

- funcidn de transporte desde los sitios de sintesis a los de utilizacién.

- ser un componente estructural de las lipoprotelnas con participacién

en el transporte de otros lipidos.

Sus funciones especificas se relacionan con las glandulas endocrinas
(suprarrenales, ovarios, testiculos) donde es precursor de hormonas esteroideas
y con el higado, donde da origen a los &cidos billares e interviene en la sintesis

de Vitamina D"*®,

El contenido total de colesterol plasmatico esta sometido a un equilibrio
dindmico entre dos grandes compartimentos metabdlicos: el hepético y el

plasmatico.

El higado provee continuamente de colesterol al compartimento
plasmatico y produce al mismo tiempo écidos bliiares, que constituyen fa via mas

importante de eliminacidn del colesterol en el organismo a través de las heces,

El compartimento plasmatico recibe permanentemente el aporte de
colesterol proveniente de la destruccién celular, de la reabsorcién del colesterol

biliar, de la circulacion enterchepatica y de la reabsorcién del contenido de la

14
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dieta®*9,

-~ BIOSINTESIS DEL COLESTEROL

En el adulto el colesterol plasmatico procede de dos fuentes:

a) exdgena — grasas de la dieta,

b) endégena — o biosintética a partir de! acetato,

acetato — acetil CoA — acetoacetll CoA — Hidroximetilglutaril CoA

(HMG-CoA)!".

el paso siguiente es la formacién del acido mevalénico, procesc que

esta regulado por una enzima, la HMG-CoA reductasa, que cataliza

dicho paso y controla la velocidad de blos{ntesis del colesterol*?,

HMG CoA reductasa
HMG - CoA - Hcido mevaldnico

el acido mevaldnico formado se fosforila tres veces con ATP,

produciéndose una serie de Intermediarios que al final dan lugar a la
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formacién de un compuesto de 30 dtomos de carbono, el escualeno®™®,

ATP 0o
Acido mevalénico seap Intermediarios==——pCscualeno

la oxigenacién del escualeno seguida de una ciclacién da lugar al
l[anosterol (primer esterol de este proceso) y posteriormente la
separacién de tres grupos metilo da lugar a la formacién de un

compuesto de 27 dtomos de carbono que es el colesterol®,

~CHg ~2CH3
Escualeno map Lanosterol s=lp Zimosterol =g COLESTEROL

- CATABOLISMO DEL COLESTEROL

El colesterol del organismo depende de la absorcidon y de la sintesls

endégena, siendo el higado el principal érgano de su catabolismo y los acidos

biliares los productos del mismo, que se eliminan por |as heces.

La cantldad de colesterol que proporcionan los alimentos es muy

variable y depende del tipo de dieta pero el organismo sélo es capaz de

metabolizar 0.1-0.5 g/dfa. El resto pasa directamente a las heces'™

g
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Asi pues, el colesterol que puede valorarse en las heces tiene una triple

procedencia:

- no absorbido procedente de la dieta.
- excretado en forma de coprosterol.
- de origen biliar {hepatico) y no reabsorbido mediante el ciclo

enterohepaético,

La excrecién de colesterol por via blliar es la méas importante y

representa el 90 % del total excretado®®,

El higado capta y degrada mas colesterol que ningun otro érgano
debido a su gran tamafio y a la elevada concentracién de receptores de LDL que

posee®,

D). FOSFOLIPIDOS

Estan constituldos por un alcohol, acidos grasos, acido fosférico y otros

componentes como la colina, la serina, la etanolamina o el inositol.

- Cuando ciertas reacciones tisulares necesitan radicales fosfato, éstos

son cedidos por ios fosfollpidos.
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Por su papel como componentes estructurales de membranas celulares,
son fundamentales en su composicin los acidos grasos insaturados derlvados a

partir de los &cidos linoléico y linolénicot®,
- BIOSINTESIS DE LOS FOSFOLIPIDOS

Las etapas iniclales son las mismas que las vinculadas con la sintesis
de los triglicéridos. Més del 90 % de los fosfollpldos sanguineos provienen de la
sintesis hepéatica, aunque también se originan en la mucosa Intestinal desde el a-

glicerofosfato®®,
- CATABOLISMO DE LOS FOSFOLIPIDOS.

El catabolismo se realiza por la accidon enziméatica de las fosfollpasas

que los descomponen en &cidos grasos, glicerol, fosfato y base nitrogenada.
I.2. APOPROTEINAS

Son proteinas transportadoras de lipidos que tienen capacidad de
formar particulas polidispersas y solubles cuando se asocian con ellos. Para que
una protelha pueda ser considerada como apoproteina debe cumplir los siguientes

requisitos!';
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a) poseer propiedades quimicas, fisicas e inmunologicas definidas.

b) tener la capacidad de formar una particula lipoproteica diferenciada.

¢) poseer alguna propiedad funcional o estructural caracteristica.

d) formar parte integrante del sistema de transporte de lipidos en

sangre.

Desempefan un papel importante en el metabollsmo plasmatico de

ifpidos por diferentes causas'®92

1) mantienen la estructura de las lipoprotelnas y con elio facilitan su

transporte a través del medio interno.

2) determinan el destino de los lipidos al ser algunas de las
apoproteinas ligandos de receptores especificos de membrana, mientras que otras

modulan la actividad de ciertas anzimas.

Diez proteinas cumplen esos criterios (de la apo A-1 a la Apo E enla

tabla siguiente).
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TABLA 1.~
PM n? aa ORIGEN CROMOSOMA FUNCION
Apo A-I 28.300 243 Intestino 11 Activecidn LCAT
higado Unidn a receptor HDL(?)
Factor estabilizador de PGI>
Apo A-I1 17.400 2x77 Intestino 1 ”
(dimero) higado )
Apo A-TV 45.000 376 Intestino 11 Activacidn LCAT
Facilita transferencia de
apo €-I1
Apo B-100 543,000 4.536 Higado 2 Biosintesis VLDL
Unién al receptor B/E
Apo B-48 264.000 2.152 Intestino 2 Biosintesis QM
Apo C-I 6.550 57 Higado 19 Activacién LCAT
Apo C-IT - 8.850 79 Higada 19 Activacidgn |PL
Apo C-1II 8.750 79 Higado 11 Inhibicion LPL y del reco-
. nocimiento de la apo E por
el receptor
Apo T 32.500 - Higado 3 Forma complejos con 1s LCAT
Apo E 34.200 299 Higado 19 Unidnal receptor E y al BfE
Macrdfagos
Apo F 28.000 - - - —
Apo & 72.000 - - — -
Apo H 43.000-54.000 - - - Activacion de LPL en presen—
cia de Apo C-II
Apo SAA (pobre
en treonina) 11.700 104 - -_—
Apo (a) 419.000 a - Higado 6 Inhibicidn activacidn del
838.000 plasmindgeno

(1 eiqel) -y, uyep

iod une gise jeded ns A seyejouju Anw uos H A B ‘4 seujejoidode sen

NQIOONAOHLN|
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1.3. ESTRUCTURA DE LAS LIPOPROTEINAS

Al ser insolubles los lipidos en agua para su transporte por el torrente
circulatorio, se asocian con proteinas especificas, denominadas apoproteinas,
constituyendo agregados moleculares que reciben el nombre de lipoproteinas
plasmaticas. De esta manera, triglicéridos, colesterol (tanto libre como esterificado)
y fosfolipidos se unen a una o varias apoproteinas formando una particulas

seudomicelares solubles en agua, que son las lipoproteinas.

Presentan una forma subesférica, que es la mas estable para soportar
la repulsién que el medio acuoso ejerce sobre los componentes hidrofébicos de

estas partfculas®™?",

Los lipidos neutros (triglicéridos y ésteres de colesterol) se sitlan en el

Interlor constituyendo lo que se denomina nicleo de la lipoproteina,

E! nlcleo esta recubierto por una capa superficial que contiene los

lipidos anfipaticos (fosfollpidos), colesterol llbre y las apoprotelnas.

Estas presentan a lo largo de su secuencia diversas regiones con
estructura en hélice a-anfipatica, en donde los aminoacidos polares se orientan
hacla el exterlor de la lipoproteina y los apolares hacla el interior, para interactuar

con los grupos acilo. De esta forma, las apoproteinas contribuyen a establlizar
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estas particulas, interponiéndose entre los lipidos apolares'y el plasma.

En resumen, la estructura en hélice a-anfipatica de las apoproteinas
permite su interaccién con los lipidos apolares por un lado, y con los grupos

polares de los fosfolipldos y el agua, por otro, establlizando la lipoproteina/®??,

Las lipoprotelnas presentan una estructura cambiante o dinamica, en

la que los lipidos y apoprotelnas estan en continua reorganizacién.

Existen lipoproteinas con otra estructura diferente a la esférica, como
las HDL discoidales (HDL discoidales nacientes) y la LpX (consecuencia de una
alteracién en el metabolismo). En ambos tipos, la riqueza de fosfollpidos y
apoprote(nas y el escaso contenido en ésteres de colesterol determina que esos

componentes se estructuren en bicapa discoidai®,
1.3.1. Clasificacién y nomenclatura

Al someter una muestra de suero o de plasma a electroforesis de zona
y después de tefir los lipidos, aparecen varias bandas: las p-lipoproteinas, pre-£-
lipoproteinas y las a-lipoproteinas, segtin que su movilidad corresponda con las

respectivas bandas del proteinograma clasico®,

- Banda alfa (a): Se concentran lipoprotelnas ricas en apoproteinas,
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que son las denominadas HDL.

- Banda beta (8): Se localizan lipoproteinas con apoprotelnas menos

acidas que en la banda pre-8. Son las iDL, LDL.

- Banda pre-f8 (pre-B): Aqul se encuentran las VLDL y la Lp(a).

- Otras lipoprotelnas como los quilomicrones no emigran y permanecen
en el origen, debido no tanto a su escaso contenido en apoproteina

como a su gran tamafio que les Impide penetrar a través de los poros

del soporte electroforético®,

La propiedad que se ha utllizado para separar las diferentes clases de
lipoprotelnas, es su densidad, que viene determinada por la proporcién de lipidos

frente a proteinas.

De menor a mayor densidad encontramos las sigulentes

lipoproteinast4;

1). Quilomicrones.

2), Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
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3). Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL).
4). Lipoproteinas de baja densidad (LDL).

5)'. Lipoprotelnas de alta densidad, HDL con sus distintas

subpoblaciones.

6). Lp(a), lipoprotelna que cabalga entre las LDL y las HDL.

En situacién fisloldgica normal, las VLDL son minoritarias en cuanto a
numero de particulas aunque son las que mayor cantidad de triglicéridos

transportan.

Las HDL son mayoritarlas en la especie humana en estado

postabsortivo®?4,

1.3.2. Caracteristicas fisico-quimicas y vida media de las

lipoproteinas del plasma humano (Tabla 2).

am - ViDL oL oL HDL,y HDL3 ip la)
Densidad {g/ml} . < 0,9 0851006 1,006-1.012 1.018.1.063 1,083-1.126 1.126-1.216  1,05-1,1%
Peso moleculsr (d) . > 4x108 B10%108  3-5x 106 24 %108 3x 108 18x106  4,6.5,6x% 108
Diametro {nmi ) 100-5,000  30-80 20-35 18-26 9,6-12 6,595 21-26
St (1013 cm/sg/dina/g) > 400°  20-400° 12-20° 012 486,1'° 1,741 -
Migracion electroforétice  Origen pre-8 - B B o o pre-8

Vida medi; 1 hora 1-3 horas 1-3 horas:  2-3 dias 6-6 dias B-6 dlas 33 dias

* SI determinada & una densidad ce 1.008 g/ml,. ..
** S| deteiminada » une densidad de 1.210'g/mi,
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Para expresar los niveles de cada clase de lipoproteinas se suele hacer
referencia a la concentracién plasmatica de algunos de sus componentes,
normalmente el colesterol. En el hombre, mas de 2/3 del colesterol circula
asociado ala LDL y sélo 1/4 a la HDL, pero son mas abundantes estas Gltimas (en

cuanto al nimero de partfculas) que las primeras*.
.3.2.a. Quilomicrones

Son un conjunto de lipoproteinas de origen intestinal. Su fracclén

protelca supone un 2 % de su peso total y su fraccién lipidica esta compuesta

fundamentalmente por('#°;

- triglicéridos: 80 al 80 % de su peso total.
- fosfolipidos: 6 al 10 % de su peso total.

- colesterol: 2 al 6 % de su peso total, es menor la proporcién de

colesterol libre que la de colesteral esterificado.

Su principal funcién es el transporte de triglicéridos exdgenos,

procedentes de la grasa de la dieta, desde el intestino a los diversos érganos™#,

Los quilomicrones tienen su origen en las céiulas epiteliales de la
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mucosa intestinal tras ingestion de acidos grasos de cadena larga. Es importante
sefalar dos aspectos de su composicibn que son caracteristicas de estas

lipoprotelnas:

- poseen una apoproteina, la apo B-48, que se sintetiza

exclusivamente en enterocitos.

- contlenen ésteres de retinol.

Los quilomicrones contienen una cantidad apreciable de A-l, A-lt y A~
IV pero al entrar en la circulacién plerden apo A-I, apo A-Il y A-IV y captan apo

EyC.

La vida media en sl plasma es de unos pocos minutos (de 5 a 15
minutos) y su degradacién catabdlica conduce a la aparicion gradual de los
quilomicrones remanentes o particulas residuales. Estas particulas remanentes
contienen menos triglicéridos y mas ésteres de colesterol, apoprotelna E y écldos

grasos libres que sus precursores??7:28),

1.3.2.b. Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

Las VLDL tienen una importante fraccién lipidica, cuya composicidn es

la sigulente®29):
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— triglicéridos: en una proporcién del 565 %,
- fosfolipidos: en una proporcién del 18-20 %.

- colesterol: en una proporcién del 7-20 % (la mitad como colesterol

libre y la otra mitad como colesterol esterificado).

La fraccion proteica alcanza el 10 % del peso total, siendo la apo B-
100 y las apo C las que se encuentran en mayor proporcién, hallandose también

la apo E y sdlo indicios de apo A.

Las VLDL transportan la mayor parte de TG enddgenos de individuos

en ayunas®®,

El origen principal de las VLDL es el higado, pero también el intestino

a nivel ribosémico.

Conforme disminuye el tamafio y aumenta la densidad de estas
particulas, disminuye su contenido absoluto de triglicéridos y de apoprotelnas E

y C y aumenta el contenido relativo de los otros componentes.

Se han podido separar varias subpoblaciones con distintos contenido
en apo E, habiéndose observado que, por lo general, la rigueza en esta
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apoprotelna se asocia con un menor contenido en triglicéridos y mayor en ésteres

de colesterol, fosfollpidos y protelna, ai tiempo que con un menor tamafo®?,

Se han reconocido la existencia de dos subpoblaciones de VLDL con
apo E, en una de las cuales la apo E no es atacable por la trombina y tampoco
interactda con el receptor LDL, Por lo que respecta a la apo B-100, se conoce
también que su reactividad varfa segln el grado de lipolisis que haya sufride la

VLDL®0,

1.3.2.c. Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL).

Son lipoproteinas minoritarias en la situacién fisiclégica normal.
Proceden de la degradacién en el plasma de las VLDL, por pérdida de triglicéridos

y otros camblos en la composicion lipidica y apoproteica,

La existencia de las |DL como entldad distinta de las VLDL sdlo es

evidenciable en estados en donde se produce su acumuio, como en la

disbetalipoproteinemia®®,

Se han identificado dos subpoblaciones:

- IDL-I: 21 % de TG y 41 % de colestero] esterificado.
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~ IDL-2: contienen un 11 % de TG y un 51 % de colesterol

esterificado,

En ambas la composicidn apoproteica es simiiar. Las IDL-I se solapan

con las VLDL mas pequefias y las IDL-2 con las LDL mas grandes.

Las IDL~I dan lugar a LDL por accién de la lipoproteina lipasa, mientras

que las IDL-2 son las més abundantes en sujetos normales y su concentracion se

asocia positiva y fuertemente con la enfermedad cardiovascular®,

1.3.2.d. Lipoproteinas de baja densidad {LDL).

La fraccién lipidica de las LDL supcne el 78 % de su peso total,

repartido de la forma siguiente®®*4;

-~ colesterol: en una proporcién del 50 % (42 % colesterol esterificado

y 8 % de colesterol libre).
~ triglicéridos: en una proporcién del 6 al 10 %.
- fosfolipidos: en una proporcién del 22 %.

La fraccién proteica supone el 22 % de su peso total casl
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exclusivamente a expensas de la apoproteina B-100%%,

Las LDL son quizés la clase de lipoproteinas mas homogénea, por
cuanto todas ellas contienen una séla molécula de apo B-100 y estan

practicamente exentas de otras apoprotefnas.

En la cubierta hidrofilica de estas lipoproteinas destaca una molécula
de gran tamafio — apo B-100. Es precisamente la apo B-100 la que reconoce y

a la que se une el receptor de LDL, una glucoproteina®,

Se han diferenciado al menos tres subpoblaciones: LDL~|, LDL-Il y

LDL-IIl, de mayor a menor tamario.

La abundancia de unas u otras esta determinada genéticamente,
habiéndose observado que el 85 % de la poblacién aproximadamente presenta un
perfil en donde predominan las LDL-Il (patrén A), mientras que en el resto

predominan las LDL~(Il (patrén B).

El metabolismo de estas part/culas no se conoce en detalle pero se ha
visto asociado el patrén B con un elevado rlesgo cardiovascular y es tipico de los

pacientes con hiperlipemia famillar combinada®®,
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1.3.2.e. Lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Son las lipoproteinas de mayor densidad, menor tamano y mayor
relacién superficie/volumen, por lo que la proporcién de proteina y fosfolpidos
frente a ésteres de colesterol se Incrementa notablemente con respecto a las otras
lipoproteinas. Asi, menos del 16 % del peso de una particula de HDL corresponde
a colesterol esterificado y la proporcién de colesterol plasmético que circula en

estas lipoprotelnas es menor que en LDL, en la especie humana®'?,

Hoy se conocen tres subpoblaciones de HDL mediante

ultracentrifugacién®®s738);

HDL,: Son escasas en sujetos normales pero abundan en la rata y
en animales alimentados con colesterol, por lo que también se
denominan HDLc. Son relativamente ricas en colesterol y
poseen un tamafio supetior al de las otras HDL. Tienen un

alto contenido en apo-E,
HDL,: Son considerablemente mas pequeiias que las anteriores y su

apoproteina mayoritaria es la apo A-1. Se correlaciona

inversamente con los niveles de triglicéridos.
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HDL,: Son las mas densas y abundantes (alrededor de 35 mg de

colesterol/dl). Las hay que contienen 3 6 4 moléculas de apo-

A1, simultdneamente o ho con otras tantas de apo A-ll y otras

solo presentan apo A-Il.

Mediante ultracentrifugacién en gradiente de densidad o electroforesis
en gel de poliacrilamida se obtienen otro tipo de subpoblacién: HDL,,, HDL,,,
HDL,,, HDL,, y HDL,, de menor a mayor densidad y de mayor a menor tamafio

respectivamente®7:%8),

1.3.2.1. Lipoproteina (a) [Lp(a)].

Es una lipoproteina formada por una molécula de apo B~100 unida a
través de un puente disulfuro a una glucoproteina con peso molecular de 280000

daltonsjdenomlnada apo(a).

Su composicién lipidica es similar a la de las LOL, pero posee un mayor

contenido proteico.

Los datos disponibles sugieren que la Lp(a) se produce Unicamente en
el higado, pero mediante una via independiente de las VLDL y esta altamente

relacionada con el proceso aterosclerético® .
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1.3.3. Caracteristicas de las principales lipoproteinas plasmaticas

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LAS PRINCIPALES LIPOPROTEINAS

PLASMATICAS
Caracterfsticas | Quilomicrones | VLDL [ DL wL | oL Lp{a)
Tamafio (A) 750-10.000 300-800 300-500 210:220 75100 180
Densidad <0,95 0,95-1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.063-1.210  1,051-1.082
Motilidad .
electroforética Origen Pre-B(c2) B-pre-f L al pre-fii
Sintesis Intestino Higado Plasma Plasma Higadoe  Higado
(procede {procede inlestino
de VL.DL) de VL.DIL)
Calabolismo Receptores Transformacién  Transformacion RELDL hepd- Receptor Reveplor
apo-Lhepd-  en iDL enlDLypor  licoy exira apo-1S hepd- LI,
licos R-LDL hepiti- lica

Funcién

Composicién
(% masa total)
Coleslero! libre
Colesterol
esterificado
Triglicéridos
Fosfolipidos
Proteinas
Principales
apoprolelnas

Transporie de  Transporie de

triglicéridos
exdgenos

(o]
[s=ler N = [\

48,
AlV,

, All
E

Op

triglicéridos
enddgenos

)
11
60
20

9

B100,C, E

o

8
32
20
22
18

3100, £

hepdiico

Transpoiie de) Transporte  ?

colesterol
acélula

8
42
7
27
21
B

inverso del
colesternl

] 8
17 45
5 6
23 20
50 21
(@)

ALALC B

4. METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

Las lipoproteinas plasmaticas son los transportadores fisiolégicos de los

diferentes tipos de lipidos del organismo. Las principales direcclones en que tiene

lugar el transporte de iipidos en el organismo son las sigulentes®?;

1.— Absorcion de grasas.
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2.- Sintesis de grasas enddgenas.

3.~ Transporte reverso de colesterol,
1.4.1. Absorcién de grasas de la dieta
A), Formacién de micelas.

Las grasas de la dieta se absorben en el intesino y son transportadas

por los quilomicrones.

En el Intestino delgado las grasas de la dleta se mezclan con el
colesterol no esterificado, fosfolipidos y acidos billares procedentes de la secrecién
billar. Esta mezcla es la que permite que la grasa de fa dieta sea emulsificada y
se integre en la formacién de micelas'™, Las micelas son la forma mas adecuada
péra que los lipidos sean accesibles a las enzimas pancredticas (colesterol

esterasa, lipasa pancreatica y colipasa, fosfolipasa A,, etc)?,
B). Absorclén de grasas y formacién de quilomicrones.

Los &cidos grasos (FA) y el colesterol (C) son esterlficados en la
mucosa Intestinal para formar triglicéridos (T G) y ésteres de colesterol (CE)

respectivamente. Estos se combinan con Apo A y Apo B-48 para formar

34



INTRODUGCION

quilomicrones que se secretan a la circulacidn; TG (zona punteada) y CE (zona
negra). Los quilomicrones sufren lipdlisis en el endotelio capilar cerca del tejido
adiposo y muscular, perdiendo los TG por la Iipopfoteln!lpasa (LPL), tomando Apo
E de las HDL y dando la Apo Ay Apo C a las HDL. El remanente de quilomicrones
resultante queda en los receptores hepaticos de la Apo E para su degradacion por

los lisosomas™!(Fig.2).

ENTEROCITO

o o brleoar— &)
————’

FA—-» TG 0

QUILOMICRON

HEPATOCITO

Fig.2. Vias metabélicas de los quilomicrones en plasma®",
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B.1. Quilomicrones nacientes.

Tras la accién de las enzimas pancredticas, los diferentes tipos de
lipidos hidrolizados (mezcla de colesterol no esterificado, 2-monoglicéridos,
lisolecitina y acldos grasos libres) atraviesan la membrana de la célula Intestinal

para ser reesterificados en su Interlor?,

Los lipidos formados, junto con aproprotelna B-48, Apo A-I, Apo A-l|
y probablemente Apo A-IV, forman las particulas que conocemos con el nombre

de quilomicrones naclentes (Qn)*¥,

Estas particulas son ensambladas en el reticulo endoplasmético y
posteriormente remodeladas en el aparato de Golgi. De ahi se forman vesiculas
secretoras que emigran hacia la membrana plasmatica con la que se fusionan,
vertiendo a la linfa los quilomicrones nacientes que contienen, Los quilomicrones
se excretan en la linfa intestinal y pasan por el conducto tordcico al sistema

circulatorio del Individuo™*** (Fig. 3).

36



INTRODUCCION

CELULA INTESTINAL

2-MG ©
e C . E o

Colesterol -
Liso= 6
lecitina I

Fosfolipasa Ap

apo B-48 apo A

QUILOMICRON

TG (trigticéridas)

. CE (colesterol esterificado})

Fig. 3.

Los quilomicrones naclentes (secretados en la forma descrita
anteriormente) son relativamente mas ricos en triglicéridos, méas pobres en
colesterol y proteinas y con una composicidn apoproteica distinta a la que se

encuentra en los quilomicrones alslados del plasma®®,
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Los quilomicrones secretados por el intestino son de diverso tamario y
composicién. En situaciones en las que ocurre una importante absorcidn de
frlglicérldos (como después de una comida), los quilomicrones sintetizados soh de
gran tamafio y muy ricos en triglicéridos, En situaciones postabsortivas, en las que
el fiujo intestinal de triglicéridos es pequefio, los quilomicrones sintetizados
{también denominados VLDL-intestinal) son de menor tamafio y relativamente
pobres en triglicéridos (Fig. 4). En cualquier cas;). el nimero de moléculas de
apolipoproteinas por particula no parece cambiar con la carga de triglicéridos de

las mismagt4464n

POST PRANDIAL POST ABSORTIVA

Acidas
biliares

INTESTING ‘ Acidos’
biliares
LIPIDOS

CFLULA INTESTINAL

LINFA LIPIDOS e '

Apoproteina ' Apoproteina

Fig. 4.
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B.2. Quilomicrones maduros (Qm).

Una vez en el plasma, los quilomicrones nacientes deben madurar
gracias a intercambios con la HDL. Estos intercambios son los que permiten que
los quilomicrones adquieran la apoprotelna C (necesaria para la actividad de la
lipoprotein-lipasa (LpL) sobre los mismos quilomicrones} y la apoproteina E (la

precisan para su interacclén con los receptores celulares)®,

Durante el proceso de maduracién del quilomicrén, éste gana Apo Cy
E transferidas desde la HDL, al tismpo que le cede a esta Ultima parte de sus

apoprotelnas A-ly A-lI“®,

La transferencia de Apo C implica a Apo C-Il y Apo C-IIl. La primera
de ellas parece actuar como activador de la LpL, mientras que la segunda parece

inhibir la activacion de la LpL por la Apo C-11“9),

De esta manera, los quilomicrones maduros (ficos en Apo C-1l) son un
buen sustrato para la LpL que actuara hidrolizando los triglicéridos (TGL)

contenidos en los mismos®®(Fig. 5).
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Fig.5 Los &cidos grasos libres (AGL) resultantes de esta hidrélisis son cedidos principaimente al tefido adiposo
(para su deposito como TG) o al tefido muscilar, para la B—oxidacion. Un pequeiio porcentaje de los AGL
sera captado por la albmina, quedando en la circulacion sanguinea.
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La LpL del tejido adiposo es sensible a la insulina y eh consecuencia
aumenta su actividad tras las comidas, hecho que hace que los TGL de la dieta

sean almacenados de modo preferente en el tejido adiposo.

La actividad de la LpL sobre los quilomicrones, hace que éstos vayan
perdiendo su contenido en TGL. A medida que los quilomicrones van perdiendo
sus TGL quedan con un exceso de material de superficle, Apo A, Apo Cy
fosfolipidos, a partir del cual se podrian generar particulas de HDL con las
caracter(sticas de {a HDL naciente®!!, Este material de superficie también podria
ser transferido a HDL maduras®. En este proceso de transferencia se produce
una pérdida de Apo C-ll mas répida que de Apo C-lil, con lo cual llega un
momento en que el quilomicrén no es atacable por la LpL. Este quliomicrén se

denomina quilomicrén residual.
B.3. Quilomicrén residual (QR).
Es una particula relativamente rica en colesterol y Apo E, vy es

reconocida por receptores hepaticos especificos para Apo E que la elimina de la

circulacién (Fig. 6)%,
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HIGADO LRP = "LDL réceptor-Like

LRP protein”

(proteina receptora de Apo E)

QR

Fig. 6.

Este receptor hepatico de Apo E, es considerado como el receptor de
los quilomicrones residuales, pero ademés parece estar presente en tejidos
distintos al higado con una funcién alin no bien definida. Datos recientes parecen
indicar que este mismo receptor (LRP) podrfa ser el que reconociera a ta 8~VLDL

en algunas lineas celulares como el macréfago®+*,
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C. Absorcién de los triglicéridos de cadena media.

Una excepcidn a todo lo descrito anteriormente es el representado por

los triglicéridos de cadena media, que son absorbidos directamente e hidrolizados

por una lipasa microsomal de la célula intestinal.

Los acidos grasos de cadena media producidos son vertidos

directamente a la sangre donde serdn transportados por la alblmina hacia el

higado“?,

1.4.2. Sintesis endégena de lipidos

HEPATOCITO

BIOO+E4C

Fig. 7. Vias metabélicas de las VLDL y LDL*",

VIA DE VLDL-LDL

CELULA PERIFERICA
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Los triglicéridos (TG) y ésteres del colesterol (CE) se combinan con Apo
B-100, Apo C y Apo E en el higado y luego se secretan como VLDL; TG (zona
punteada) y CE (zona negra), La VLDL hace iipolisis en el endotelio capilar cerca
del tejido adiposo y muscular, perdiendo los TG por la LplL. El remanente de VLDL
resultante o bien se convierte en lipoprotelnas de baja densidad (LDL) y se
transporta a las ¢élulas periféricas por el receptor de las LDL, o bien pasa a los

receptores hepéticos (Fig. 7)“".

A. Sintesis v metabolismo de VLDL e IDL.

El higado es el principal tejido responsable de la sintesls de colesterol
y TG del organismo. El colesterol y los &cidos grasos que llegan al higado, junto
con el colesterol y TG sintetizados por el mismo, se utilizan para ta formacién de

VLDL.

Para la formacién de estas lipoproteinas se utiliza ademéas Apo B-100,

Apo C y Apo E®,

l.as VLDL son particulas ricas en TG, que son secretadas como VILDL
nacientes, con Apo B-100, Apo C y Apo E como principales apoproteinas. Buena
parte del colesterol que transportan se encuentra sin esterificar. Ello es debido a
la baja actividad de la acllCoA colesterol acll transferasa (ACAT) hepatica. Una vez

en el torrente sangufnéo, las VLDL captan Apo C-Il que les es cedida desde las
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HDL®®, La adquisicion de esta Apo C-Il favorece la metabolizacién de las
partfculas por la LpL, a semejanza de lo que ocurre en los quilomicrones®, Al
tiempo otros subtipos de Apo C impide que las VLDL sean eliminadas de la
circulaciéon de una forma répida ya que bloquea los determinantes de unién de la

Apo E a receptores®”,

La VLDL durante este periodo recibe la denominacién de VLDL,,

entrando en la cascada de deslipidizacidn mediada por la LpL®®,

Durante esta fase se van hidrolizando los TG, siendo los AG liberados

asimllados por los tejidos en cuyos capilares ocurre el proceso,

De forma simultanea, su contenido en ésteres de colesterol aumenta
gracias a la accién de la PTEC (proteina transportadora de ésteres de colesterol).
Esta tiene como misidn transportar TG desde las VLDL que estédn siendo
deslipidizadas hasta HDL (fundamentalmente HDL;), mientras que acarrea ésteres

de colesterol desde HDL a VLDL®,

A medida que las VLDL van perdiendo su contenido en TG, también

pierden su contenido en Apo C (primero Apo C-l y lusgo Apo C-II)1P5%,

Las VLDL, deslipidizadas se vuelven mas densas y pueden ser

separadas como VLDL, y VLDL, (esta titima, dado que ha perdido mas Apo C-l
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que Apo C-IlIl no es metabolizable por la LpL)®%e2,

La VLDL,, también conocida como VLDL residual o IDL, es casi

inexistente en el suero de un individuo normal en ayunas®®.

Sin embargo, este grupo de particulas juega un papel importante en el
metabolismo lipoproteico postprandial, ya que esta Implicada directamente en la

sintesis de LDLY“08%,

B.1. Sintesis de LDL

Mientras que una parte de las IDL. son retiradas de la circulacién
mediante la interaccidn con receptores hepaticos Apo E espe.cfﬂcos
(probablemente receptores apo B-100, E, distintos del receptor de quilomicrones
residuales), las otras son convertidas en LDL. mediante un proceso en el que
parece intervenir la lipasa hepética y que requiere la transferencia del resto de apo

E (probablemente hacla HDL)®",

Un punto importante en el metabolismo de las VLDL estriba en que al
menos en [ndividuos normales, parecen no interaccionar con receptores

especificos®®, Ello es probablemente debido a que la presencia de Apo C bloquea
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los determinantes de unién de la Apo E, mientras que esta Ultima hace lo propio
con los determinantes de unién de ia Apo B-100®", De esta manera, la VLDL tras
ser hidrolizados sus TG y transferida su Apo C, podrfa interaccionar con
receptores apo E especlficos, que completarian la transformacién de IDL en LDL.
Durante este proceso se libera Apo E, lo que permite la expresién de los
determinantes de unién de la Apo B-100, que serén los utilizados por las LDL para

unirse a sus receptores especificos (Fig. 8)".

B.2. Metabolismo de LDL.

Las LDL son las encargadas de aportar el colesterol a la mayorla de las
células del organismo. Para ello es imprescindible que las LDL. sean captadas por
los receptores B, E, también denominados receptores de LDL®, Estos receptores

se encuentran en ia membrana plasmatica de la mayoria de las células.

Una vez las LDL se encuentran unidas al receptor, el complejo formado
por ambas es Internalizado, quedando en el interior de veslculas que viajan al
cltoplasma'®, Durante este proceso, los receptores son reciclados y vuelven hacla
la membrana, mientras que las vesiculas, contenlendo las L.DL en su interior,

continuan su viaje por el citoplasma hasta unirse con los lisosomas®.

47



8y

Célula
periférica

Fig.8 . Transporte de lipidos endégenos (VIDL y LDL)

NOIDONGOHLN|



INTRODUGCION

Alli la lipoproteina es degradada por enzimas hidroliticas. Las
apolipoprotelnas son hidralizadas hasta aminoécidos, mientras que los ésteres de

colesterol son hidrolizados por la lipasa 4cida lisosomal®”,

El colesterol liberado cruza la membrana lisosomal y entra en el

compartimento citoplasmatico, donde es usado para ia sintesis de membranas.

Por otra parte, el colesterol derivado de la hidrélisis de los ésteres de
colesterol es la pieza clave de un sofisticado sistema que mantiene estable la

concentracion de colesterol intracelular®®,

La captaclén celular de colesterol, receptor dépendiente, esta regulada
por el contenido en colesterol no esterificado Intracelular. Cuando el pool
intracelular de colesterol disminuye, aumenta su sintesis endégena, aumenta la
sintesis de recebtores celulares y disminuye la esterificacién de colesterol. No
obstante, la sintesis enddgena de colesterol celular se mantlene siempre en clerto
nivel, ya que la via de sintesis de colestercl también produce otros intermediarios

indispensables para la vida de la célula®®',

La via receptor-dependiente es la de mayor importancia pues lleva a
cabo el 70 % del catabolismo de las LDL. El 30 % restante se reparte entre la via
de los receptores basura o "scavenger" presente en los macréfagos y una via no

receptor-dependiente por métodos flsicos dependientes de la concentracion de
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LD,

B.3. Receptor de LDL

'El gen del receptor se encuentra en la zona distal de! brazo corto del
cromosoma 19 y su promotor es regulable por la concentracion de colesterol de

la célula™,

El receptor de LDL es una glicoproteina de la supérﬂcle celular de 839
aminoacidos. Dicho receptor se une a dos proteinas distintas: a la Apo B-100 de
la LDL y a la Apo E. Las lipoproteinas que contienen varias copias de la Apo E
(VLDL, IDL y clertas subclases de HDL), se unen al receptor de LDL con mucha
mayor afinidad (hasta 20 veces superior) que la LDL, que sélo tiene una copila de

Apo B-100",

Diversos estudios han demostrado que el receptor de LDL es una
proteina integral de membrana que estd4 formada por cinco dominios bien

diferenciados™:

1. Un dominio de unién a la LDL (es el que media en la interaccién dei

receptor con las apoproteinas B-100 y E).

2. Un dominio de homologla con el factor de crecimiento epidérmico
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(epidermo! growth factor = EGF). También parece ser imprescindible para el
posicionamlento del dominio de unién, de manera que pueda unir eficazmente a

la LDL en la superficie celular™.,
3. Un dominio rico en oligosacaricos (0-unidos).

4. Un dominio transmembrana: consiste en 22-25 aminoéacidos
hidrofébicos que se sitian en el interior de la membrana plasmatica. Esta regién

es imprescindible para la fijacién del receptor a la membrana®'2,

5. Un dominio citoplasmatico. Su misién es la de dirigir al receptor de

I.DL hacia los hoyos recublertos de la membrana celular,

Ademas, cuando es sintetizado, el receptor contiene un sexto dominio
que es eliminado durante la maduracidn del receptor en el reticulo

endoplasmatico™,

El receptor de LDL es sintetizado en el reticulo endoplasmatico como
un precursor que contiene una gran cantidad de cadenas de hidratos de carbono.
Aproximadamente 45 minutos tras su sintesls, los receptores de LDL aparecen en
la superficie de la célula, donde se desplazan lateralmente y se concentran en
lugares especificos de la membrana plasmética (hoyos recublertos) en cuya parte

citoplasmatica se encuentra una protelna especifica que recibe el nombre de
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clatrina‘®®,

Los hoyos recubiertos cubren aproximadamente el 2 % de la superficie
de la membrana celular y contiene mas del 50 % de los receptores celulares de
LDLY™, Tras su unién a moléculas de LDL, los hoyos recublertos se invaginan (la
clatrina provoca la invaginacién de estos hoyos) para formar vesiculas endociticas

recublertas de las que répidamente se disocla la clatrina™.

A pH é&cido, la LDL se disocia de su receptor y este Ultimo vuelve a
circular hacla la superficie de la célula acompafado de otros receptores, todos

ellos en un fragmento de la membrana del receptosoma®®”,

El resto dei receptosoma que contiene la LDL disoclada se une a
continuacion con un lisosoma. Tras su unién al lisosoma, la LDL es degradada por
las hidrolasas acidas de! mismo, de manera que la parte proteica de la LDL es
degradada a aminoacidos y sus ésteres de colesterol a colesterol libre (no

esterificado} y acldos grasos (lipasa aclda lisosomal).

El colesterol liberado atraviesa la membrana del lisosoma y se incorpora

al pool intracelular de colesterol®7"78),
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C. Begulacién de [a homeostasis intracelular del colesterol.

El colesterol derivado de la hidrdlisis de los ésteres de colesterol es la
pieza clave de un sofisticado sistema que mantiene estable la concentracion de

colesterol intracelular. Ello se consigue a través de varios mecanismos:

12, Disminuyendo la actividad del enzima que regula la sintesis
intracelular de colesterol, la hidroximetlilglutaril coenzima A reductasa (HMG CoA

reductasa)’™®,

29, Supresidn de la sintesis de nuevas moléculas del receptor de LDL,
De esta manera se previene la entrada de nuevas moléculas de colesterol en la

célula y en consecuencia su acumulacion en la mismas‘™.

3?2, Aumento de la actividad de la acllCoA colesterol acil transferasa
(ACAT), enzima encargada de la esterificaciéon intracelular del colesterol, de
manera que el exceso de colesterol sea almacenado en forma de ésteres de

colesterol™,

Cuando el tamafio del pool intracelular de colesterol disminuye, todos
estos efectos se invierten, de manera que la célula tiende a mantener constante

su contenido total en colesterol™™",
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La LDL modificada, sobre todo por oxidacién, no es reconocida por su
receptor especifico y debe ser eliminada de la circulacién por otro tipo de receptor
como el presente en macréfagos. La captacién de LDL modificada por macréfagos

esté relacionada con su transformacion en células espumosas’™.

Este tipo de receptor se denomina "receptor scavenger", el verdadero
ligando del receptor parece ser la LDL oxidada, ya que esta particula compite

efectivamente con la acetil-LDL por dicho receptor™.

A partir de diferentes tipos de experiencia parece demostrarse que el
macréfago expresa varios tipos de estos receptores, dos de los cuales han sido

secuenciados parcialmente y analizados a través de sus cDNAs.

Ambos receptores (Tipo |y Il) son proteinas Integrales de membrana
y ambos contienen en su estructura un dominio de gran homologla con el

colageno.

El principal interés del receptor scavenger del macréfago ha sido
enfocado en su posible papel en el metabolismo de las lipoproteinas en el

macrofago y su relacién con el proceso de la arterloesclerosis® ™ (Fig. 9).
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Fig. 9. Regulacién de la homeostasis Intracelular del colesterol®®,

Las células pueden obtener el colesterol que necesitan medlante la
captacién de LDL, via receptor dependiente, o blen mediante Ia sfntesis de novo
de colesterol. En condiciones basales, la mayorfa de células sintetiza un ntmero
limitado de moléculas de receptor que tras su maduracién post-traducclonal
(reticulo endoplasmatico) se integra en un proceso ciclico destinado a la captacién

de LDL. Simultdneamente, se mantiene un clerto grado de sintesis de colesterol
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mediante una via regulada por la HMG CoA reductasa, en la que tamblén se
producen intermediarlos Importantes para el metabolismo del DNA (DNA
polimerasa). Un fino sistema de regulacién mantiene la concentracién de colesterol
intracelular dentro de unos estrechos margenes. Cuando los niveles de colesterol
aumentan se reprime la sintesis de nuevos receptores de LDL, disminuye la
actividad HMG CoA reductasa y se activa la formacién de ésteres de colesterol

(ACAT). Cuando los niveles disminuyen se invierten los efectos mencionados®.
1.4.3. Transporte reverso del colesterol,

El colesterol procedente de la LDL modificada puede estar
depositandose continuamente en determinadas estirpes celulares, incluso en

condiciones consideradas como normales,

Por este motivo es necesaria la existencia de alglin mecanismo que
permita la eliminacién del exceso de colesterol celular y concretamente su
transporte hacia el higado que es el Unico tejido capaz de eliminar netamente al
colesterol del organismo. Este sistema de transporte "reverso" de colesterol ss el

que realiza la familia de lipoprotelnas que conocemos con el nombre de HDL“Y,

A. Sintesls y metabolismo de lipoproteinas de alta densidad (HDL)

HDL es si_ntetizadé como una particula discoldal rica en proteinas,
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fosfolipidos y colesterol no esterificado.

Las principales proteinas presentes en esta particula naclente (HDLn)
son:

- Apo A-l.
~ Apo A-It.
- Apo C.
- Apo E.

La HDL se origina a través de la sintesis hepatica directa de sus
componentes y probablemente tamblén a partir de la reorganizacién del material
de supertficie de los quilomicrones y VLDL que tiene lugar como consecuencia de

su lipolisis por la lipoprotein-lipasa (LpL)®"#2,

Las HDL nacientes son un buen sustrato para la accién de la LCAT
'(Iecltln colesterol acil transferasa) que esterlifica el colesterol de la parte superficial
de estas particulas. Los ésteres de colesterol asfi formados pasarén al nicleo de
las HDL o blen seran transferidas a otras lipoproteinas bajo la accién de la PTEC

= PTLI (proteina transportadora de ésteres de colesterol)}®*,
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Este es uno de los mecanismos que explican la disminucién de la
densidad de las HDLn y que hara que estas particulas floten progresivamente

come HDL 3y 2 (HDL,, HDL,)®®,

El otro mecanlsmo estd estrechamente ligado con la funcién de las HDL
de captar colesterol de las células para iniclar as/ su procesc de excrecién. Esta
misién parece requerlr la Internalizacién de las particulas de HDL en un proceso
mediado por receptores Apo A~| especificos que han sido caracterizados en, al
menos, dos tipos de células: macréfagos y fibroblastos. Mediante estos receptores
las particulas de HDL penetrarfan en el Interior de las células, donde captarian

esteres de colesterol, siendo posteriormente resecretadas al plasma (Fig, 10)®9,

HDOLn  w(DL

@-{/ ""

Fig. 10. Metabolismo de HDL
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Las HDL son sintetizadas en el higado como HDL nacientes (HDLn),
o bien como producto del catabolismo de las lipoproteinas ricas en triacilgliceroles.
Las HDL van progresivamente disminuyendo su densidad (HDLn, HDL,, HDL,) al

ir aumentando su contenido en lipidos, especiaimente ésteres de colesterol.

Las formas mas densas de esta lipoproteina parecen ser capaces de
interaccionar con las membrana celulares captando parte de su colesterol, que
posteriormente sera esterificado con la colaboracién de la LCAT. Por otra parte,
la HDL parece ser reconocida por receptores especificos (expresados por
determinadas estirpes celulares), internalizada, cargada con el exceso de
colesterol presente y resecretada como una particula menos densa. Ademas, el
contenido en colesterol de la HDL puede equilibrarse con el de otras lipoproteinas

con la colaboracidn de la protelna transportadora de ésteres de colesterol (PTEC).

Ambos procesos contribuirian, a que durante su metabolismo ias HDL
vayan aumentando sucesivamenté su volumen y disminuyendo su densidad. La
captacién del colesterol de las células es Ilevada a cabo por |as formas mas
densas (HDLn y HDL;), mientras que las formas menos densas (HDL, y HDL,)

intervienen preferentemente en los intercambios con las otras lipoprotelnas®®,

Las formas HDLn y HDL, (inicio y final de la vida plasmatica de las
HDL) contienen Apo E. La HDLn como forma de sintesis y la HDL, probablemente
para favorecer su eliminacién de la circulacidn®®,

59



INTRODUCCION

De cualquier manera, la HDL va cargidndose progresivamente de
colesterol que transporta hacla el higado, que es el (nico tejido capaz de eliminarlo
netamente del organismo mediante un proceso receptor-dependiente que parece

ser debido a su contenido en Apo-E®™,

Ademas de captar colesterol libre, favorecer su esterificacién por la
LCAT y transportarlo al higado para su efiminacidn, la HDL participa de forma muy
activa en el metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, ya que se
comporta como un almacén de aproproteinas C y E. Las transfiere a quilomicrones
y VLDL en un momento concreto de su metabolismo favoreciendo su catabolismo
y las recupera de las mismas cuando pierden su contenido en triglicéridos. De esta
manera, las alteraciones en el metabolismo de las HDL Influyen en el meatabolismo

de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y viceversa® 87

B. Receptor de HDL.

Existen suficientes evidencias como para aceptar la existencla de

receptores especificos para la HDL, aunque aln no se conozca sy estructura.

Recientemente ha podido demostrarse que la HDL que contiene Apo
A-| es capaz de unirse especificamente a receptores presentes en macréfagos y

otros tipos de células®,
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Tras su unién a estos receptores, la HDL es internalizada mediante un
sistama que no interacciona con llsosomas, es capaz de captar colesterol no

esterificado del citoplasma celular y es resecretada como una forma de HDL mas

rica en colesterol.

La expresién celular de este tipo de receptores esta regulado por su

contenido en colesterol®™,
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Fig.' 11. Esquema del metabolismo lipoproteico en el hombre.
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4.4, Enzimas que intervienen en el metabolismo de ias

lipoproteinas.

A. Lipoprotefna lipasa,

Es la principal responsable de la hidrélisis en el plasma de los
triglicéridos transportados por los quilomicrones y la VILDL. Es sintetizada en las
células parenquimatosas y transportada hasta su lugar de su acclén en el endotelio
vascular, al cual queda unida mediante un brazo polisacaridico (cadena de
glucosaminoglicano). Parte del enzima sintetizado permanece con localizacion
intracelular, constituyendq probablemente una forma de almacenamliento del

proenzima que seria liberado a medida que fuera necesario®,

Las principales zonas del organismo enh que existe actividad lipoprotein—
lipasa son: tejido adiposo, musculo esquelético, miocardio y glandula mamaria.
Esta actividad esta relacionada con el destinoe de los acidos grasos libres (AGL)

liberados por la accién del enzima®,

Asf los AGL liberados en tejido adipose van a ser utllizados para su
almacenamiento como TGL, mientras que en tejido muscular seran utilizados
directamente para la produccién de energla {en el mlsculo se almacena poca

cantidad de TGL) y en la glédndula mamaria para formar parte de la leche®?,
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La actividad de la LpL en los diversos tejidos es distinta y varfa

dependiendo del estado nutricional y endocrino del organismo.

Durante el periodo absortivo la actividad LpL del tejido adiposo es
elevada y la del corazén baja (tras una Ingesta de grasas el enzima muscular
estaria saturado y podria actuar la LpL del tejido adiposo con funciones de
almacenamiento), Esto hace que los triglicéridos de la dieta sean dirigidos

preferencialmente hacia el tejido adiposo®,

Durante el ayuno, la actividad LpL en corazon es elevada y la de tejido
adiposo baja. Esto ultimo permite que el muisculo cardiaco pueda obtener los
4cidos grasos necesarios para su consumo®™,

En la molécula de la LpL se han distinguido diversos dominios®;

- Un lugar de unidn a pollaniones. Esto sirve para anclar la enzima a

la superficie del endotelio.

— Un lugar de unién a lipidos.

~ Un lugar de interaccidon con ta Apo C-II.

- Un dominio catalitico.
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- Un lugar de uniéon a acidos grasos. La unién de la LpL a &cidos

grasos libres inhiben su actividad.

La Apo C-Il es el activador especifico de la Lpl., y para su accién no
es imprescindible que la Apo C-Il se encuentre unida a los lipidos del sustrato. La

Apo C-! y especialmente la Apo C-1li inhiben a la LpL®*),

B. Triglicéridos lipasa hepatica (H-TGL),

La H-TGL, al igual que la LpL, se encuentra unida al endotello capilar
a través de un brazo de glicosaminoglicano y participa en la hidrdlisis de los

triglicéridos y fosfolfpldos transportados por las lipoproteinas.

Existen evidencias que indican que la sintesis de esta enzima esta
regulada por e] contenido Intracelular hepatico de colesterol al igual que el receptor
de LDL, la HMG CoA reductasa y la HMG CoA sintetasa. Su actividad esta
requlada por diversas hormonas, es Inhibida por estrégenos y activada por

andrégenos y L-tirosina®,

El sustrato preferido de la H-TGL es la HDL, y las lipoproteinas de

densidad intermedia (IDL).
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La hidroélisis de los fosfollpidos de la HDL, por la H-TGL juega un papel
importante en el aporte de colesterol al higado y tejidos esteroidogénicos, e incluso
algunos estudios han demostrado que esta hidrélisis se acompafia de un
movimiento neto de colesterol no esterificado hacla las células adyacentes.
Ademas esta hidrélisis provoca un desequilibrio en la relacion
fosfollpidos/colesterol de la superficle de la particula que se corrige tras la

transferencia de colesterol hacia la ¢élula adyacente.

La intervencién de la H-TGL en el metabolismo de las IDL no esta
perfectamente aclarada, pero podria ser uno de los eslabones necesarios en la

conversién parcial de esta lipoproteina en LDL!%%%,

C. Lecitina colestero| acil transferasa (LCAT).

Es la enzima plasmética encargada de catalizar la esterificacién del

colesterol presente en el torrente circulatorio.

El gen de la LCAT ha sido clonado y secuenclado recientemente,

estando localizado en el cromosoma 16,

Su funclén es la transferencla de grupos acilo desde la posicion sn—-2
de la fosfatidilcolina hasta el grupo 3-8-OH del colesterol, si blen también

presenta actividad fosfolipasa A,. Ambas actividades son estimuladas por la
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apolipoprotelna A-l presente en las lipoprotelnas de alta densidad a las que se
asocia la enzima y sus sustratos, colesterol y fosfatildilcolina, proceden de la

superficie de las lipoprotelnas plasméticas o de la membrana plasmatica celular®,

La accion de esta enzima insolubiliza el colesterol presente en la
superficle de la HDL favoreciendo su migracién al interior de la misma particula o

su transferencia a otras familias de lipoproteinas como VLDL y LDL,

El papel de la LCAT en la captacidn de colesterol celular por la HDL,
queda refisjado por los importantes actimulos de colesterol tisular que se producen

en pacientes con defectos genéticos de esta enzima®*®,

D. Sistema de transferencia de lipidos.

Existen diferentss protefnas que participan en el proceso de
transferencia de lipidos entre diferentes familias de lipoproteinas, entre ellas las

mas significativas son fa PTL~| y la PTL-II.

- PTL-l. Es una glicoproteina plasmética muy rica en zonas
hidrofébicas, pero al mismo tiempo soluble en medios acuosos, ya que la mayoria
de zonas hidrofébicas, junto con los lipidos que transportan, se encuentran en el

interior de la estructura tridimensional de la molécula®,
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El gen de la PTL-I se encuentra localizado en el cromosoma 16,

proximo a los genés de la LCAT y haptoglobina y consta de 16 exones.

La sintesis de PTL-I tiene lugar en diversas estirpes celulares y su
secrecién parece ir unida a la secrecién de colesterol, o por lo menos a la carga

de colesterol de las células que la sintetizan®,

La PTL-I en el plasma se suele encontrar asociada a la fraccién de la
HDL,;, se asocia a particulas de HDL pequefia que contienen Apo A-| pero no Apo

Al

Su forma activa es la unida a lipoproteinas, union que se realiza
mediante interacciones electrostaticas con grupos cargados negativamente de la

superficie de las mismas (fosfocolina y &cidos grasos ilbres)®".

La funcién fisioldgica de la PTL-) es la de mediar en el intercambio (o
transferencia neta) de ésteres de colesterol y triglicéridos entre las diferentes
lipoproteinas plasméticas y entre lipoprotefnas y células. El resultado de la accidn
de la PTL-I es el de la homogeneizacidn (relativa) de las proporciones de ésteres

de colesterol v triglicéridos entre diferentes famiiias de lipoprotelnas®?,

La PTL-I no distingue entre una molécula de éster de colesterol (EC)

y una de ftriglicérido (TGL), de manera que la transferencia o intercambio
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dependera en cada momento de la relacién EC/TGL de las particulas implicadas
en la transferencia. Asl entre LDL y HDL (particulas con una relacién EC/TGL
parecida) se producira fundamentaimente intercambio; mientras que entre HDL (o
LDL) y lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT) existira una transferenclia neta de

EC hacla las LRT y de TGL hacia la HDL®,

- PTL-ll. Transflere fundamentalmente fosfolipldos desde las

lipoproteinas que contienen Apo B y membranas celulares, hacia HDL.

Mas del 50 % de la actividad de transferencia de PL del plasma esté

mediada por la PTL-II

Su funcién es la de facilitar la transferencia de PL hacla HDL
(fosfolfpidos = PL), pero también activa a la LCAT mediante el suministro de los

fosfolipidos que ésta Ultima precisa para su funcién®",
I.5. NIVELES DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

Durante los primeros meses de vida, las concentraciones de colesterol
aumentan, principalmente debldo a los cambios de las LDL, iuego hasta los 20
afios (en mujeres y varones) hay muy pocos camblos en los niveles de colesterol

cuyo valor promedio varia de 150-165 mg/dl en ambos sexos.

68



INTRODUCCION

Los niveles de C~LDL permanecen por debajo de 100 mg/dl en varones

y hembras durante este periodo.

Los niveles de C-HDL son comparables en ambos sexos durante los
primeros afios de vida; en las mujeres, permanecen constantes, pero durante el
segundo decenio de la vida disminuyen considerablemente en los varones, hasta

un nivel que se mantiene constante durante la edad adulta.

Por otro lado, [os niveles de triglicéridos plasmaticos tienden a aumentar
transitorlamente durante el primer afio de vida de ambos sexos, disminuyen a 50~
60 mg/dl en los sigulentes y vuelven a aumentar hasta aproximadamente 75 mg/d|

a la edad de veinte anos.

En la edad adulta temprana, hay un aumento marcado de qolesterol
plasmatico que se debe casi exclusivamente al incremento del colesterol-LDL. El
rtmo de aumento durante los préximos treinta afios es mayor en varones que en
mujeres. Debido a los bajos niveles de C-HDL y a los niveles elevados de TG, los
varones de 50-60 afios, corren un riesgo mayor que las mujeres de sufrir una

enfermedad cardiaca arterioesclerética.

Por lo general, un paciente se clasifica como hiperlipidémico si sus
niveles de lipidos estan por encima del percentil 95 para la edad y el sexo. Sin

embargo, la "Conferencla sobre el desarrollo del control del colesterol sanguineo"
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(1984) recomendé que se clasificara a cualquiera entre los dos y dlecinueve afos
de edad con niveles plasmaticos de colesterol mayores de 170-175 mg/dl (P.75)
como con "riesgo moderado" de padecer una enfermedad cardiovascular precoz
y a aguellos niveles mayores de 185 mg/dl (percentii 80}, de "riesgo elevado". El

tratamiento precoz de la hipercolesterolemia se recomienda para ambos grupos®,

No deben imponerse restricciones sobre el contenido en grasa y en
colesterol de la dieta de los nifios de menos de 2 afios de edad, un periodo de

crecimiento y desarrollo répidos y de elevadas necesidades nutriclonalest®,

Entre los 2 y 3 afios de edad, si solo se derivan de la grasa el 30 % de
las calorias totales, el contenido proteico deberia aportar hasta el 17 a 20 % de
las calorias a fin de cubrir las necesidades dlarias de minerales recomendados. El
primer periodo de la infancia deberia considerarse, como un periodo de transicién
durante el cual el contenido en grasa y en colesterol de la dista deberia
aminorarse de forma gradual hasta las cantidades recomendadas, Debe alentarse
el consumo de productos lacteos semidescremados y de cames magras durante

la infancia y la adolescencia’®,
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TABLA 4. NIVELES DE COLESTEROL Y TG PLASMATICO (mg/dl) EN LA

INFANCIA Y LA ADOLESCENCIA‘®!

C-TOTAL C-LDL C-HDL 6

MEDIA  P5-Pgs | MEDIA Pg-Pgs |MEDIA Pg-Pgs |MEDIA P5-Pgs
- 5-9 afios
Varén 155  125-189 | 93 63-129 | 56 38-74 | 52  28-85
Mujer 164  131-197 100 :68-140 | 53 36-73 | 64  32-126
10-14 afos
Varén 160  124-202 | 97 64-132 | 55 37-74 | 63  33-111
Mujer 160  125-205 | 97  68-136 | 52 37-70 | 72  39-120
15-19 afios
Varén 153  118-191 | 94 62-130 | 46 30-63 | 78  38-143
Mujer 158  118-207 | 96 59-137 | 52 35-74 | 73  36-126
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Il.- OBJETIVOS

Los sintomas de enfermedad arterial coronarla son manifestaciones
tardias de arterioesclerosis y como este proceso patoldgico se supone que se

inicia en la edad pediatrica, pretendemos estudiar:

12, Si los factores identificables como riesgo en el adulto estan ya

presentes en los nifios de nuestro medio.

29, Influencla de la dieta lactea sobre estos parametros (poblacién
alimentada durante los primeros tres meses a lactancia natural, versus poblacion

alimentada a lactancia artificlal).

Se investiga el tipo de lactancla artificial o materna y su duracién.
Asimismo, se estudla la influencia de los dos tipos de lactancla sobre los valores
de colesterol total. Algunos autores han identlficado que el mayor contenido en
colesterol de la leche materna producirfa en los lactantes alimentados al pecho,
niveles séricos del mismo mas elevados que los alimentados con lactancia
artificial, Estos niveles altos de colesterol en los primeros afios de la vida
estimularfan la produccién de enzimas que intervienen en su metabolismo, [o gue
a la larga en la edad adulta se traduciria en niveles mas bajos que en los

alimentados artificlalmente,
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En este trabajo se estudia la Influencia del tipo de lactancia, materna

o artificlal, sobre el colesterol tota](!°2103.:104:105.106)

32, Si los factores-riesgo identificables en los padres estan presentes
ya en sus hijos y en qué grado (agregacién familiar de los factores de riesgo). Se
ve la prevalencia de factores de riesgo en los padres y se investiga la influencla
que tienen sobre los niveles de las distintas variables de riesgo en sus hijos, La
comparacion de los niveles de Iipidos y lipoproteinas, TA, consumo de tabaco y
obesidad, en nifios con y sin antecedentes famillares, nos permitira conocer sl la

agregacién de los factores de riesgo es detectable en la edad pedidtrica.

42, Influencia del consumo de tabaco de los padres sobre las variables
de riesgo coronario en nifios, El tabaco es uno de los principales factores de riesgo
coronario®®, Uno de sus mecanismos aterogénicos es la alteracidn del patrén
lipoproteico. Varios trabajos han demostrado en adultos y jdvenes fumadores una

disminucién del C-HDL y un aumento de los TG y del C-VLDL!1®10.110)

En este trabajo se estudia la Influencia del tabaco sobre los lipidos v

sobre las demds varlables de rlesgo coronario en la edad pediatrica.
Para lo que pretendemos estudiar, analizamos las siguientes varlables:

- Dieta lactea.
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- Talla al nacimiento del nifo.

- Peso al nacimiento del nifio,

- Peso del nifo o adolescente.

- Talla del nifio o adolescente.

- Peso y talla de los padres.

- PCT (pliegue cutaneo tricipital) de los nifios y padres.

- PCS (pliegue cutaneo subescapular) de los nifios y padres.

~ TAS (tensién arterial sistélica) en nifios y padres.

- TAD (tensi6n arterial diastdlica) en nifios y padres.

— CT (colesterol total} en ninos y padres.

- Colesterol unido a las lipoprotefihas de baja densidad (C-LDL) en
nifios y padres.

- Colesterol unido a [as lipoprotelnas de alta densidad (C-HDL) en
nifos y padres.

- Triglicéridos en nifios y padres.

Con los datos anteric;res se calcula el cociente CT/C-HDL,

A los padres se les interroga sobre el consumo de tabaco.

Los valores establecidos como predictivos del desarrolio de enfermedad
coronarla en adulto nos sirven para comparar la magnitud de estos desérdenes (s
los hay) su importancia relativa y la influencia famillar.
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Asimismo, vemos que relacidn existe entre los valores encontrados en

los niflos con respecto a sus padres,

75



[ll.- MATERIAL Y METODOS



MATERIAL ¥ METODOS

lil.- MATERIAL Y METODOS

ll.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Se estudian 1500 nifios sanos de ambos sexos, 775 varones y 725
hembras de edades comprendidas entre cinco y trece afios de la ciudad de San

Fernando de Henares (Madrid).

Los nifos cursaban estudios de preescolar, EGB y BUP en seis

colegios publicos de dicha localidad,

1.2, ESTUDIO DE LA POBLACION

Se elaboré un cuestionario escrito para que fuera respondido por los

padres, En dicho cuestionario se ped(an datos referentes a:

- antecedentes patoldgicos del nifio,
— crecimiento y desarrollo durante la lactancia.
- tipo de lactancia y duracién de la misma,

-~ tipo de allmentacién del nific en el momento de realizarse este

estudio.
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En cuanto a datos familiares se preguntd sobre:

- el consumo de alcohol y tabaco por parte de los padres,
- la presencia de enfermedades en el medio famlliar.
- el fallecimiento de algiin miembro familliar (indicando edad y causa de

la muerte).

También se indagd sobre el nivel socioecondmico de la familia.

El examen de los 1500 nifios consistia en la obtencidén de medidas
antropométricas tales como: peso (P), talla (T), perimetro craneal (P Cr), pliegue
cutaneo tricipital (PCT), pliegue cuténeo subescapular (PCS). También se realizd

la toma de tensién arterlal sistdlica y diastélica (TAS y TAD).

Posteriormente se selecciond una muestra de 121 nifios en funcién de!
tipo de lactancia recibida: 61 nifos alimentados como minimo durante los tres
primeros meses con alimentacidn exclusiva materna y 60 nifios con alimentacién

a base de leche de vaca modificada (encuesta epldemiolégica).

Estos 121 nifos seleccionados (58 nifas y 63 nifios) y sus respectivos
padres (255 personas en total) fueron repartidos en grupos de 30 nifios segun las

edades’
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datos:

5 - 7 afios —-—> 30 nifos.
7 - 9 anos --»> 30 nifos.
9 - 11 afos ——> 30 nifios.

11- 13 afos —> 31 nifos.

El examen del grupo muestra consistia en la obtencion de los siguientes

- Peso al nacimiento.
~ Talla al nacimiento.
- Peso en el momento de realizarse el estudio.
- Talla en el momento de realizarse el estudio.
- Perimetro craneal,
- Lactancia reclblida,
- Pliegue cutaneo tricipital.
- Pllegue cutaneo subescapular,
- T.AS.
- T.AD,
- Extraccién de sangre para la determinacién de:
a) colesterol total (CT).
b) C-HDL.
c) C-LDL.
d) TG.
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A partir de estos datos se calculd el indice CT/C-HDL.

Con respecto a los padres de estos nifios se obtuvieron de ellos los

sigulentes datos:

- edad, peso, talla, perimetro craneal, PCT, PCS, TAS y TAD.

- extraccion de sangre para determinar CT, C~-HDL, C-LDL y TG,
También se calculd el indice CT/C-HDL.

Este contacto directo con los padres fue aprovechado para hacer
especial hincapié si padeclan alguna enfermedad principalmente cardiopatia
isquémica y la prevalencla de factores de rlesg.o como hipertensién arterial,
hiperlipemia, obesidad, diabetes, consumo de tabaco y alcohol y dieta seguida por

la familia.
II1.2.1. Obtencién de la talla y del peso,

Se realizd con el nifio descalzo y en ropa Interior. La talla ortostatica y
el peso se midieron con una bascula con tallimetro incorporado, marca "Parra
Medical", modelo 100, con precisién + 100 g. Para medlr la talla el nifio se coloco
en posicién erecta, haciendo colncidir su linea media sagital con la linea media del

tallimetro. La cabeza se colocd con la barbilla paralela al suelo y los ojos mirando
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al frente. Durante la medicion del peso se procurd que el nifio no tuviera alguna
parte de su cuerpo apoyada’''", La misma técnica se utilizé para obtener el peso

y la talla de los padres. El peso se obtuvo en Kg y la talla en cm.
I11.2.2, Medida de los pllegues cutaneos.

Ambos pliegues, tricipital (PCT) y subescapular (PCS), se midieron con
un calibrador de piel, marca Holtain, el cual se calibré frecuentemente para evitar

errores. La medicién se realizéd en mm.

Para la medicion del PCT se colocd al nifio en posicion erecta, de
espaldas al médico, con el brazo derecho relajado y colocado en &ngulo de 90°,

con la palma de la mano hacla arriba y sostenido por la mano izquierda.

El médico explorador sostenia el calibrador con la mane derecha, Con
los dedos pulgar e indice de la mano izquierda se tomé un pliegue o pellizco
vertical, paralelo al eje longitudinal del musculo triceps det brazo derecho del nifio,
en el punto medio de la distancia acromion-olecranén, permitiendo al pliegue
cutaneo desplazarse libremente sobre el muscuio y aplicando suavemente el

calibrador"123,

El PCS se midi6 con el nifio de espaldas al médico y siguiendo éste el

borde Interno de la escapula derecha hasta localizar su éngulo inferior, punto
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donde se calibré el espesor subcutaneo después de realizar manicbras similares

a las descritas para el pliegue tricipital™'?.
La misma técnica se empled con los padres.
I11.2.3. Medida de la tensién arterial (TA).

La tensién arterial se tomd en el brazo derecho estando el médico y el
nifio sentados uno en frente del otro, Se utilizé un esfingomandmetro de mercurio
marca "Accoson Dekamet" MKZ. Los manguitos utilizados fueron de 3 tamanos,
todos ellos de tipo standard. Se seleccionaron de acuerdo con el tamafio del brazo
del nific. Como regla general se utilizé el que abarcara aproximadamente dos

tercios de la longitud del brazo™*""®. La medicion se reallzo en mmHg.

Se tomd la TA en dos ocasiones y se anoté la media de ellas.

Previamente el nifio estuvo en reposo durante diez minutos,

El manguito se inflé rapidamente y se desinflé a una velocidad de 2
mmHg/seg, mientras se auscultaba la arterla braguial en la fosa antecubltal. A
medida que se Iba desinflando el mangulto se llegd a una presion en la que seé

distiende la pared del vaso colapsado y se produce el primer ruido de Korotkoff.

E| comienzo de este ruido corresponde a la presién sistdlica. La presion
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diastdlica se tomé en el cuarto ruldo de Korotkoff"®,

lgualmente se hizo con las personas adultas.

lll.2.4. Extraccién de sangre.

Se realizd en una vena antecubital, extrayéndose una cantidad
aproximada de 5§ c.c, de sangre venosa. Los nifios y los padres se encontraban
en ayunas desde las 21 h del dia anterior. Las muestras de sangre fueron
transportadas en nevera hasta el Laboratorio de Lipidos del Hospltal Clinico. La
sangre se centrifugd durante 10 minutos a 2800 r.p.m. para obtener suero. Se
conservo el suero en refrigerador a 4°C hasta el momento de las determinaciones.

En todos los casos se utllizaron tubos de plastico desechables.

ll.2.5. Determinaciones bioquimicas.

jil.2.5.a. Determinacion de colesterol total (CT).

Se utilizdé una técnica enzimatica acoplada con colesterol, esterasa-

oxldasa-peroxidasa, colorimétrica a punto final, utilizandose el método CHOD-PAP

(test-color enzimatico) de Boehringer Mannhelm Division Diagnéstico,

reconstituyendo los reactivos segln las instrucciones del fabricante.
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~ Fundamento ---> es el siguiente:

El colesterol libre es oxidado enzimaticamente por la colesterol-oxidasa

para producir colestenona y H,0,,

colesteroloxidasa

C+0, ~ A* colestenona + H,0,

La cual mediante una peroxidasa y junto a la 4-amino-fenazona y fenol
como substratos cromogénicos, producen un componente rosa, el 4-p-benzo-

quinona-monoimino~fenazona o rojo quinona, que absorbe a 520 nanémetros (hm)

peroxidasa

2H,0, + 4 aminofenazona + fenol =———————— 4(p-benzoquinonamonoimino) -fenazona + 4H,0

El colesterol esterificado debe ser previamente hidrolizado por la
colesterol-esterasa con produccidn de colesterol llbre, que es el substrato inicial

de la reaccion anterjor(!18117.118.119)
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- Técnica:

Se utllizé un aparato de dilucién Dilutrend® Clinicon, modelo de

Boehringer—-Mannheim, programado para 1000 l de reactivo y 12 de suero,

1000 ul reactivo + 12 yl suero --> se produce una dilucién automatica,

Se incuba durante 15 minutos (15 minutos a 37¢C) y posteriormente se
realiza la lectura en un espectrofotémetro modelo Photometer 4020 Hitachi de

Boehringer-Mannheim donde se introduce el sigulente programa.

~ volumen muestra: 12 yl.

- volumen reactivo: 1000 .

-~ tlempo de incubacion: 15 minutos.

- temperatura: 37°C.

- longitud de onda: 546 nm

- las unidades salen en mg/dl.

— factor de célculo (f de dilucién): 791,

- standard de callbracién: 205 mg.

E| standard utliizado fue un suero humano valorado, Precillp B-M

Divisién Diagndstico.

84



MATERIAL Y METODOS

l.2.56,b. Determinacién del colesteroi unido a

lipoproteinas de alta densidad (C-HDL).

Se utilizé un método de precipitacién de las lipoprotelnas de baja
densidad y de las lipoproteinas de muy baja densidad, mediante &cldo

fosfotdngstico y cloruro de magnesio (ClL,Mg).

Sustancia precipitante:

- Mg Cl, 6 H,0 (cloruro magnésico con 6 H,0).

- Acido fosfotungstico.

Precipita el C-LDL y queda como sobrenadante C-HDL. que es lo que

se determina.

El método de eleccién para el aislamiento del C-HDL, en la practica
rutinaria, es la precipitacidn selectiva de quilomicrones y lipoprotelnas de baja y
muy baja densidad lo que se consigue con &l uso de polianiones con catlones
divalentes. De éstos, los mas corrientemente utilizados son el acido fosfotdngstico
y el cloruro de magnesio™ " En el sobrenadante obtenido tras una

centrifugacion se determina el contenido en C-HDL con la misma metédica que
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la utilizada para el CT.

- Mg Cl, 6 H,0 ——> 1.1 .

- Acido fosfotlngstico —--> 0.44 g.

Estas sustancias precipitantes se ajustan con H,O destilada para ajustar

hasta 100 ml.
Posteriormente se toman a partes iguales precipitante y suero:
200 pl suero + 200 ul precipitante.

Se centrifuga a 2500-3000 r.p.m. durante 10-15 minutos quedande
como sobrenadante C-HDL que es lo que vamos a determinar, Se realiza una

dilucion autormnatica y se incuba durante media hora a temperatura amblente:

100 u) de C-HDL (sobrenadante) + 1 ml de reactivo (métedo CHOD-

PAP Test color enzimético de B~-M Divisién Diagnhdstico).

Posteriormente se realiza la lectura en un espectrofotémetro modelo

Photometer 4020 Hitachi de Boehringer-Mannhelm donde se introducs el siguiente
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programa:

- volumen muestra: 100 ul,
- volumen reactivo: 1500 ul.
- tiempo incubacién: 15 minutos.
- temperatura: 37°C
- longitud de onda: 546 nm,
- unidades en mg/dl.
— factor de célculo (f. de dilucién):202,
-- standard de calibracién: 100 mg.
lI1.2.5.c. Determinacion de Triglicéridos (TG).
Se utilizé una técnica enzimatica, utilizandose el equipo comercial:
- Triglicéridos GPO-PAP (test enziméatico colorimétrico).
- Peridochrom® TG GPO-PAP.
- Test combination TG-GPO-PAP.

De Boehringer-Manngeim Diagndstico.
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- Eundamento:

Se basa en la hidrdlisis enziméatica de los TG con produccién de glicerol
y acldos grasos (determinacién enzimética subsigulente del glicerol formado —-->

reaccion colorimétrica)(122123.124

Lipasa

- TG + 3H,0 ~——— glicerol + 3RCOOH

Glicerokinasa

- Glicerol + ATP = glicerol-3-fosfato + ADP

GPO

- Glicerol-3-fosfato + O,— Dihidroxiacetona~fosfato + H,0,

peroxidasa
- H,0, + 4-aminofenazona + 4-clorofenol ——= 4(p-benzoquinona-

monoimino)-fenazona + 2H,0 + HCI
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- 10 ul (suero) + 700 ul (reactivo) — se introduce en un aparato de

diluciéon Dilutrend, modelo Clinicon de Boehringer Mannheim, GMBM.

- Se incuba 15 minutos a temperatura amblente.

- Se realiza la lectura en un espectrofotdémetro Modelo Photometer
4020-Hitachi de Boehringer Mannheim donde se introduce el siguiente

programa:

. volumen muestra: 10 ul,

. volumen reactivo: 700 ul,

. tlempo Incubacién: 15 minutos,

. temperatura; 25°C,

. longitud de onda; 546 nm.

. las unidades salen en mg/dl.

. factor de célculo (f. de dilucién): 6286.

. standard de callbracién: 112.

El standard utilizado fue un suero humano valorado Precllip

(Boehringer-Manheimm Dlvisién Diagndstica).
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N1.2.5.d. Determinacion del C-LDL

Conocidos el CT, C-HDL y los TG séricos, podemos calcular el

colestero! unido a lipoprote(nas de baja densidad (C-LDL) a través de la ecuacién

de Fridewald-Fredrickson®",

C - LDL = CT - (TG/5 + C-HDL).

Esta ecuacidn estd sometida a los sigulentes criterios de aplicacidn:

1), Ausencia de qullomicrones,

2), TG séricos < 400 mg/dl.

3). Ausencia de hiperlipoproteinemia tipo Ill.
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AESULTADOS

V.- RESULTADOS |

IV.1. CAMBIO GRADUAL DE VARIABLES SEGUN EDAD Y SEXO

IV.1.1. Tabla 5. Colesterol total

POBLACION INFANTIL
de 5-7 afios

. nifios

. hifias

POBLACION INFANTIL
de 7-9 afios

. nifios

. nhifas

POBLACION INFANTIL
de 9-11 afios

. nifos

. nifas

POBLACION INFANTIL
de 11-13 afios
. nifios
. nifas

ARITMETICA

MEDIA

EHR"

173.63
172.87
174.50

185.10
182.56
188.00

191.83
186.93
196.73

160.67
163.18
158.00

24 .61
27.02
21.50

37.17
J7.58
36.47

48.42
50.99
45.18

29.71
37.68
17.20
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RESULTADOS

Existe un aumento progresivo de los niveles de colesterol total de los
5 alos 11 afos de edad y posterior descenso muy marcado de CT de los 11 a los

13 afios de edad (Tabla 5.) (Grafica 1).

S| tenemos en cuenta la edad y el sexo de la poblacion estudiada,
observamos que existe un aumento progresivo del valor de CT desde los 5 a los
11 anos pero dicho aumento es superior en las nifas que en los nifios, Es decir,

las nifias tienen unos CT superiores a los nifios (Tabla 5) (Grafica 2).
A pattir de los 11 afos hay un descenso del nivel de CT, dicho

descenso es superior en las nihas que en los nifos, por tanto, de 11 a 13 afos ios

nifios tienen un CT superior a las nifias (Tabla 5) (Gréfica 2).
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IV.1.2. Tabla 6. Colesterol unido a lipoproteinas de alta dendidad:

C-HDL

POBLACION INFANTIL
de 5-7 afios

POBLACION INFANTIL
de 7-9 afios
. ninos

. nifias

POBLACION INFANTIL
de 9-11 afios

. nifos

. nhifas

POBLACION INFANTIL
de 11-13 afios

. hifios

. hinas

DESVIACION

MEDIA

ARTTMETICA STANDARD
59.03 13.03
57.06 14.06
61.28 11.32
57.06 12.81
60.56 10.87
53.07 13.67
56.68 10.83
58.13 12.15
53.4 10.83
52.48 11.09
56.62 9.01
48.06 9.30

Hay un descenso del C~HDL desde los 5 alos 13 afios de edad (Tabla

6) (Grafica 3).
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Si tenemos en cuenta la edad y el sexo vemos que las niﬁas de 5-7
afos tienen un valor superior a los nifios. Entre 7-9 afios, las nifias sufren un
descenso del C-HDL y los nifios experimentan un figero aumento; por lo tanto en
esta edad, los nifios tienen un C-HDL mas alto que las nifias. Entre 9 y 11 afios
de edad observamos unos niveles de C-HDL semejantes a los del grupo anterior

(Tabla 6) (Grafica 4).

De los 11 a los 13 afios de edad descienden los valores de C-HDL en
ambos sexos, siendo superior las cifras en nlfios que en nifias (Tabla 6) (Grafica

4).
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IV.1.3. Tabla 7. Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad:

C-LDL.
MEDIA DESVIACION
ARITMETICA STANDARD
POBLACION INFANTIL
de 5-7 afios 104.66 23.30
. nifos 106.06 24.70
. hifias 103.07 21.47
POBLACION INFANTIL
de 7-9 aios 116.80 36.32
. nifos 111.81 38.30
. nifas 122.50 33.00
POBLACION INFANTIL
de 9-11 afios 124.96 45.74
. nifios 119.46 44 .53
. nifias 130.46 46.27
POBLACTION INFANTIL
de 11-13 aios 97.06 28.08
. nifos 97.25 36.06
. nifas 96.86 15.57

Aumento progresivo del C-LDL desde los 5 a los 11 afios de edad.
Posteriormente existe un descenso muy marcado del C-LDL desde los 11 a los

13 afios (Tabla 7) (Grafica 5).
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En el primer grupo de edad, las nifias tienen un C-LDL ligeramente
inferior a los nifios, pero a partir de los 7 afios de edad hasta los 11 las nifias

tienen un C-LDL superior al de los nifios (Tabla 7) (Gréfica 6).

A partir de los 11 afios hay un descenso del valor del C-LDL en ambos
sexos presentando nifios y nifias unos valores semejantes de C-LDL (Tabla 7)

(Grafica 6},
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IV.1.4. Tabla 8. Triglicéridos

MEDIA DESVIACION

ARITMETICA STANDARD
POBLACION INFANTIL
de 5-7 afios 50.06 15.74
. nifos 49.12 14.64
. nifias 51.14 16.35
POBLACION INFANTIL
de 7-9 afos 56.50 20.88
. nifios 51.37 17.91
. ninas 62.35 22.44
POBLACION INFANTIL
de 9-11 afios 55.93 22.44
. nifios 47.06 12.78
. nifas 64.80 26.20
POBLACION INFANTIL
de 11-13 afios 56.16 24.50
. nifios 47.68 13.14

. nifas 65.20 29.97

Aumento de los triglicéridos de los 5 a los 7 afios de edad,
‘manteniéndose posteriormente con valores semejantes hasta los 13 afios (Tabla

8) (Grafica 7).
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En todos los grupos de edades estudiadas las nifias tienen unas cifras
de TG muy superiores a los nifios, excepto en el grupo de 5-7 afios donde la

superloridad de los TG es minima (Tabla 8) (Gréafica 8).
Las nifias presentan un aumento progresivo de los TG a medida que

pasan los afios, en cambio, los nifios presentan un descenso de TG a partir de los

9 afios de edad (Tabla 8) (Gréfica 8),
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IV.1.5. Tabla 9. Pliegue subescapular

MEDIA DESVIACION
ARITMETICA STANDARD

POBLACION INFANTIL

de 5-7 aiios 5.48 2.28
. nifios 6.03 2.90
. nifas 4.85 0.90

POBLACION INFANTIL

de 7-9 afios 6.84 3.02
. nifios 6.06 3.26
- Nifas 7.73 2.45

POBLACION INFANTIL

de 9-11 afos 8.47 4.35
. niflos 7.73 3.86
. nifas 9.21 4.68

POBLACION INFANTIL

de 11-13 afos 8.33 3.94
. hifios 6.17 2.95
. nifias 10.65 3.52

Aumento progreélvo del Pliegue subescapular desde los 5 hasta los 11

afios de edad, persistiendo valores semejantes del PS desde los 11 a los 13 afios

de edad (Tabla 9) (Gréfica 9).
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En el grupo de 5-7 afios, el PS es muy superior en nifios que en nifias

(Tabla 9) (Gréfica 10).
Entre 7 y 9 afos de edad, los nifios presentan los mismos valores de
PS que en el grupo anterior pero por el contrario, las nifias presentan un gran

aumento del PS quedando por encima de los nifios (Tabla 9) (Grafica 10).

Entre 9y 11 afos los nifios presentan un aumento del PS y también lo

presentan las nifias siendo superior su PS al de los nifios (Tabla 9) (Gréafica 10).

De los 11 a los 13 afios, marcado descenso del PS en nifios y

progresivo aumento del PS en nifias (Tabla 9) (Gréfica 10).
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[V.1.6. Tabla 10. Pliegue tricipital

MEDIA - DESVIACION
ARITMETICA STANDARD
POBLACION INFANTIL
de 5-7 afios 8.86 2.65
- nhifios | 10.21 3.25
. nifas 9.46 1.65
POBLACION INFANTIL
de 7-9 afios 11.59 3.78
. nifios 10.26 3.69
. nifas 13.10 3.29
POBLACION YNFANTIL
de 9-11 afios 12.87 5.03
. nifios 11.80 5.10
. nifias 13.95 4.74
POBLACION INFANTIL
de 11-13 afios 11.74 4.44
. nifios 9.93 4.49
. hifias 13.66 3.47

Aumento progresivo del pliegue tricipital (PT) desde los 5 a los 11 afios

de edad. De los 11 a los 13 afios hay un descenso del PT {Tabla 10) (Giréfica 11).

De 5 a 7 afos de edad, los nifios tlenen un PT superior a las nihas
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(Tabla 10) (Gréfica 12).

En el resto del grupo de edades las nifas tienen un PT marcadaments

superior a los nifios (Tabla 10) (Gréfica 12).

Los nifios presentan valores semejantes del P.T. de los 5 a los 9 ahos,
posterlormente hay un aumento del PT de los 8 a los 11 afios y un descenso de

los 11 a los 13 afios de edad (Tabla 10) (Gréfica 12).
Las nifias presentan un aumento progresivo de los 5 a los 11 afios de

edad de su PT, manteniéndose valores semejantes de los 11 a los 13 afios de

edad (Tabla 10) (Grafica 12)
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IV.1.7. Tabla 11. Tensién arterial sistélica

MEDIA - DESVIACION
ARITMETICA STANDARD
POBLACION INFANTIL
de 5-7 afios 91.55 7.08
. Nifos 93.43 8.04
. nifas 89.28 4.57
POBLACION INFANTIL
de 7-9 afios 91.50 4.85
. Nifios 90.93 5.06
. nifias 92.14 4.51
POBLACION INFANTIL
de 9-11 afios 97.00 8.22
. nifos 97.33 10.14
. nhifas 96.66 5.67
POBLACION INFANTIL
de 11-13 afios 97.25 11.20
. hifos 97.81 10.89
. nhifas 96.66 11.49

De los 5 a los 9 afios de edad presentan un mismo valor de TAS,
Posteriormente hay un aumento de los 9 a los 11 afios de edad, manteniéndose

valores semejantes de los 11 & los 13 afios de edad (Tabla 11) (Grafica 18),
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Exceptuando el grupo de 7-9 afios de edad, las nifias presentan una

TAS ligeramente inferior que los nifios (Tabla 11) (Gréfica 14).
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IV.1.8. Tabla 12. Tension arterlal diastélica.

POBLACION INFANTIL
de 5-7 afios

. nifios

. nifas

POBLACION INFANTIL
de 7-9 aiios

. nifos

. nifas

POBLACION INFANTIL
de 9-11 afios
. nifios

. nifas

POBLACION INFANTIL
de 11-13 anos
. nifios
« nifias

MEDIA DESVIACION
ARITMETICA STANDARD
58.33 3.24
58.43 2.91
58.21 3.58
59.66 2.86
59.37 2.42
60.00 3.27
60.00 2.88
60.00 3.53
60.00 1.88
62.58 7.16
62.81 6.83
62.33 7.49

Valores semejantes de la Tensldn arterial diastélica (TAD) desde los &

12) (Gréfica 15).

"alos 11 afios de edad con un ligero aumento desde los 11 a los 13 afios (Tabla
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Aparecen iguales valores de TAD en nifios y nifias, Ambos sexos

presentan un aumento de su TAD de los 11 a los 13 afios de edad (Tabla 12)

(Gréfica 16).
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V2. INFLUENCIA DEL TABACO SOBRE LAS VARIABLES DE RIESGO

CORONARIO

IV.2.a. Las familias fumadoras, en las que el padre o la madre fuman,
se han tomado en conjunto con sus hijos (fumadores pasivos) y se han analizado

diversos pardmetros representando sélo aquellos que son significativos

- COMPARACION DE DOS MEDIAS
COLESTEROL TOTAL

FAMILIAS FUMADORAS
Media: 197.8171 Desv. Tip: 44.9376 Err. est: 3.509 Tamaiio: 164

FAMILIAS NO FUMADORAS
Media: 182.7582 Desv. Tip: 42.7724 Err. est: 4.4838 Tamafio: 91

Diferencia: 15.0588 Err. est: 5.775 t: 2.6076 gl: 255
Prob.: 0.0091177 SIGNIFICATIVO (p (0.01)
Var. homog: SI F: 1.,1038 gl: 163.90 r: 0.30495
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FAMILIAS FUMADORAS
Media: 50.5934 Desv. Tip: 12.8036 Err. est: 1.3422

FAMILIAS NO FUMADORAS
Media: 53.872 Desv. Tip: 13.8232 Err. est: 1.0794

Tamafio: 164

Tamafio: 91

Diferencis: 3.2785 Err. est: 1.7607 t: 1.8621

gl: 255

Prob.: 0.062587 CASI SIGNIFICATIVO (p£0.1)
Var. homog: SI F: 1.1656 gl: 163.90 r: 0.21209
C-LDL
FAMILIAS FUMADORAS

Media: 126.5 Desv. Tip: 41.9286 Err. est: 3.2741 Tamafio: 164
FAMILIAS NO FUMADORAS

Media: 116.4176 Desv. Tip: 39.5461 Err. est: 4.1456 Tamafio: 91
Diferencis: 10.0824 Err. est: 5.372 t: 1.8768 gl: 255
Prob.: 0.060539 CASI SIGNIFICATIVO (p £0.1)
Var. homog: SI F: 1.1241 gl: 163.90 r: 0.27188

108



RESULTADOS

IRIGLICERIDOS (TG)

FAMILIAS FUMADORAS

Media: 87.5915 Desv. Tip: 81.3671 Err. est: 6.3537 Tamafio: 164
FAMILIAS NO FUMADORAS

Media: 79.1429 Desv. Tip: 69.4885 Err. est: 7.2844  Tamafio: 91
Diferencia: B8.4486 Err. est: 9.666 t: 0.87405 gl: 255
Prob.: 0.38209 NO SIGNIFICATIVO
Var. homog: NO F: 1.3711 gl: 163.90 r: 0.049503
PLIEGUE SUBESCAPULAR
FAMILIAS FUMADORAS

Media: 10.9634 Desv. Tip: 6.0623 Err. est: 0.47339 Tamaiio: 164
FAMILIAS NO FUMADORAS

Media: 12.3297 Desv. Tip: 6.5215 Err. est: 0.68364 Tamafio: 91
Diferencia: - 1.3663 Err. est: 0.8143 t: - 1.6778 gl: 255
Prob.: 0.093381 CAST SIGNIFICATIVO (p £0.1)
Var. homog: SI F: 1.1572 gl: 90.163

pr: 0.2096
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PLIEGUE TRICIPITAL

FAMILTAS FUMADORAS

Media: 13.189 Desv. Tip: 5.4605 Err. est: 0.4264 Tamafio: 164
FAMILIAS NO FUMADORAS

Media: 14.3126 Desv. Tip: 6.6412 Err. est: 0.69619 Tamafio: 91
Diferencia: - 1.1236 Err. est: 0.81639 t: - 1.3763 gl: 255
Prob.: 0.16872 NO SIGNIFICATIVO
Var. homog: NO F: 1.4792 gl: 80.163 pr: 0.015567

Las familias fumadoras tienen el colesterol mas alto, X =197.8 + 44.9

contra 182.7 + 42.7 de las familias no fumadoras, lo cual es significativo,

El C-HDL lo tienen més bajo, X = 50.5 + 12.8 contra X = 53.8 = 13.8,

lo cual es ligeramente significativo.

El C-LDL lo tienen més alto, X = 1265 + 41.9 contra X = 116.4 + 39,5,

lo cual es también ligeramente significativo.

Los triglicéridos también son mas altos, X = 87.5 + 81.3 contra X = 79.1

+ 69.4, que no es significativo deblido a la gran desviacion tipica de la muestra.
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El pliegue subescapular es menor, X = 10.9 + 6.0 contra X = 12.3 + 6.5,

lo cual es casi significativo.

El pliegue tricipital no es significativo.

IV.2b. En los hijos de famllias fumadoras y no fumadoras, se

representa sdlo aquellos pardmetros significativos.

- COMPARACION DE DOS MEDIAS

HIJOS DE FAMILIAS NO FUMADORAS

Media: 164.9535 Desv. Tip: 31.9709 Err. est: 4.8755 Tamafio:43
HIJOS DE FAMILIAS FUMADORAS

Media: 184.6795 Desv. Tip: 39.6004 Err. est: 4.483% Tamafio: 78

Diferencia: - 19.726 Err. est: 7.0443 t: - 2.8003 gl: 121
Prob.: 0.0059599 SIGNIFICATIVO (p<0.01)
Var. homog: SI F: 1.5342 gl: 77.42 pr: 0.065902
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HIJOS DE FAMILIAS NO FUMADORAS
Media: 8.2907 Desv. Tip: 4.5793 Err. est: 0.69834 Tamafio: 43
HIJOS DE FAMILIAS FUMADORAS
Media: 6.7436 Desv. Tip: 3.0475  Err. est: 0.34506  Tamafio: 78

Diferencia: 1.5471 Err. est: 0.77894  t: 1.9862 gl: 121
Prob.: 0.051439 CASI SIGNIFICATIVO (p < 0.1)

Var. homog: NO F: 2.2579 gl: 42,77 pr: 0.00097548
C-LDL

HIJOS DE FAMILIAS NO FUMADORAS
Media: 100.6977 Desv. Tip: 31.4268 Err. est: 4.7925 Temafio: 43

HIJOS DE FAMILIAS FUMADORAS
Media: 116.3077 Desv. Tip:37.6161 Err. est:4.2592 Tamafio: 78

Diferencia: - 15.61 Err, est: 6.7532 t: - 2.3115 gl:i21
Prob.: 0.022526 SIGNIFICATIVO (p <0.05)
“Var. homog: SI F : 1.4327 gl: 77,42 pr: 0.10256
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El colesterol total de los hijos de padres fumadores, en qué und o
ambos progenitores fuman, tiene una X = 184.6 * 39.6 contra X = 164.9 + 31.9 de

hijos de famiiias no fumadoras, lo cual es significativo.

El C-LDL tiene una media de 116.3 + 37.6 contra 100.6 + 31.4, lo cual

es significativo,

El Pllegue subescapular, su media es de 6.7 = 3 contra 8.2 + 4.5, lo

cual es ligeramente significativo.

El tabaco es uno de los principales factores de rlésgo coronario!®?,
Produce una alteracidn del patrén lipoproteico: una disminucién del C~-HDL y un

aumento de los TG y del C-VLDL{®108110)

De las 67 familias estudiadas en nuestra poblacién, se han obtenido los

siguientes resultados:

- Existen 44 famllias donde uno 0 ambos progenitores fuman. Sus hijos

son considerados fumadores pasivos. En total son 164 personas.

- Existen 23 famllias donde los padres no son fumadores, En total son

91 personas.
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Comparando los valores medios de CT, C-HDL, C-LDL, TG, PS y PT

observamos:

* EI CT de familias fumadoras es superior al de familias

no fumadoras.

* El C-HDL de familias fumadoras es inferior al de

famillas no fumadoras.

* E! C-LDL de familias fumadoras es superlor al de

familias no fumadoras.

* Los TG de familias fumadoras son superiores al de

familias no fumadoras.

* El PS de familias fumadoras es Inferior al de famillas no |

fumadoras.

* EI PT de famllias fumadoras es inferior al de familias no

fumadoras,

114



RESULTADOS

En relacion a los hijos de familias fumadoras y familias no fumadoras,

se observa que:

* El CT de hijos de familias no fumadoras es
marcadamente inferlor al CT de hljos de familias

fumadoras.

* El PS de hijos de familias no fumadoras es superior al

PS de hijos de famillas fumadoras.

* El C-LDL de hijos de famillas no fumadoras es inferior

al C-LDL de hijos de familias fumadoras.

IV.3. INFLUENCIA DE LA LACTANCIA SOBRE EL COLESTEROL

En ia muestra total de 121 nifies (61 nifos con lactancia materna y 60
con lactancia artificlal), se ha observado que la poblacién Infantil alimentada con
lactancia materna tiene un valor medio de CT inferior a la poblacién alimentada

con lactancia artlficlal (Tabla 18) (Grafica 17).
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Tabla 13.

MEDIA DE C.T. DESVIACION STANDARD

Poblacién con lactancia
materna 175.71 35.86

Poblacién con lactancia
artificial 180.25 ' 39.83

Los nifios alimentados con lactancla materna tisnen un valor medio de
CT mayor que las nifias lactadas al pecho, Por el contrario, los nifios lactados
artificialmente tienen un valor medio de CT menor que las nifas lactadas

artificialmente (Tabla 14) (Gréfica 18).

Tabla 14

MEDIA DE C.T. DESVIACION STANDARD

LACTANCIA MATERNA

. NIROS 180.18 44.42

. NIRAS 169.17 20.25
LACTANCIA ARTIFICIAL

. NIROS ' 171.86 : 34.18

. NINAS 188.63 43.18
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La poblacién infantil agrupada entre 5-7 afios lactados al pecho tienen

X cT mayor que los lactados artificlalmente (Tabla 15) (Grafica 19).

Tabla 15

LACTANCIA MATERNA LACTANCIA ARTI
MEDIA DESV, STANDARD MEDIA DESV. STANDARD
Pablacidn infentil 5-7 afios 175.40 28.30 171.86 20.12
. hiflos 172.90 33.11 172.83 10.97
. nifias 180.40 13.13 171.22 24.36
Poblacidn infentil 7-9 afios 187.60 30.79 182.60, 42.4%
. nifios 188.62 37.92 176.50 36.25
. nifas 186.44 19.64 189.58 47.65
Poblacidn infantil 9-11 afios 182.06 46.53 201.60 48.30
. nifios 195.12 60.00 177.57 36.00
. nifias 167.15 10.42 222.62 48.00
Poblacidn infantil 11-13 afios 156.68 26,50 164.93 32,25
« hifios 163.86 36.00 162.66 38.86
. hifias 151.11 312.83 16B.33 17.74

-~ Los nifios de 5-7 afios con lactancia materna tlenen X CT menor

que las nifias con lactancia materna (Tabla 15) (Gréafica 20).

- Los nifios de 5-7 afos con lactancia artificial tienen )-(' CT

minimamente mayor que las nifias con lactancia artificial (Tabla 15)
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(Grafica 20).

- Los nifios de 5-7 afios con lactancia materna tienen igual CT que los

nifios con lactancia artificial (Tabla 15) (Gréafica 20).

- Las nifias de 5-7 afios con lactancia materna tienen X CT mayor que

las nlfias con lactancia artlficlal (Tabla 15) (Gréafica 20).

La poblacion infantil agrupada entre 7-9 afios lactados al pecho tienen

X CT mayor que los lactados artificlalmente (Tabla 15) (Gréfica 19).

- Los nifios de 7-9 afios con lactancla materna tienen X CT mayor que

las nifias con lactancia materna (Tabla 15) (Gréafica 20).

~ Los nifics de 7-9 afios con lactancia artificial tienen X CT menor que

las nifias de 7-9 afos con lactancia artificial (Tabla 15) (Gréfica 20).

- Los nifios de 7-9 afios con lactancia materna tienen X CT mayor que

los de lactancia artificial (Tabla 15) (Gréafica 20).

- Las nifias de 7-9 afios con lactancia materna tienen X CT menor que

las de lactancia artificial (Tabla 15) (Gréfica 20).
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La poblacién infantil de 9-11 afios lactados al pecho tienen X CT menor

que los lactados artificialmente (Tabla 15) (Grafica 19).

- Los nifios de 9-11 afios con lactancia materna tienen X CT mayor

que las nifias con lactancia materna (Tabla 15) (Gréfica 20).

~ Los nifios de 9-11 afos con lactancia artificial tienen X CT menor

que las nifias con lactancia artificial (Tabla 15) (Gréafica 20).

- Los nifios de 9-11 afios con lactancia materna tienen X CT mayor

que los de lactancia artificlal (Tabla 15) (Grafica 20).

~ Las nifias de 9-11 afios con lactancla materna tienen X CT menor

que las de lactancia artificial (Tabla 15) (Gréfica 20).

La poblacién infantil de 11-13 afios alimentados con lactancia materna

tienen X CT menor que los lactados artificialmente (Tabla 15)(Grafica 19),

~ Los nifios de 11-13 afios con lactancia materna tienen X CT mayor

que las nifias con lactancla materna (Tabla 15) {Gréfica 20).

- Los nifios de 11-13 afos con lactancia artificial tienen 3'(' CT menor

que las nifias con lactancia artificlal (Tabla 15) (Gréafica 20).
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- Los nifios de 11-13 afios con lactancia materna tienen X CT mayor

que los de lactancia artificial (Tabla 15) (Grafica 20).

~ Las nifias de 11-13 afos con lactancla materna tienen X CT menor

que las de lactancia artifictal (Tabla 15) (Gréfica 20).

IV.4. VARIABLES DE RIESGO CORONARIO
IV.4.1. Poblacién con CT > 175 mg/dl (CT > P75)

~De las 255 personas que componen la muestra estudiada, 153
personas tienen un CT > 175 mg/dl, lo que representa el 60 % de la poblacién

estudiada.
~ 163 personas: 99 aduitos y 54 nifios.

Dentro de la poblacion estudiada existen 134 adultos y 121 nifios (255

personas en total),

Dentro de los 134 adultos, 99 tienen un CT > 175 mg/dl lo que
representa el 73.8 %. De los 99 adultos, 54 son padres (40.3 %) y 45 son madres
(33.5 %) (Grafica 21).
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De los 121 nifios, 54 tienen un CT > 175 mg/dl lo que representa el
44.6 %. De los 54 nifios, 28 son hijos (23.1 %) y 26 son hijas (21.5 %) (Grafica

21).
~ De los 54 nifios:
. 37 nifics (30.6 %) ambos padres tienen un CT > 175 mg/dl.
. 9 nifios (7.4 %) solo el padre tiene un CT > 175 mg/d:.
. 7 nifios (5.8 %) solo la madre tiene un CT > 175 mg/dl.
. 1 nifio (0.8 %) ninguno de sus padres tiene el CT > 175 mg/dl.

V1.4.2. Poblacién con CT > 200 mg/dl (CT > P95)

87 personas tienen un CT > 200 mg/d!, lo que representa el 34.1 % de

la poblacién estudiada (255 personas).
- 87 personas: 64 adultos y 23 nifios,

Dentro de la poblacién estudiada hay 134 adultos y 121 nifios (256

personas en total).

De los 134 adultos, 64 adultos tienen un CT > 200 mg/dl lo que

representa el 47.7 %. De los 64 adultos, 40 son padres (29.8 %) y 24 son madres
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(17.9 %) (Gréfica 22),

De los 121 nifios, 23 tienen un CT > 200 mg/dl lo que representa el

18 %. De los 23 nifios, 14 son hijos (11.6 %) y 9 son hijas (7.4 %) (Gréfica 22).
- - De los 23 nifios:
. 9 nifios (7.4 %) ambos padres tienen un CT > 200 mg/dl.
. 6 nifios (5 %) solo el padre tiene un CT > 200 mg/dl.
. 3 nifnos (2.5 %) solo la madre tiene un CT > 200 mg/dl.
. 5 nifios (4.1 %) ningunc de sus padres tiene un CT > 200 mg/dl.

V1.4.3. Poblacién con C-LDL > 105 mg/dl (C-LDL > P75)

156 personas tienen un C-LDL > 105 mg/dl, lo que representa el

61.2 % de la poblacién estudiada (255 personas).

~ 156 personas: 98 adultos y 58 nifios.

Dentro de la poblacién estudiada, hay 134 adultos y 121 nifios (255

personas).

De los 134 adultos, 98 tienen un C-LDL > 105 mg/dl lo que representa
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el 73.1 %. De los 98 adultos, 53 son padres (39.5 %) y 45 son madres (33.6 %)

(Grafica 23).

De los 121 nifios, 58 nifios tienen un C-LDL > 105 mg/dl lo que
representa el 48 %. De los 58 nifios, 29 son hijos (24 %) y 29 son hijas (24 %)
(Gréfica 23), '

- De los 58 nifios:

. 39 (32.2 %) ambos padres tienen un C-LDL > 105 mg/d|.

. 9 (7.5 %) solo el padre tiene un C-LDL > 105 mg/dl.

. 9 (7.5 %) solo la madre tiens un C-LDL > 105 mg/dl.

.1 (0.8 %) ninguno de sus padres tlene un C-LDL > 105 mg/di.

VL4.4. Poblacién con C-LDL > 130 mg/dl (C-LDL > P95).

96 personas tienen un C-LDL > 130 mg/di lo que representa el 37.7 %

de la poblacion estudiada (255 personas).
- 96 personas; 68 adultos y 28 nifos.

Poblacién estudiada: 134 adultos + 121 nifios = 255 personas en total,
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De los 134 adultos, 68 tienen un C-LDL > 130 mg/dl lo que representa
el 50.7 %. De los 68 adultos, 41 son padres (30.6 %) y 27 son madres {20.1 %)

(Gréfica 24).

De los 121 nifios, 28 tienen un C~LDL > 130 mg/d! lo que representa
el 23.1 %. De los 28 nifios, 18 son hijos (14.8 %) y 10 son hijas (8.3 %) (Grafica

24).
- De los 28 nifios:
. 9 (7.4 %) ambos padres tienen un C-LDL > 130 mg/di.
. 7 (5.7 %) solo el padre tiene un C-LDL > 130 mg/dl.
. 6 (5 %), solo la madre tiene un C-LDL > 130 mg/dl.
. B (5 %) ninguno de sus padres tiene - un C-LDL > 130 mg/dl.

V1.4.5. Poblacién con C-HDL > 75 mg/dl (C-HDL > P95)

14 personas tienen un C-HDL > 75 mg/dl, io que representa el 5.5 %

de la poblacién estudiada (255 personas).

- 14 personas. 7 adultos y 7 nifos.

Poblacién estudiada: 134 aduitos y 121 nifios.
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De los 134 adultos, 7 tienen un C-HDL > 75 mg/di lo que representa

el 5.2 %. De los 7 adultos, uno es un padre (0.7 %) y 6 son madres (4.5 %).

De los 121 nifios, 7 tienen un C-HDL > 75 mg/d! lo que representa el

5.8 %. De los 7 nifios, 6 son hijos (4.1 %) y 2 son hijas (1.7 %).

— De los 7 nifics:

. 3 (2.5 %) solo la madre tiene unC-HDL > 75 mg/dl,

. 4 (3.3 %) ninguno de sus padres tiene un C-HDL > 75 mg/dl.

IV.4.6. Poblacién con C-HDL =< 35 mg/dl (C-HDL. < P5)

21 personas tisnen un C~HDL = 35 mg/dl, lo que representa el 8.23 %

del total de la poblacion estudiada (255 personas).

- 21 personas: 17 adultos y 4 nifios,

Poblacién estudiada: 134 adultos y 121 nifios,

De los 134 adultos, 17 tiene un C-HDL =< 35 mg/dl lo que representa

un 12.6 %. De los 17 adultos, 14 son padres (10.4 %) y 3 son madres (2.2 %).
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De los 121 nifios, 4 tienen un C-HDL < 35 mg/d! lo que representa el
3.3 %. Los 4 nifios son hijas (3.3 %) y en las 4 hijas ninguno de sus padres tiene

un C-HDL < 35 mg/dl.

IV.4.7. Poblacién con CT < 175 mg/d! (CT < P75) y C-HDL > 55

mg/dl (C-HDL > P50)

39 personas tienen CT =< 175 mg/dl y C-HDL > 55 mg/di, lo que

representa el 15.3 % del total de la muestra (255 personas).

- 39 personas: 11 adultos y 28 nifios.

Poblacién estudiada: 134 adultos y 121 nifios.

De los 134 adultos, 11 tienen CT =< 175 mg/dl y C~HDL > 55 mg/d! lo

que representa el 8.2 %. De los 11 adultos, 2 son padres (1.5 %) y 9 son madres

(6.7 %) (Gréfica 25).

De los 121 nifios, 28 nifios tienen un CT < 175 mg/dl y un C-HDL > 55

mg/dl lo que representa el 23.1 %. De los 28 nifios, 17 son hijos (14 %) y 11 son

hijas (9.1 %) (Gréfica 25),
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- De los 28 nifios:

. 4 (3.3 %) solo el padre tiene un CT < 175 mg/dl y un C-HDL > 55
mg/dl.
. 9 (7.4 %) solo la madre tiene un CT < 175 mg/dl y C-HDL > 55
mg/dl.

. 156 (12.4 %) ninguno de sus padres tiene los valores anteriores.

V.4.8. Poblacién con CT > 175 mg/dl (CT > P75) y C-HDL = 35

mg/dl (C-HDL = P5)

16 personas tienen un CT > 175 mg/dl y C-HDL = 35 mg/d!, o que

representa el 6.3 % de la poblacién estudiada (255 personas).

- 16 personas; 14 adultos y 2 nifios,

Poblacién estudiada: 134 adultos y 121 nifios.

De los 134 adultos, 14 tiene un CT > 175 mg/dl y C-HDL < 35 mg/dl
lo que representa el 10.4 %, De los 14 adultos, 11 son padres (8.2 %) y 3 son

madres (2.2 %) (Grafica 26),

De los 121 nifios, solo dos son hijas y tienen el CT > 175 mg/dl y
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C-HDL = 35 rhg/dl lo que representa el 1.65 % (Grafica 26).
De las 2 hijas:
. 1 (0.8 %) sdio el padre tiene un CT > 175 mg/dl y C-HDL = 35 mg/dl.
. 1 {0.8 %} ninguno de sus padres tiene un CT>175 mg/dl y C-HDL =<

35 mg/dl.

IV.4.9. Poblacion con CT > 200 mg/dl (CT > P95) y C-HDL < 35

mg/dl (C-HDL =< P5)

11 personas tienen un CT > 200 mg/dl y un C~-HDL = 35 mg/dl, lo que

representa el 4.3 % de la poblacién estudiada (255 personas).

- 11 personas: 10 adultos y 1 nifio.

Poblacién estudiada: 134 adultos y 121 nifios.

De los 134 adultos, 10 tienen un CT > 200 mg/dl y un C-HDL < 35
mg/dl lo que representa el 7.5 %. De los 10 adultos, 8 son padres (6 %) y 2 son

madres (1.5 %).

De los 121 nifios, solo una hija (0.82 %) tiene CT > 200 mg/dl y C-HDL
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= 35 mg/dl y ninguno de sus padres posee dichos valores,

IV.4.10. Poblacién con CT > 155 mg/dl (CT > P50) y C-LDL > 130

mg/dl (C-LDL > P95)

96 personas tienen CT > 155 mg/dl y C-LDL > 130 mg/d], lo que

representa el 37.65 % del total de la poblacién estudiada (255 personas).

- 96 personas: 68 adultos y 28 nifios.

Poblacién estudiada: 134 adultos y 121 nifios.

De los 134 adultos, 68 tienen un CT > 155 mg/dl y C-LDL > 130 mg/d
lo que representa el 50,7 %. De los 68 adultos, 41 son padres (80.6 %) y 27 son
madres (20.1 %).

De los 121 nifios, 28 tienen un CT > 155 mg/dl y un C-LDL > 130 mg/dI
lo que representa ef 23.1 %. De los 28 nifios, 18 son hijos (14.9%) y 10 son hijas
(8.2 %).

- De los 28 nifos

.9 (7.4 %) ambos padres tienen un CT > 155 mg/dl y C-LDL > 130 mg/dl,
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. 7 (8.7 %) solo el padre tiene un CT > 155 mg/dl y C-LDL > 130 mg/dl.
. 6 (5 %) sdlo la madre tiene un CT > 155 mg/dl y C-LDL > 130 mg/dl.

. 6 nifos (5 %), ninguno de sus padres tiene esos valores.

IV.4.11. Poblacién con CT > 175 mg/dl (CT > P75) y C-LDL > 95

mg/dl (C-LDL > P50)

148 personas tienen CT > 175 mg/dl y C-LDL > 95 mg/di, lo que

representa el 58 % del total de la muestra estudiada (255 personas).
- 148 personas: 95 adultos y 53 nifios.
Poblacién estudiada: 134 adultos y 121 nifios.

De los 134 adultos, 95 tlenen CT > 175 mg/dl y C-LDL > 95 mg/dl lo
que representa el 70.9 %. De estos 95 adultos, 52 son padres (38.8 %) y 43 son

madres (32.1 %).
De los 121 nifios, 53 tienen CT > 175 mg/dl y C-LDL > 95 mg/di io que

representa el 43.8 %. De los 53 nifios, 28 son hijos (23.1 %) y 25 son hijas

(20.7 %).
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- De los 53 nifios:

. 32 (26.5 %) ambos padres tienen un CT > 175 mg/dl y C-LDL > 85
mg/dl.
.12 (9.9 %) sdlo los padres tienen un CT > 175 mg/dl y C~-LDL > 95
mg/dl.
. 8 (6.6 %) sdlo las madres tienen un CT > 175 mg/dl y C-LDL > 95

mg/di.

. 1 (0.8 %) ninguno de sus padres tiene los valores anteriores.

IV.4..12. Poblacién con CT > 175 mg/dl (CT > P75) y C-LDL > 105

mg/dl (C-LDL > P75)

137 personas tienen un CT > 175 mg/dl y C-LDL > 105 mg/d}, lo que

representa el 53.7 % del total de la muestra estudiada (255 personas).

- 137 personas: 90 aduitos y 47 nifios,

Poblacién estudiada: 134 adultos y 121 nifios,

De los 134 adultos, 90 tienen un CT > 175 mg/dl y un C-LDL > 105
mg/dl lo que representa el 67.1 %. De estos 80 aduitos, 49 son padres (36.5 %)
y 41 son madres (30.6 %) (Grafica 27).
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De los 121 nifios, 47 tienen un CT> 175 mg/di y un C-LDL > 105 mg/dl
lo que representa el 38.8 %. De los 47 nifios, 25 son hijos (20.6 %) y 22 son hijas

(18.2 %) (Gréfica 27).
- De los 47 nifios:

. 26 (21.5 %) ambos padres tienen un CT > 175 mg/d! y C-LDL > 105
mg/dl,
. 10 (8.3 %) sdlo el padre tiene un CT > 175 mg/dl y C-LDL > 105

mg/di.
» 9 (7.4 %) solo la madre tiene un CT > 175 mg/dl y C-LDL > 105

mg/dl.

. 2 (1.8 %) ninguno de sus padres tiene esos valores,

IV.4.13. Poblacién con CT > 175 mg/d! (CT > P75) y C-LDL > 130

mg/dl {C-LDL > P95)

96 personas tiene un CT > 175 mg/dl y C-LDL > 130 mg/di, lo que

representa el 37.6 % del total de la poblacién estudlada (255 personas).
- 96 personas. 68 adultos y 28 nifios.

Poblacién estudiada: 134 adultos y 121 nifios.
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De los 134 adultos, 68 tlenen un CT> 175 mg/dl y C-LDL > 130 mg/d|
lo que representa el 50.7 %. De los 68 adultos, 41 son padres (30.6 %) y 27 son

madres (20.1 %).

De los 121 nifios, 28 tienen el CT > 175 mg/dl y C-LDL > 130 mg/d| o
que representa el 23.1 %. De los 28 nifios, 18 son hijos (14.9 %) y 10 son hijas

(8.2 %).

—~ De los 28 nifos:

. 7 (5.8 %) ambos padres tienen un CT > 1756 mg/ dl y C-LDL > 130

mg/dl.
. 7 (5.8 %) sdlo el padre tiene un CT > 175 mg/dl y C-LDL > 130

mg/dl.
. 5 (4.1 %) s6lo la madre tiene un CT > 175 mg/dl y C-LDL > 130

mg/dl.
. 9 (7.4 %) ninguno de sus padres tiene esos valores.

IV.4,14. Familias con un valor medio de CT > 175 mg/dl (CT > P75)

Hay 56 familias (padres y madres) que tienen un valor medio de CT >

175 mg/dl. Esto supone el 83.6 % de las 67 familias estudiadas (Grafica 28),
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— 56 familias con X CT > 175 mg/dl.

- 56 familias:

a) n? total de hijos: 104 (51 nifos y 53 nifias).

b) n? de hijos con CT > 175 mg/dl: 48 (24 nifos y 24 nifas) lo que

representa el 46 % de los 104 hijos de las 56 familias (Gréfica 28),

IV.4.15. Familias con un valor medio de C-LDL > 105 mg/d!

(C-LDL > P75)

Hay 57 famillas (padres y madres) que tlenen un valor medio de

C-LDL>105 mg/dl. Esto supone el 85 % de las 67 famllias estudiadas (Gréfica 29),

~ 57 familias con X C-LDL > 105 mg/d!.

- 57 familias:

a) n® total de hijos: 107 {52 ninos y 55 nifias).

b) n? de hijos con C-LDL > 105 mg/dl: 53 (25 nifios y 28 nifias) lo que

representa el 49 % de los 107 hijos de las 57 familias (Gréfica 29),
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IV.4.16. Familias con un valor medio de C-LDL > 130 mg/dI

(C-LDL > P8s).

Hay 34 familias (padres y madres) con un valor medio de C-LDL > 130

mg/dl. Esto supone el 50.75 % de las 67 familias estudiadas (Gréafica 30).

- 34 familias con X C-LDL > 130 mg/dl.

— 34 familias:

a) n? total de hijos: 61 (29 nifios y 32 nifias).

b) n® de hljos con C-LDL > 130 mg/dl: 15 {9 nifios y 6 nifias) lo que

representa el 25 % de los 61 hijos de las 34 familias (Grafica 30).

IV.4.17. Familias con un valor medio de C-HDL = 35 mg/di

(C-HDL = P5).

- Hay 5 familias (padres y madres) con un valor medio de C-HDL <

35 mg/dl. Esto supone el 7.46 % de las 67 familias estudiadas.

~ & familias con X C-HDL = 35 mg/dl.
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- 5 familias:

a) n° total de hijos: 10 (6 nifios y 4 nifias).

b) n® de hijos con C~HDL < 35 mg/dl: 1 nifa fo que representa el 10%

de los 10 hijos de las 5 familias.

IV.4.18. Familias con un valor medio de C-HDL » 65 mg/dl

(C-HDL > P75).

- Hay & familias (padres y madres) que tlenen un valor medio de

C-HDL > 85 mg/dI. Esto supone el 7.46 % de las 67 familias estudiadas.
- 5 famlllas con X C~HDL > 65 mg/dl.
- 5 famiilas:
a) n® total de hijos: 7 (5 nifios y 2 nifas).
b) n® de hijos con C~HDL > 65 mg/dl: 6 (4 nifios Y 2 nifas) lo que

representa el 86 % de los 7 hijos de las 5 famillas (Grafica 31).
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IV.5. COCIENTE C.T./C-HDL

El coclente C.T/C-HDL tiene un mayor valor predictivo de cardiopatfa

isquémica que el valor del C.T.

El cociente C.T/C-HDL. es un factor de proteccién siempre que sea =

3.5.

De las 67 familias estudiadas, obtenemos los siguientes resultados.

Tabla 16

FACTOR DE PROTECCION

FACTOR DE RIESGO CORONARIO

C'T'f-. 3.5 ~£‘-:f-'>3.5
C~HDL C~HDL

67 PADRES 12 55

67 MADRES 30 37

63 HIJOS 46 17

58 HIJAS 36 22
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- De las 67 familias, 58 famillas (86.6 %) tienen un cociente C.T/C—
HDL > 3.5. Estas 58 familias tienen 105 hijos, de los cuales 35 hijos (34 %)
también tienen un cociente C.T/C-HDL > 3.5 y 70 hijos (66 %) presentan un

coclente C.T/C~HDL inferior a 3.5 (Gréafica 32).

De las 67 familias, 9 familias (13.4 %) tienen un cociente C.T/C~HDL
< 3.5. Estas 9 familias tienen 16 hijos, de los cuales 2 hijos (12.5 %) tienen un
cociente superior a 3.5 y 14 hijos (87.5 %) tienen un cociente Inferior a 3.5

(Gréfica 33).

IV.6. ANALISIS ESTADISTICO DE TODAS LAS VARIABLES TOMADAS EN

CONJUNTO

Variable: PESO ACTUAL

Media: 51.4757 Desv. Tip: 21.0411 Tamaho: 255
Minimo: 13,5 Maximo: 1056 Rango: 91.5
Coef. Var: 40.8759 Err.est.media; 1.3176

Intervalo confianza (p<0.05) para la media; 48.8931, 54,0583

138



RESULTADOS

Variable: TALLA ACTUAL

Media:  149.84 Desv. Tip: 17.9506 Tamarfio:
Minimo: 109.4 Maximo: 179.4 Rango:
Coef, Var: 11.9799 Err.est.media: 1.1241

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 147.6367, 152.0433

Variable: EDAD

Media: 24.3483 Desv. Tip: 15.0344 Tamafo:
Minimo:  5.041 Maximo: 56 Rango:
CoefVar. 61.7472 Err.est.media: 0.94149

Intervalo confianza (p<0.05) para la media; 22,503, 26.1936

Varlable: PESO AL NACER

Media: 3.3745 Desv. Tip: 0.56973 Tamafo:

Mmimo: 1.8 Maximo: 4.6 Rango:
Coef.Var: 16.8833 Ermr.est.media: 0.051794

intervalo conflanza {p<0.05) para la media: 3.273, 3.4761

255

70

255

50.959

121

2.8
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RESULTADOS

Variable: TALLA AL NACER

Media:  50.6405 Desv. Tip: 23105 Tamafo:
Minimo: 40 Maximo: 59 Rango:
Coef Var. 4.5626 Err.est.media: 0.21005

Intervaloe confianza (p<0.05) para la media: 50,2288, 51.0522

Variable: PERIMETRO CRANEAL

Media: 54.58 Desv. Tip: 2.3474 Tamafio:
Minimo: 49 Maximo: 61 Rango:
Coef.Var. 4.3009 Errest.media: 0,147

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 54.2919, 54.8681

Variable: PLIEGUE SUBESCAPULAR

Media: 11.451 Desv. Tip: 6.2518 Tamaho:
Minimo: 3.25 Méaximo: 33.25 Rango:
Coef.Var. 54.596 Err.est.media: 0.3915

intervalo confianza (p<0.05) para la media: 10.6836, 12.2183

121

19

255

12

255

30
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RESULTADOS

Variable: PLIEGUE TRICIPITAL

Media: 13.59 Desv. Tip: 5.9206 Tamafio:

Minimo: 4.6 Méximo: 33 Rango:
Coef.Var, 43.5662 Err.estmedia:  0.37076

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 12.8633, 14.3167

Variable: TENSION ARTERIAL SISTO/LICA

Media; 102.451 Desv. Tip: 14.0224 Tamafio:

~ Minimo: 80 Méximo: 150 Rango:
CoefVar: 13.6869 Err.estmedia: 0.87811

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 100,7299, 104,1721

Variable: TENSION ARTERIAL DIASTOLICA

Media: 63.9137 Desv. Tip: 9.1999 Tamafio:

Minimo: 8 Maximo: 100 Rango:
Coef.Var: 14.3943 Err.estmedia: 0.57612

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 62,7845, 65.0429

255

28.5

255

70

255

92
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RESULTADOS

Variable: COLESTEROL TOTAL

Media: 192.4431 Desv. Tip: 44,6811 Tamano:

Minimo: 107 Méximo: 396 Rango:
Coef.Var: 23.2178 Err.estmedia: 2,798

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 186.959, 197.9273

Variable: C~-HDL

Media: 52,702 Desv. Tip: 13.5346 Tamafio:

Minimo: 25 Maximo: 87 Rango:
Coef.Vsr: 25.6815 Err.est.media: 0.84757

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 51.0407, 54.3632

Variable; C-LDL

Media: 122.902 Desv. Tip: 41.3004 Tamafo:

Minimo: 23 Maximo: 312 Rango:
Coef.Var: 33.6044 Err.est.media: 2.5863

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 117.8327, 127.9712

255

288

255

62

255

289
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RESULTADOS

Variable: TRIGLICERIDOS

Media: 84.5765 Desv. Tip: 77.3049 Tamafio:

Minimo: 20 Maximo: 733 Rango:
Coef. Var: 91.4023 Err.est.media: 4.841

intervalo confianza (p<0.05) para la media: 75.0881, 94.0649

Variable; COLESTEROL TOTAL/C-HDL

Media:  3.9158 Desv, Tip: 1.5015 Tamafo:

Minimo: 1.35 Maximo: 11 Rango:
Coef Var: 38.3439 Err.estmedia: 0.094027

Intervalo conflanza (p<0.05) para la media: 3,7316, 4.1001

Variable: HUEVOS

Media: 2.9669 Desv. Tip: 1.1757 Tamafo:

Minimo: 0 Maximo: 7 Rango:
Coef.Var: 39.6261 Err.est.media: 0.10688

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 2.7575, 3.1764

255

713

255

9.65

121
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RESULTADOS

Variable: ALCOHOL

Media: 0.14179 Desv, Tip: 0.21117 Tamafho: 134
Minimo: © Miximo; 0.75 Rango: 0.75
Coef.var. 148.9321 Err.est.media: 0.018243

Intervalo confianza (p<0.05) para la media: 0.10604, 0.17755

A continuacion expresamos la correlacion de todas las variables entre
sl por recta de regresién de minimos cuadrados y coeficiente de regresién lineal
con Intervalos de confianza del 95 % y p<0.05. La correlacidén mlltiple solo se
anota para aquellos pardmetros que tienen significacién ya sea esta positiva como

inversa o negativa.

Variable: PESO AL NACER

Tabla 17

. COEF. COR. ERR.ESTAN TAHAND. LIM. INF. LIM. SuP.
TALLA AL NACER 0.56141 0.07586 121 0.42555 0.67251
PESQ ACTUAL 0.33846 0.08626 121 0.17024 0.48751
TALLA ACTUAL 0.2852 0.087863 121 0.11242 0.44124
P. CRANEAL 0.28345 0.087897 121 0.11108 0.44014
PLIEGUE S. 0.24451 0.088887 121 0.069023 0.40532
PLIEGUE T. 0.18533 0.090082 121 0.0070638 0.35218

TA. DIASTOLICA 0.18438 0.030098 121 0.0060855 0.35132
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RESULTADOS

Variable: TALLA AL NACER

Tabia 18

COEF. COR. ERR.STAN - TAMARG LIM. INF. LIM. SuP.
P. CRANEAL 0.214865 0.089533 121 0.037588 0.37864
GOLOSINAS 0.29381 0.08837 119 0.12016 0.45001

Variable: PESO ACTUAL

Tabla 19

. COEF. COR. ERR.STAN TAMANO LIM. INF. LIM. SUP.
TALLA ACTUAL 0.89643 0.027863 255  0.86932  0.91817
P. CRANEAL 0.79218 0.038368 255  0.7415 0.83388
PLIEGUE S. 0.77004 ~ 0.04011 255  0.7148t  0.B1572
PLIEGUE T. 0.45373 0.056026 255  0.35041  0.54613
TA. SISTOLICA  0.63419 0.048609 255  0.55455  0.70232
TA. DIASTOLICA  0.45309 0.056046 256  0.34971  0.54557
COLES. TOTAL-  0.223 . 0.061278 255  0.1036 0.33748
C-HOL . - 0.42721 0.056844 255 - 0.52263 - 0.32122
C-LDL 0.21379 0.061416 255 0.093398  0.32802
6 0.4486 0.056188 255 0.34476  0.5416
INDICE 0.48673 0.05492 255 0.38703  0.57518
CT/C-HDL :
GOLOSINAS 0.20067 0.09057 119 0.021445  0.3674
TABACO 0.25546 0.084151 ~ 134 0.089756  0.4074
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RESULTADOS

Varlable: TALLA ACTUAL

Tabla 20
COEF. COR. ERR.STAN TAMARO LIM. INF. LIM, SUP.
P. CRANEAL ' 0.75734 0.041055 255 01.69959 0.80527
PLIEGUE S. 0.53655 0.053054 255 0.44289 0.61862
PLIEGUE T. 0.24731 0.060916 255 0.12837 0.35924
TA. SISTOLICA 0.539869 0.052928 255 0.44644 0.62134
TA. DIASTOLICA 0.36594 0.058509 255 0.25453 0.46775
COLES. TOTAL 0.2236 0.061278 255 0.1036 0.33718
C-HDL - 0.3135 0.0597 256 - 0.42016 -~ 0.19829

C-LDL 0.21227 0.061437 255 0.091819 0.3266

TG 0.35338 0.058813 255 0.241 0.45641

INDICE
CT/C-HDL 0.38678 0.057977 255 0.2771 0.48651

Variable: EDAD

Tabla 21
COEF. CdR. ERR. STAN TAMAND LIM. INF. LIM. SUP.
TA. DIASTOLICA 0.41988 0.057059 255 0.31319 0.51611
COLES. TOTAL 0.29617 0.060049 255 0.17987 0.40431

C-HDL - 0.28042 0.060347 255 - 0.38984 - 0.1632

C-LDL 0.27958 0.060362 - 255 0.16231 0.38906
T6 0.35413 0.058795 255 0.2418 0.45709

INDICE
CT/C-HDL 0.4037 0.057519 255 0.29551 0.50167
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RESULTADOS

Variable: PESO AL NACER

0.27508

Tabla 22
COEF. COR. ERA.STAN  TAMARD LIM. INF. LIM. SUP.

HUEVOS 0.19456 0.089918 121  0.016633  0.36053
GOLOSINAS 0.30754 0.087969 119  0.13501  0.46196
TABACO 0.39424 0.079989 134  0.24075  0.5285
ALCOHOL 0.24931 0.084291 134  0.083235  0.40191

Variable: PERIMETRO CRANEAL

Tabla 23

COEF. COR. ERR.STAN  TAMARD LIM. INF. LIM. SUP.
PLIEGUE S. 0.49393 0.054665 255  0.39506  0.58149
PLIEGUE T. 0.20095 .0.061587 265  0.08008B4  0.316
TA. SISTOLICA  0.53446 0.053137 255  0.44054  0.61681
TA. DIASTOLICA  0.3495 0.058905 255  0.23683  0.4529
COLES. TOTAL 0.27159 0.060506 255  0.15388  0.3817
C-HDL 0.35294 0.058824 255 - 0.45602 - 0.24053
C-LDL 0.25589 0.060776 255  0.13736  0.36719
T6 0.40992 0.057344 255  0.3023 0.50723
INDICE 0.4539 0.05602 255  0.3506 0.54628
CT/GHDL

GOLOSINAS 0.19719 0.030635 119  0.01782  0.36426
TABACO 0.083681 134  0.11065  0.42485
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RESULTADOS

Variable: PLIEGUE SUBESCAPULAR

Tabla 24

COEF. COR. ERR.STAN TAMARO LIM. INF. LIM. SUP.
PLIEGUE.T. 0.76176 0.04073 255 0.70488 0.80891
TA. SISTOLICA 0.4388 0.056494 255 0.33395 0.53292
TA. DIASTOLICA  0.33166 0.059311 255 0.21769 0.43671
COLES. TOTAL 0.13252 0.062315 255 0.0098363 0.25128
C-HDL - 0.39827 0.057668 955 - 0.49681 - 0.28959
C-LDL 0.15493 0.06211 255 0.032704 0.27258
TG 0.31733 0.05962 255 0.20238 0.42366
INDICE 0.39888 0.057652 255  0.29026  0.48735

CT/C-HDL

Variable: PLIEGUE TRICIPITAL

Tabla 25

COEF. COR. ERR.STAN TAMARO LIM. INF. LIM. SUP.
TA. SISTOLICA  0.18951 0.06173 255  0.068253  0.30525
TA. DIASTOLICA  0.20149 0.06158 255  0.080643  0.3165
C-HDL - 0.19521 0.06166 255 - 0.3106 - 0.074141
INDICE 0.15355 0.062124 255  0.031291  0.27127

CT/C-HDL

TABACO — 0.28583 0.083408 134 - 0.43436 - 0.12218
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RESULTADOS

Variable: TA. SISTOLICA

Tabla 26
COEF. COR. ERR.STAN  TAMARD LIM. INF. LIM. SUP.
TA. DIASTOLICA  0.71791 0.043766 255  0.65262  0.77262
COLES. TOTAL 0.27962 0.060362 255  0.16235  0.3891
C-HOL - 0.25171 0.060845 255 - 0.36332 - 0.13297
C-LOL 0.26459 0.060629 255  0.14651  0.37524
6 0.32059 0.059551 255  0.20585  0.42663
INDICE 0.34219 0.058074 255  0.22897  0.44627
CT/C-HOL -

GOLISINAS 0.25213 0.089463 119  0.075561  0.41337

Variable: TA, DIASTOLICA

Tabla 27

COEF. COR. ERA.STAN  TAMARD LIM. INF. LIM. SUP.

COLES. TOTAL 0.18886 0.0614738 255  0.067583  0.30464
C-HDL - 0.1797 0.061846 255 - 0.29601 - 0.058142
C-LOL 0.18246 0.061814 255  0.060978  0.29861
16 0.21509 0.061398 255  0.094748  0.32924
INDICE 0.24159 0.061007 255  0.12237  0.35393
CT/C-HDL
HUEVOS 0.36732 0.085262 121 0.20206  0.51223
GOLOSINAS 0.38724 0.085237 119  0.22277  0.53028
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 RESULTADOS

Variable: COLESTEROL TOTAL
Tabla 28

COEF. COR. ERR.STAN  TAMARD LIM. INF. LIM. SUP.

C-LoL 0.93236 0.022729 255  0.91423  0.94677

16 0.39972 0.057629 255  0.28117  0.49811

INDICE 0.64233 0.048185 255  0.56398  0.70821
CT/C-HOL

TABACO 0.21448 0.085013 134  0.046581  0.37059

ALCOHOL 0.17743 0.085658 134  0.0080827 0.33689

Variable: C-HDL

Tabla 29
COEF. COR. ERR.STAN  TAMARO LIM. INF. LIM. SUP.
C-LDL - 0.18426 0.061793 255 - 0.30031 - 0.062836
L - 0.38415 0.058046 255 - 0.48415 - 0.27425
INDICE - 0.70774 0.044415 255 - 0.76415 - 0.84059
CT/C-HOL

Varlable: C~LDL

Tabla 30
COEF. COR. ERR.STAN  TAMARO LIM. INF. LIM. SUP.
T6 0.18357 0.061801 255  0.062122  0.29965
INDICE 0.67833 0.046194 255 0.60598  0.73955
CT/C-HDL

150



RESULTADOS

Variable: TRIGLICERIDOS

Tabla 31
COEF. COR. ERR.STAN  TAMARD LIM. INF.  LIM.SUP.
INDICE 0.66178 0.047133 255  0.58663  0.72564
CT/G-HDL
HUEVOS - 0.19591 0.089894 121 - 0.36176 - 0.018039
TABACO 0.24186 0.084455 134  0.075361  0.39524

Variable: INDICE C.T./ C-HDL

Tabla 32
COEF. COR. ERR.STAN TAMANO  LIM. INF. LIM. SUP.
HUEVOS - 0.22222 0.089378 | 121 - 0.38543 - 0.045525
TABACO 0.19996 0.085281 134 0.031431 0.35743

Variable: TABACO

Tabla 33

COEF. COR. ERR.STAN TAMANO  LIM. INF.
ALCOHOL 0.37385 0.080728 134

LIM. SUP.

0.21808 0.51104

151



RESULTADOS

Iv.7. ESTUDIO ANTROPOMETRICO DE 1500 NINOS DE SAN FERNANDO DE
HENARES

-~ CORRELACIONES DE LAS DIFERENTES VARIABLES
ANTROPOMETRICAS

NINOS
Variable: EDAD
Tabla 34
COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMARO LIM. INF. |LIM. SUP.
PESO 0.76753| 0.023056{ 775 0.73693 0.79498
TALLA 0.87367| 0.017499| 775 0.85591 0.88938
P.S. 0.23108 0.034994 775 0.16331 0.29667
P.T. 0,16593 0.035469 775 0.096634 0.23362
P.CR. 0.44965] 0.032126]| 775 0.39163 0.50411
TASIST 0.44143} 0.032274) 775 0.2829| 0.49642
TADIAS 0.36033| ©0.033851] 775 0.29746 0.4201
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RESULTADOS

Variable: PESO

Tabla 35
COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMARO LIN. INF. |LIM. SUP.
TALLA 0.75147 0.,02373 775 ' 0.7191 0.78058
P.S. 0.53654| 0.030352| 775 0.48442 0.58486
P.T. 0.45474| o0.032033| 775 £ 0.39703 0.50887
P.CR. 0.55943 0.029813| 775 0.50906 0.60598
TASIST 0.43302 0;032421 775 0ﬁ374' 0.48855
TADIAS 0.3806| ©0.033261| 7785 0.31871|  0.43925

Variable: TALLA

Tabla 36
T corF . COR. | ERR.ESTAN. 'AMARO LIM. INF. |LIM. suP.
pq 0.2021) | 0.034506( 775 0.216 0.34569
P, ) 0.20615| 0.035185| 775 0.13773 0.27262
P.CR. . 0.51467| 0.030838| 775 0.46095 0.56463
TASIST 0.423322 6.032{:17 775 0.37421 0.48873
TADIAS 0.34636| 0.033741] 775 0.28284 0.40686
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RESULTADOS

Variable: PLIEGUE SUBESCAPULAR

Tabla 37
COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMARO LIM. INF. |LIM. sup.
P.. 0.83425| 0.019832] 775 0.8115 0.85447
P.CR. 0.34822| 0.033716| 775 ' 0.28478 0.40863
PASIST 0.23313| 0.034976| 775 0.16542 0.29865
TADIAS 0.30156| 0.,034293( 775 0.23615 o.asqsz
i1
Variable; PLIEGUE TRICIPITAL
Tabla 38
COEF. COR.|ERR.ESTAN. |TaMafo LIM. INF. |LIM. SUP.
P.CR. 0.33593| 0.033877] 775 0.27194 0.39697
TASIST 0.19471| 0.035279]| 775 0.12602 0.26155
TADIAS 0.23505 '0.03496| 775 0.1674 0.3005
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RESULTADOS

Variable: PERIMETRO CRANE.AL

Tabla 39
COEF. COR.|ERR.ESTAN. |TAMARO LIM. INF. [LIM. SUP,
TASIST 0.24607| 0.034862( 775 0.17875 0.31111
TADIAS 0.24507| 0.034871] 775 0.17771 0.31014

Variable: TA. SISTOLICA
Tabla 40

COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMARO LIM. INF. |LIM. sup.

TADIAS 0.49917 0.031166 775 0.44437 0.55025
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RESULTADOS

NINAS
Variable: EDAD
Tabla 41
COEF. COR.|ERR.ESTAN. |TAMARO LIM. INF. |LIM. SUP.

PESO ~ 0.81407| o0.021598| 725 0.78796 0.83726
TALLA 0.%91702 0.0x4833 725 "0.9046 0.92787
P.9. 0.27152| 0.035793| 725 0.20271 0.33766
P.T. 0.25817 0.03593( 725 0.1889 0.32487
P.CR. 0.57516| 0.030423 725 0.5243 0.62193
TASIST 0.45115( 0.,033191| 725 0.39118 0.5073
TADIAS 0.32227{ 0.035206| 725 0.25545 | 0.38603

Variable: PESO

Tabhla 42

COEF. COR.|ERR.ESTAN. |TAMARO LIM. INF. |{LIM. SUP.
TALLA 0.89214[ 0.016801| 725 0.87625 0.90609
P.S. 0.60771] 0.029535| 725 . 0.55966 0.65169
| .

P.T. 0.57616| 0,030397] 728 " 0.52539 0.62285
P.CR. 0.69335] 0.026799} 725 0.65363 0.72934
TASIST 0.47692| 0.032688] 725 0.41865! 0.53129
TADIAS 0.37264] 0.034512| 725 0.30819 0.43369
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RESULTADOS

Variable: TALLA

Tabla 43
|CORF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMARD .  |LIM. INF. [LIM. SUP.
P.S. 0.32863| 0.035125| 7285 0.26209| 0.39206
P.T. 0.3189] 0.035249| 725 0.25193|  0.38282
P.CR. 0.64016] 0.028571| 725 0.59508| 0.68122
TASIST 0.45314| ©.033153| 725 0.3933 0.50915
TADIAS 0.34435| 0.034916| 725 0.27852| 0.40696

Variable; PLIEGUE SUBESCAPULAR

Tabla 44
COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TaMARO  |LIM. INF. |LIM. SUP,
lp.T. 0.84959] 0.019616| 725 0.828] 0.86867
P.CR. 0.37488| 0.034478] 725 " 0.31054]  0.4358
TASIST 0.29163| 0.035574| 728 0.22386| 0.35687
TADIAS 0.28501| 0.035648| 725 0.21669 0.35055J

157



RESULTADOS

Variabie: PLIEGUE TRICIPITAL

Tabla 45
COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMARO LIM. INF. |LIM. SUP.
P.CR. 0.36939 0.03456| 725 0.30478 0.43063
TASIST 0.28242] 0.035676( 725 0.21401 0.34808 |
TADIAS 0.27547| 0.035752| 725 0.2068 0.34143
Variable: PERIMETRO CRANEAL
Tabla 46
COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMARO LIM. INF. |[LIM. SUP.
TASIST 0.39879| 0.034105| 725 0.33572 0.4583
TADIAS 0.25431| o0.035968] 725 0.18492 0.32118
Variable: TA. SISTOLICA
Tabla 47
COEF. COR.|ERR.ESTAN.|TAMARO LIM. INF. |LIM. SUP.
TADIAS 0.5725| 0.030492| 728 0.52143 0.61949

158



V.- DISCUSION



DiscusiOn

V. DISCUSION

V.1. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

Este trabajo ha sido realizado para obtener informacién a cerca de las
variables de riesgo coronario en nifios de 5 a 13 afios de edad, de San Fernando
de Henares, cludad dormitorio situada al noroeste de Madrid cuya poblacién tiene

un poder adquisitivo medio-bajo.,

Se ha tenido en cuenta la posible influencia que, sobre las variables de
rlesgo coronario, podrian tener el tipo de lactancia y su duracién y el constmo de
tabaco por parte del nifio y sus padres, Estos datos se obtuvieron a través de la

correspondiente encuesta epidemiolégica.

Hay una falta de conocimiento, por parte de la poblacidén adulta, de sus
factores de riesgo coronario; pero a pesar de esto se observaron diferencias
sustancitales cuando se compararon las variables de riesgo en nifios con y sin

antecedentes familiares de factores de rlesgo coronarlio,

La realizacién de las medias antropométricas como la talla, el peso y
los pllegues cutdneos se ha hecho con aparatos convenclonales y de aceptacién
universal, Por tanto, pueden extrapolarse estos resultados con los de otros trabajos
(111.112.113}.

nacionales o extranjeros
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DIsCUSION

Para la obtencién de'medlciones de la tensidn arterial se siguleron las
indlcaciones de la Task Force de Estados Unidos para medir la tension arterial en
nifios™®, La tensién arterlal diastdlica se midid en la fase cuatro de Korotkoff,
porque es mas fiable en nifios y ademas se evita la alteracidn que se produce en
la media estadistica el hecho de que en un nimero importante de casos los ruidos

de Korotkoff son audibles hasta cero mmHg!1e6127:12812:180)

Se emplearon sueros control de los laboratorios Boehringer-Mannheim
para validar el método de obtencién de colesterol total, C-HDL y TG. EI C-LDL
se calculd a través de la ecuacién de Fridewald-Fredrickson, con la que se
obtienen buenas correlaciones con los valores reales cuando el nifio esta en

ayunas'®),

V.2. VALORES NORMALES DE LAS VARIABLES DE RIESGO CORONARIO EN

UNA POBLACION INFANTIL DE 5-13 ANOS.

Existe una mayor prevalencia de los factores de riesgo y cardiopatia
isquémica en el sexo masculino por lo que esta poblacion tiene riesgos mas
elevados, a largo plazo, de fallecer por infarto de miocardio y/o angina de

pecho!!911921%8.194 | o5 resultados de este estudio permite sacar algunas

conclusiones.

La pubertad influye sobre el nivel de las variables de rlesgo coronario
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DISCUSION

en ambos sexos, excepto en la tensién arterial que no muestré diferencias
significativas a ninguna edad entre varones y hembras (Graficas 13-16).
Unicamente podemos sefialar que las nifias presentan una T.A.S. ligeramente
- inferior a los nifios (Grafica 14) y por parte de la T.A.D. hay un ligero aumento de
‘sus valores de los 11 a los 13 afios (Gréfica 15) y los nifics y nifias presentan

unos valores semejantes (Gréfica 16).

Pero si observamos cambios en el C.T., C-HDL, C-LLDL y TG (Gréaficas

1,2,3,4,5,6,7 y 8) en la nifiez y la adolescencia.

Hoy se sabe que las LDL son el principal aporte de colesterol al interior
de la célula y las HDL transportan el colesterol desde los tejidos perliféricos al

higado donde se metaboliza y elimina.

Por tanto, el C-LDL tiene una fuerte relacién positiva con la

aterosclerosis y el C-HDL tiene wuna relacidon inversa con la

m isma(135.136.137.138.1 39,140,141,142,143,144,145}

Actualments también se sabe que el riesgo de aparicién de episodios

coronarios se relaciona directamente con el P.C.S.M¥,

Este estudio muestra que hay un aumento progresivo de los niveles de
C.T. de los 5 a los 11 afos de edad mientras que de los 11 a los 13 afios
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desclenden i;G réfica 1).
- dala
teride los 5 alos 11 afios, las nifias tienen unos valores de C.T. superior
a los niasfgero de los 11 a los 13 afios de edad los nifios presentan valores de
C.T. syperioges a las nifias (Grafica 2).
it a
En cuanto al C-HDL hay un descenso de sus niveles de los 5 a los 13
afos decedag (Grafica 3).
ar 3 mé.

- Exceptuando el grupo de 5 a 7 afos, los nifios presentan valores mas

L3

altos de CzkIDL que las nifas (Gréfica 4).

Existe un aumento progresivo del C-LDL. desde los 5 a los 11 afios de
edadyrPogigyigrmente hay un descenso muy marcado de los 11 a los 13 afios
(Gréafica 5), B el primer grupo de edad, las nifias tienen un C-LDL ligeramente
Inferior a los nifios, De los 7 a los 11 afios de edad, las nifias presentan unos
valores de C-LDL muy supetiores a los nifios, De los 11 a los 13 afios ambos
sexos presentan valores semejantes (Grafica 6).

a Aargo

=13 Bn la poblacion estudiada observamos un aumento de los triglicéridos
(TG) dg los 5 a los 7 afios de edad, manteniéndose posterlormente con valores
semejantes hasta los 13 afios (Gréafica 7). En todos los grupos de edades, las
nifas tienen ygps valores de TG superiores a los nifios (Grafica 8).
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En cuanto al P.S. (pliegue subescapular) vemos que hay un aumento
progresivo de sus valores desde fos 5 a los 11 afios de edad, persistiendo

posteriormente de los 11 a los 13 afios valores similares del P.§ (Grafica 9).

En el primer grupo de edad (5-7 afios} los nifios tienen un P.S. muy
superior a las nifas. En los restantes grupos de edades (de 7 a los 13 afios de

edad) las nifias siempre presentan un P.S. superior a los nifios (Grafica 10).

Si observamos el pliegue tricipitat (P.T) vemos que hay un aumento
progreslvo desde los 5 a los 11 afios de edad. Posteriormente de 11 a 13 afios

hay un descenso en los valores del P.T. (Grafica 11).

En el primer grupo de edad los nifios tienen un P.T. superior a las
nifias. En el resto de grupos de edades las nifas tienen un P.T., marcadamente

superior a los nifios (Grafica 12).

Diversos trabajos muestran que durante la etapa preescolar y escolar,
las nifias tienen niveles mas altos de C.T., TGy C-LDL y niveles mas bajos de C-

HDL que los nifiog!147148,149)

Durante la adolescencia el colesterol total (en ambos sexos) desciende

de forma importante durante los primeros afios de la adolescencia para elevarse

de nuevo en los Ultimos afros!™,

163



DISCUSION

El descenso dé colesterol en la pubertad es mas acusado en los nifios
pero més temprano en las nifias y aumenta notablemente hacia los 14 afios!'*®,
Por tanto, en los primeros afios de la pubertad, los nifios presentardn valores de
C.T. superiores a las nifias. Posteriormente las nifias presentaran un C. T, suparior

a los nifos™",

Los TG son mas altos en las nifias que en los nifos durante ios
primeros afos de la adolescencia pero este patrdn se invierte a partir de los 15-16
aﬁos(147.148,149).

Ei C-HDL es igual o mas alto en los nifos en la edad escolar gue en
las nifas y tras la pubertad esta relacion se invierte haciéndose mas alto en las
niﬁas(147,148.149).

El C-LDL suele ser mas alto en las nifias que en los nifios hasta llegar
a los 18 afios de edad, cuando esta relacidn se iguala para invertirse después
alrededor de los 20 afios. Desde los 14 afios existe un descenso progresivo del
C-LDL en las nifias que coincide con un ascenso gradual en los ninos a partir de

los 17 afos(!47:148:149)

Ei cambio del patrén lipoproteico infantil al patrén lipoproteico adulto de
origen hormonal se observa en este estudio; aunque es de corte transversai y esta
por tanto influfdo por los diferentes estadios de maduracién sexual,
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A pesar del efecto variable de la dieta y del medio ambiente sobre el
nivel de Iipidos y lipoproteinas, se han constatado camblos similares en otras

poblaciones!®151,

Los diferentes niveles de lipidos y lipoproteinas adquiridos durante la
adolescencia, en hombres y mujeres, podrian explicar la menor prevalencia de
cardiopatia isquémica en las mujeres hasta llegar a la menopausia. Una vez que
ha cesado la Influencia hormonal, el patrén lipoproteico se invierte y las tasas de

mortalidad tienden a Igualarse'”,

El 44.6 % de la poblacién pedidtrica estudiada tiene un C.T. superior

a 175 mg/d| (superior al percentil 75). Un 23,1 % son nifios y un 21.5 % son ninas.

En el 38.8 % de los casos el responsable de tal elevacién es el C-LDL.

S| comparamos los valores medios de C.T. de la poblacién Infantil

estudiada con los valores medios de C.T, de diversos trabajos como:

— The Lipid Research Clinics Programs (LRCP)"*#,
- The Bogalusa Heart Study"s'%41%9),
_ Estudio de Fuenlabrada®®®,

— Estudio en escolares aragoneses™®”,
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Observamos que nuestra poblaciéon infantii de San Fernando de
Henares tiene una media de C.T. mas elevada que los norteamericanos y que
otras poblaciones espafolas, excepto si se compara con el estudio de

Muscatyne!'™® en que los niveles medios de C.T. son inferiores.

Actualmente se sabe que la hipertensién arterial esencial tiene su
comienzo en la nifiez y adolescencia. En estas edades la prevalencia mundial de

hipertension arterial oscila entre el 1 y el 5 %.

De los 121 nifios de la muestra de poblacién estudiada ninguno de ellos

presentd una T.AS. = 130 mmHg ni una T.A.D. = 90 mmHg.

En cuanto alos 1500 nifios estudiados, nos hemos encontrado con que
24 nifos (1.6 %) presentan una T.A.S. = 130 mmHg vy 2 nifios (0.13 %) presentan

una T.A.D = 90 mmHg.
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V.3. INFLUENCIA DEL TABACO SOBRE VARIABLES DE RIESGO

CORONARIO

El tabaco es el factor mas importante donde se puede actuar de forma
preventiva. El riesgo atribuible al tabaco es muy alto y esto se debe por una parte
a su potencla intrinseca como factor de riesgo cardiovascular y por ofra a su

elevada prevalencia en la poblacién generaf™,

Estd demostrado que tanto el cosficiente intelectual como el nivel
socloscondmico y la préactica deportiva influyen sobre la actitud de los jovenes ante

ol tabaco y estan Inversamente relacionados con el consumo de éste!’*™,

E| tabaco tiene un efecto agudo (sobre el sistema cardiovascular)
producido por la nicotina y el monéxido de carbono (CO) que pueden producir una
obstruccién brusca de la luz arterial por trombosls o vasoespasmo, produciendo

musrte stibita o infarto de miocardio®*®?,

También posee un efecto cronico sobre el sistema cardiovascular que

produce obstruccién progresiva de la luz arterial de caracter aterosclerético" 1%,

En este trabajo observamos que las familias fumadoras, en las que el
padre o la madre fuman y sus hijos son considerados fumadores pasivos, tienen
el colesterol total superlor a las familias no fumadoras, lo cual es significativo.
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También presentan un C-LDL superior a las familias no fumadoras, lo cual es casi
significativo. Los TG también son mas altos en familias fumadoras que en familias
no fumadoras, lo cual no es significativo debido a la gran desviacion tipica de la

muestra,

Por el contrario, las familias fumadoras presentan un C-HDL inferior al
de las familias no fumadoras, lo cual es casl significativo. EI P.S, también lo tienen
inferior al de las familias no fumadoras, lo cual es casl significativo, El P.T. tamblén

es Inferior pero no es significativo,

Sl tenemos en cuanta a los hijos de familias fumadoras y a los hijos de
familias no fumadoras, observamos que los primeros presentan unos valores
superiores de C.T. y C-LDL que los hijos de famillas no fumadecras, lo cual es

significativo (tanto para C.T. como C-LDL},

El P.S. es Inferior en hijos de familias fumadoras que en hijos de

familias no fumadoras, lo cual es casi significativo.

En nuestro estudio el tabaco disminuye el P.S., aunque el estudio de
Richard Donahue y cols, indica que el riesgo de aparicién de episodios coronarios

se relaciona directamente con el P.S./*,
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De todo esto se puede deducir que los fumadores muestran un
aumento significativo de los niveles de C.T., C-LDL y TG y una disminucion
significativa de los niveles de C-HDL, io que hace que disminuya la capacidad de
transporte del colesterol acumulado en la pared vascular cerrandose asi el circulo
que facilita el proceso aterosclerético. Otros tréba[os realizados corroboran estos

hallazgos!108110.164168]
V.4. TIPO DE LACTANCIA E INFLUENCIA SOBRE EL. COLESTEROL TOTAL

La leche materna tiene un contenido en colesterol 4-5 veces mayor que
la leche modificada de vaca empleada en la alimentacién artificial, por tanto el
menor contenidc de colesterol y la relacibn P/S (acldos grasos
poliinsaturados/écidos grasos saturados) mas elevada que se encuentra en las
férmulas lacteas en comparacidén con la leche humana, explica los niveles mas
bajos de colesterol plasmatico que se detectan en los nifios alimentados con

férmulas lacteas artificiales!™®,

Practicamente la totalidad de los trabajos sobre este tema han
demostrado que mientras dura la lactancla, los nifics alimentados al pecho tienen
niveles de C.T. més altos que los alimentados artificlalmente, pero al acabar la

lactancia desaparecen tales diferencias''®'%",
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Algunos autores han indicado que el mayor contenido en colesterol de
la leche materna producir(a, en los lactantes alimentados al pecho, niveles séricos
del mismo mas elevados que los alimentados con lactancia artificial. Esto
estimularia la produccién de enzimas que intervienen en el metabolismo del
colesterol; lo que a la larga, en ia edad adulta, produciria niveles mas bajos de
colesterol en los que fueron alimentados con lactancia materna que con lactancia

artificial('02103.106]

En nuestro pals se han estudiado los efectos de la lactancia natural y
artificlal sobre el colesterol en una poblacién infantil ampliamente significativa,

llegandose entre otras a las siguientes conclusiones:

-~ los niveles de colestero| sérico son mas altos en los lactantes
alimentados con leche materna que en los que toman otro tipo de

lactancia.,

- en la poblacién infantit alimentada con lactancia materna no existe
mayor riesgo de presentar hipercolesterinemia que en la alimentada
con lactancla artificial y por ello es indiferente el tipo de lactancia
utllizada como factor predisponente o preventivo de enfermedad
cardiovascular arteriosclerética por lo menos hasta la edad de 15

afos‘'®,
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Este trabajo estudia el efecto del tipo de lactancia sobre los niveles de
colesterol total. Se ha tenido en cuenta |a duracién de la lactancia materna, ya que
podria ser necesario una duracién minima de ésta para poner en marcha el

sistema enzimatico que interviene en el metabolismo del colesterol.

Vemos que la poblacién infantii que fue alimentada con lactancla
materna durante un minimo de tres meses, presenta un valor medio de C.T.

inferior a la poblacién que fue alimentada con lactancia artificial (Tabla 13) (Gréfica

17).

Si hacemos distinclén entre niflos y nifias, observamos que los nifios
alimentados con lactancia materna tlenen un C.T, superior a los nifios alimentados

con lactancla artificlal (Tabla 14) (Grafica 18).

Por el contrario las nifas con lactancla materna tienen un C.T. inferior

a las nifias con lactancla artificlal (Tabla 14) (Grafica 18).
V.5. AGREGACION FAMILIAR DE LOS FACTORES DE RIESGO CORONARIO,

La agregacion familiar de los factores de riesgo coronario es un hecho
bien conocido en la edad adulta. Este estudio demuestra que la agregacién es un
hecho demostrable en la poblacién infantil para todas las variables de riesgo y se
observa la Interrelacidn existente entre algunas de ellas. De ja muestra estudiada,
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se observa que:

1.~ De los 54 ninos que tienen un C.T. > 175 mg/dl (C.T. > P 75}, lo
que representa el 44.6 % de los 121 nifios estudiades, existen 53 niflos donde sus

padres también presentan un C.T. > 175 mg/dl (Grafica 21).

2.- De los 58 nifios que tienen un C-LDL > 105 mg/dl (C-LDL > P 75),
lo que representa el 48 %, existen 57 nifios en los cuales sus padres también

presentan un C-LDL > 105 mg/dl (Gréfica 23).

3.— De los 7 ninos que tienen un C-HDL > 75 mg/d! (C-HDL > P 95},
lo que representa el 5.8 %, existen 3 nifios donde las madres también tienen un

C-HDL > 75 mg/dl.

4.~ (Como factﬁr de proteccion). De los 28 nifos que tlenen un C.T. <
175 mg/dl y un C-HDL > 55 mg/di (C.T. < P 75 y C-HDL > P 50), lo que
representa el 23.1 %, hay 4 ninos donde sdlo el padre tiene 10s mismos valores
y 9 nifios donde sdlo la madre tiene los mismos valores (C.T. < 175y C-HDL >

55) (Grafica 25).

5.- (Como factor de riesgo). De las 2 nifias que tienen un C.T. > 175
- mg/dl y un C-HDL < 35 mg/dl (C.T. > P 75 y C-HDL =< P 5), lo que representa &l
1.65 %, solo una hija tiene a su padre con los mismos valores (Grafica 26).
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6.— (Como factor de riesgo). De los 47 nifios gque tienen un C.T. > 175
mg/dl y un C-LDL > 105 mg/di (C.T. > P 75 y C-LDL > P 75), lo que representa
el 38.8 %, hay 45 nifios donde sus padres también presentan los mismos valores

(Gréfica 27).

S| observamos el Qrupo total de las 67 famillas estudiadas, vemos o

siguiente:

A). Hay 56 familias (padres y madres) con un valor medio de C.T. > 175

mg/dl (C.T. > P 75) (el 83.6 % de las 67 familias estudiadas).

Estas 56 familias tienen 104 hijos, de los cuales 48 hijos (46 %)

también tienen un C.T. > 175 mg/dl (Gréfica 28).

B). Hay 57 famllias con un valor medio de C~LDL > 105 mg/dl
(C-LDL > P 75) (85 % del total de familias). Estas famillas tienen 107 hijos,de los

cuales 53 hijos (49.5 %) también tienen un C-LDL > 105 mg/dl (Grafica 29).

C). Hay 5 familias (7.5 %) con un valor medio de C-HDL > 65 mg/dl
(C-HDL > P 75). Estas familias tienen 7 hijos, de los cuales 6 hijos (86 %)

tamblién tienen un C-HDL > 65 mg/dl (Grafica 31),

No se puede demostrar la influencia relativa que tiene los componentes
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genéticos y ambiental porque los nifios viven en casa con sus padres. Diversos
estudios han sugerido que la influencia genética es mayor que la ambiental en la

agregacién familiar de pr_idos, lipoproteinas y tensién arterlal,

V.6. COCIENTE COLESTEROL TOTAL / C~HDL

El cociente C.T/C-HDL tiene un mayor valor predictivo de cardiopatia
isquémica que el valor del C.T."*", Dicho cociente es un factor de proteccién

slempre que tenga un valor < 3,5

Si observamos las 67 familias estudiadas, vemos que en les padres
existe una mayor prevalencia de cardiopatia isquémica que en las madres (Tabla
16) y que este coclente disminuye como indice de proteccidn a medida que
aumenta la edad de las personas encuestadas para transformarse en indice de

rlesgo coronarlo (Gréficas 32 y 33).
V.7. CORRELACION MULTIPLE ENTRE VARIABLES

Se ha estudiado la correlacién de las diferentes variables obtenidas de
las 255 personas que componeén la muestra de poblacién estudiada. La correlacién’
miulitiple solo se anota 'para las varlables que tienen slgnificacién ya sea positiva
como negativa. Como datos més importantes podemos destacar que:
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1.— A medida gue aumenta el peso actual también aumentan, sobre
todo, el P.S., la T.A.S,, los TG y el Indice C,T/C-—HDLrpero disminuye el C-HDL

(Tabla 19).

2.— A medida que aumenta la edad también aumenta el indice

C.T./C-HDL disminuyendo como indice de protecciéon (Tabla 21).

3.- A medida que aumenta el pliegue subescapular, también aumenta
el P.T.,, la TAS vy el indice C.T./C-HDL; por el contrario disminuye ef C~HDL
(Tabla 24). Este hecho parece importante pues el P.S. mide la grasa central y se
correlaciona positivamente con el indice C.T./C-HDL e inversamente con el C-

HDL.

4.— A medida que aumenta la T.A.S. también aumenta la T.A.D. y el

Indice C.T./C-HDL pero disminuye C-HDL (Tabla 26).

5.- A medida que aumenta el C.T, también aumenta el C-LDL, los TG

y el indice C.T./ C-HDL (Tabla 28).

6.~ A medida que aumenta el C-HDL disminuyen los TG y

principalmente el indice C.T./ C-HDL (Tabla 29).
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7.— A medida que aumenta el C-LDL también aumenta el indice

C.T. /C-HDL (Tabla 30).

8.— A medida que aumentan los TG aumenta también el indice C.T. /

C-HDL (Tabla 31).

9.— Existe también una correlacidn directa entre el tabaco y el alcohol

(Tabla 33).

V.8. CORRELACIONES DE LAS DIFERENTES VARIBLES ANTROPOMETRICAS

DE 1500 NINOS/AS.

Del estudio de las correlaclones de las variables antropométricas de los

1500 nifios (775 nifios y 725 nifias) estudiados de San Fernando de Henares,

podemos destacar principalmente:

1.~ Existe una correlacidn directa entre la edad y las variables
antropométricas de peso, talla, perimetro craneal y tensién arterial sistélica.

(Tablas 34 y 41) (Gréficas 34, 35, 36, 37, 38, 39, 44 y 45).

2.— El peso se correlaciona directamente con el pliegue subescapular,

el pliegue tricipital y la tension arterlal sistdlica (Tablas 35 y 42).
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3.- El pliegue subescapular se correlaciona directamente con el pliegue

tricipital (Tablas 37 y 44).

4.- La tensién arterlal sistdlica se correlaciona directamente con la

tension arterial diastdlica (Tablas 40 y 47).

V.9. FUNDAMENTOS DE LA ATENCION A LA COLESTEROLEMIA DURANTE

LA INFANCIA
Desde el punto de vista epidemiolégico, un factor de riesgo es un
predictor estadistico de enfermedad que puede estar o no relacionado causalments

con la misma. Las caracter(sticas por las que a un determinado factor de riesgo

se le atribuye un papel epidemioldgico son:
a) presencia del factor de riesgo antes del comienzo de la enfermedad.

b) relacién fuerte y ligada con la dosis entre el factor de riesgo v la

enfermedad.
¢) mantenimiento del valor predictivo en poblaciones diferentes.

d) plausibilidad patogenética.
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e) reduccidn o bien eliminacién de la enfermedad en el momento de

hacerlo el factor de riesgo''™.

El colesterol es el principal factor de riesgo de cardiopatia isquémica.
La relacion entre el colesterol y la cardiopatia Isquémica se considera causal

porque cumple todas las condiciones citadas anterlormente,

Estudios de anatomia patolégica han demostrado que el colesterol es
un constituyente fundamental de la placa de ateroma, a donde llega procedente

del plasma.

En estudios necrdpsicos prospectivos se ha demostrado que existe una
relacién lineal entre la gravedad de la enfermedad aterosclerética y el nivel de

colesterol en sangre™",

Los niveles medios de colesterol de las poblaciones predicen con
precisién sus tasas de cardiopatia isquémica en la edad media adulta. Esta
precisién es progresiva a medida que se prolonga el tlempo de observacion,

alcanzandose una correlacién de 0.96 a las 15 afios!®,

Existen evidencias suficlentes sobre el comienzo de la enfermedad
aterosclerdtica en nifios, Existe una evidencia clinica en aquellos casos en los
cuales las cifras de colesterol son tan altas, en la nifez, que no precisan de
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muchos afos para producir una obstruccién vascular como ocurre en |a

hipercolesterolemia familiar.

También existe una evidencia epidemioldgica pues estudios realizados
en nifios de diferentes paises demuestran que los niveles mas altos de colesterol
se observan en los pertenecientes a palses con dietas mas ricas en grasas
saturadas y colesterol y tasas mas altas de mortalidad por cardiopat(a

isquémical’?,

Se ha observado que los descendientes de pacientes con cardiopatia
isguémica precoz tienen mayor riesgo de padecer esta enfermedad que los que

carecen de este antecedente (existe un claro componente genético)'™,

Existe tamblén una evidencia anatémica pues varlos estudios
necrépsicos infantiles publicados durante los Ultimos anos demuestran la presencia
de lesiones sobreelevadas en los vasos coronarios, que progresan conforme
avanza la edad y se correlacionan con la lipidemia, as/ como con otros conocidos
factores de rlesgo como el tabaquismo y la hipertensiént™'™, En un estudio, el
7 % de los examinados entre los 10 y los 15 afos de edad presenté estas
lesiones en los vasos coronarios''™; el 14 % de los de 15 a 20 afios y el 21 % de
los de 20 a 25 afos presentaron lesiones similares, Entre los 35 y 40 afios de
edad, el 66 % de .los individuos del estudio presénté alguna alteracion
aterosclerotica.
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A.— Becomendaciones generales.

La dltima publicacién de las recomendaciones de la American Academy
of Pediatrics {AAP) sobre la grasa dietética y el colesterol data de 1986"7" y la de
sugerencias de indicaciones para el estudio del colesterol en los nifios y

adolescentes de 1989178,

1.—- La elevada concentracién sérica de colesterol, el tabaquismo, la
hipertensién, la obesidad, la diabetes mellitus y la falta de ejercicio fisico son
factores Independientes de riesgo de vasculopatia coronaria. El rlesgo de
arteriopatia coronaria en los adultos puede reducirse adoptando un estilo de vida
en el que se evite el tabaquismo, se disminuya la Ingesta de grasa saturada y de
colesterol, se controle el peso, se incremente el ejercicio fisico y se realice el

tratamlento de la hipertensién vy la diabetes,

2.~ La aterosclerosis comienza en la infancia, y el grado de
degeneracién aterosclerdtica se correlaciona con el valor de la colesterolemia, el

tabaquismo y la hipertensién.,

3.- Seglin la AAP"™ y el Expert Panel on Blood Cholesterol Levels In
Children and Adolescents del National Cholesterol Education Program (NCEP)("™
los objetivos dietéticos recomendados para todos los nifios de més de 2 afios de
edad, consisten en: una ingesta diaria media del 30 % de las calorfas totales en
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forma de grasa, menos del 10 % de las calorfas totales en forma de &cidos grasos
saturados y menos de 300 mg de colesterol diarios. No se recomienda una menor

ingesta de grasa (Tabla 48).

No deben Iimponerse restricciones sobre el contenido en grasas y en
colesterol de la dieta de los nifics de menos de 2 afios de edad, por ser un pericdo

de crecimiento y desarrollo rapidos y de elevadas necesidades nutricionales.

Tampoco se recomienda la leche descremada o semidescremada
durante los primeros 2 afios de vida a causa de su elevado contenido en protelnas

y electrolitos y la escasa densidad caldrica de estas leches.

Tabla 48. DIETA GENERAL RECOMENDABLE PARA POBLACION INFANTIL A
PARTIR DE LOS 2 ANOS DE EDAD""'®

NUTRIENTES % DE CALORIAS TOTALES
Hidratos de carbono 50-55
Protelnas 10-15
Grasas | 30-35
saturadas 10
monosaturadas 12-15
poliinsaturadas 10
Colesterol | 250-300 mg/dia
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B. Becomendaciones especificas

1.— La nifiez es el momento adecuado para iniclar la prevencién

primaria de la arterloesclerosis mediante el control de los factores de riesgo®™,

Actualmente, no se recomienda el cribaje de toda la poblacién sino la
identificacléon de los individuos con cifras més elevadas mediante estrategias de
alto rlesgo y oportunista'®, Se recomienda e} estudio de los nifios de alto riesgo,
que son fundamentalmente los que tienen familiares de primer o segundo grado
que han padecido cardiopatia isquémica u otras enfermedades cardiovasculares

pracoces, dislipemias, diabetes, obesidad e hipertensién arterial(Tabla 49)""
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Tabla 49. INDICACIONES PARA LA EVALUACION Y TRATAMIENTO DIETETICO

DE LOS NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL EN LA INFANCIA

S|, tras varlos analisis de confirmacion:

C.T = 1756-200 mg/dl:
- Dieta general
- Repetir C.T. al afio,

C.T > 200 mg/dl:
— Estudio de lipoproteinas
- Eliminacién de causas secundarias.
- Dieta general.

— Repetir estudio a los 3-6 meses.

Si, tras analisis ulteriores:
C.T = 1756-200 mg/d! y C-LDL = 100-130 mg/dl:
— Insistir en dieta general,
- Vigilancia estrecha.
C.T. > 200 mg/dl y C-LDL > 130 mg/di:
- Dietas fase | y Il
~ Investigar otros factores de riesgo.

- Estudio familiar.
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2.— La AAP y el NCEP""™'™ giguen alentando el screening selectivo de
los nifios de mas de 2 afos de edad cuyo tiesgo de desarrollar una vasculopatia
coronaria puede identificarse a partir de los antecedentes familiares. En dicho

screening se deberian incluir los siguients grupos:

- nifios cuyos padres o abuelos presenten una historia de vasculopatia
coronaria o periférica antes de los 55 afics de edad deberian
someterse a la determinacion del perfil lipidico sérico que incluye la [C~
LDL]. La muestra de sangre debe extraerse tras un ayuno de 12 horas.

(Tablas 50 y 51).

- nifics cuyos padres presentan una colesterolemia igual o superior a
240 mg/dl deberlan someterse a la determinacién de la colesterolemia

total (sin ayuno).

~ nifios y adolescentes con varlos factores de riesgo de vasculopatia
coronaria futura (p.e: tabaquismo, hipertensién, Inactividad fisica,
obesidad y diabetes mellitus), y cuya historla famifiar no pueda
obtenerse, pueden ser sometidos a Ja determinacién de la

colesterolemia total.
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Tabla 50, EVALUACION DEL RIESGO. LOS ANTECEDENTES FAMILIARES

POSITIVOS SE DEFINEN COMO UNA HISTORIA DE ENFERMEDAD

- CARDIOVASCULAR PREMATURA (ANTES DE LOS 55 ANOS DE EDAD) EN

UNO DE LOS PADRES O ABUELOS (SEGUN EL NCEP)"™

Evaluacion del riesgo

l

Colesterolemia paterna
alevada 2240 mg/100 mi

Medir la
colestierolemia total

Antecedenies
familiares positivos®

Colesterolemia acepiable

Realizar el andlisis de
lipcproleinas

<170 mg/100 ml

Repelir 1a
delerminacién de
colesterol en el curso
de 5 anos

Educar sobra e
patrén alimenlario
recomendado y la
reduccidn de factores
de riesgo

Colestarolemiz limile
2170-199 mg/100 mi

<170 mg/100 ml
Repetir la determinacion y L -
promediar con la medicién anterior | e —

-| 2170 mg/100 m1

twre] Colesterolemia elevada 2200 mg/100 mi

e

Realizar el andlisis de
lipoprotelnas
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Tabla 51. CLASIFICACION, EDUCACION Y SEGUIMIENTC BASADOS EN EL
COLESTEROL DE LAS LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (SEGUN EL
NCEP)"™

Realizar el andlisis de lipoproleinas

Ayuno duranle 12 horas

= Medir colesterol tonal, coleslerol HDL y triglicéridos

+ Estimar el coleslerol LDL=coleslerot
total-colesterol HOL-{triglicéridas/5}

Repelir el andlisls de lipoproleina
en el curso de 5 anos

Educar sobre el patron

Colesterol LDL

—{ aceplable

<110 mg/100 ml

Colesteral LDL
limile

110-129 mg/100 ml

Calesterol LDL
elevado
2130 mg/100 ml

Repetir el
andlisis de
lipoproleinas y
promediar con
la medicién
anierior

Cotlesterol LDL

aceptable
<110 mg/100 ml

alimenlario recomendado y la
reduccidn de los faclores de
riesgo

Colestare!l LOL
limite
110-129 mg/100 ml

Colesterol LDL
elevado

Asesorar sobre los faclores de
riesgo

Ofrecer la dieta de primer pasc y
olras intervencionaes sobre los
faclores de riesgo

Reevaluar gl estado al cabo de
1 aho

»130 mg/100 ml

Praclicar la evaluacion clinica
(historia clinica, exploracitn
fisica, andlisis complemenlarios)
+ Evalvar las causas secundarias

+ Evaluar las alteraciones
familiares

Intervencion clinica exhaustiva

Estudiar a todos los miembros de
ja familia

Fijar el objelivo del colesterol LDL
+ Minimo: <130 mg/100 ml
* Ideal: <110 mg/i00 mi

Dieta de primer paso seguida por
dieta de segundo paso

3.— lLa dieta (dieta de primer paso o fase ), es el primero de los
tratamlentos recomendados a los nifios hipercolesterolémicos. En esta dieta la
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ingesta de grasas saturadas es inferior al 10 % de [as calorlas totales, con no mas
del 30 % de las calorfas en forma de grasa y menos de 300 mg de colesterol

diarios.

Si con esto no se consiguen las concentraciones séricas de fpidos
deseables, se pasa a la dieta de segundo paso o fase Il donde la Ingesta de
grasas saturadas deberia reducirse a menos del 7 % de las calorlas totales, con
no mas del 30 % de las calorias en forma de grasa, reduciendo el colesterol a

menos de 200 mg/dial’7178179)

4.- Segln el Informe sobre el colesterol en nifios y adolescentes
espafioles’’®”, el tratamiento farmacolégico estd indicado en nifios con
hipercolesterolefnla primarla, casi exclusivamente con hipercolesterolemia familiar,
0 secundaria con esperanza de vida normal, cuando tras dieta adecuada durante
al menos un afo el C.T. permanece en niveles superiores a 225-250 mg/dl y el

C-LDL es superior a 160 mg/dl.

El tratamiento farmacolégico puede Iniciarse a partir de los 3 afios de

vida,

Pero segln la A.A.P. puede considerarse el tratamiento farmacoldgico
en nifios de mas de 10 afios de edad si, tras un tratamiento dietético de 6 meses
a un ano, el C-LDL sigue slendo superlor a 190 mg/dl en ausencia de otros
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factores de riesgo. Si el valor de C-LDL sigue slendo superior a 160 mg/dl en
nifios coh antecedentes familiares de cardiopatia o con dos o mas factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular, también se recomienda el tratamiento

farmacoldgico.

La A.A.P. recomlenda que todos los agentes hipolipemiantes se utilicen
con precaucién porque todos ellos pueds interferir en el crecimiento, asi como

producir otros importantes efectos secundarios.

Finalmente, hay que afadir que los nifios y adolescentes no inicien el
consumo de tabaco y realicen ejercicio fisico de forma regular como factores
indispensables de un estlio de vida saludable. Tamblén se deberla evitar el
consumo de alimentos que se anuncian por televisién por tener un contenido

caldrico elevado y ser ricos en grasa saturada y colesterol,
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VI.- CONCLUSIONES

Este trabajo estudia diversos pardmetros antropométricos (peso, talla,
P.Cr, P.S., P.T.,, TAS vy TAD) de 1500 nifios de 5 a 13 afios de la
cludad de San Fernando de Henares. Se eligid una muestra de 121
nifios y sus respectivos padres (255 personas en total) donde se
estudia las variables de riesgo coronario. Se determinaron: peso, talla
(en el nacimiento y en el momento del estudio), plisgue cuténeo
subescapular, pliegue cuténeo tricipital, tensién arterial sistélica y
diastdlica, colesterol total, colestercl unido a las lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL), colesterol unido a las lipoprotelnas de baja

densidad (C-LDL), triglicéridos y coclente C.T./C-HDL.

En la etapa escolar, vemos que las nifias tienen niveles mas altos de

C.T. y C-LDL y niveles mas bajos de C-HDL que los nifios,

En la adolescencia se observa un camblo gradual en los Ilpidos y
lipoproteinas pasando del patrén infantil al adulto. Al final de estos
camblios los varones tienen el C-HDL significativamente mas bajo y el

C.T. y el C-LDL significativamente mas alto que las hembras.

Los triglicéridos (TG) en todos los grupos de edades las nifas tlenen
unos valores de TG supetiores a los nifios.
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Pliegue subescapular: exceptuando el grupo de 5-7 afos de edad, las

nifias tienen un P.S. superior a los nifios.

Pliegue tricipital: exceptuando el grupo de 5-7 afios de edad, las nifias

tienen un P.T. marcadamente superior a los nifios.

TAS-TAD: las niflas presentan una TAS ligeramente inferlor & los

nifos. Valores semejantes de TAD en ambos sexos.

La prevalencia de las variables de riesgo coronarlo en nuestra

poblacién es elevada:

a) El 44,6 % de la poblacion pediétrica estudiada, tiene
un C.T. superior a 175 mg/dl (un 23.1 % son nifios y un
21.5 % son nifas), En el 388 % de los casos sl

responsable de tal elsvacion es el C-LDL.
b) En este estudio, ningln nifio o nifa de la muestra

presentd una TAS Igual o superior a 130 mmHg ni una

TAD Igual o superior a 90 mmHg.
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En cuanto a la poblacién total de 1500 nifios, se vio que €l 1.6 %
presentaba una TAS = 130 mmHg y el 0.13 % presentaba una

TAD =80 mmHg.

Los fumadores muestran un aumento significativo de los niveles de C.T.
y C-LDL. Los TG también son mas elevados y por el contrario,

presentan una disminucién de los niveles de C-HDL y del P.S.

Los hijos de famllias fumadoras, que son considerados fumadores
pasivos, tlenen un aumento de los niveles de C.T. y C-LDL sobre los
hiveles que presentan los hijos de familias no fumadoras, Asi mismo
tienen una disminucién del P.S, en relacién con el P.S. de los hijos de

familias no fumadoras.
El perfil lipfdico de los fumadores activos y pasivos, en nuestro estudio,
muestra aumentos significativos de C.T., C-LDL y TG y una

disminuciéon de C-HDL, lo cual expresa el papel aterogénico del

tabaco.

Existe una correlacién positiva entre el tabaco y el alcohol,
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En este trabajo se observa que la pobiacién infantil que fue alimentada
con lactancia materna durante un minimo de tres meses presentaba,
en el momento de realizarse este estudio, un valor medio de C.T.

inferior a la poblacién que fue alimentada con lactancia artificial.

Aungue hay estudlos divergentes al respecto que Indican que los nifios
alimentados con lactancia materna presentan unos valores de C.T.

superiores que los que toman otro tipo de lactancia.

La agregacién familiar de los factores de riesgo coronario ya se

observa en nifios y adolescentes:

a) los hijos de padres con hiperlipemia tienen el C.T. y el
C-LDL més alto que los nifios sin antecedentes y un

descenso del C~-HDL.,

b) los hijos de hipertensos tienen la TAS y la TAD méas

altas que los nifios sin este antecedents.
¢) los hijos de obesos tienen los pliegues cutdneos mas

gruesos y el C-HDL mas bajo que los nifios sin este

' antecedente.
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10~

El cociente C.T./C~HDL es un indice de proteccién siempre que tenga
un valor < 3.5, Dicho coclente aumenta su valor a medida gue aumenta
la edad de las personas. De los 121 nifios estudiados, 82 nifios tienen
un C.T/C-HDL < 3.5 lo que representa el 67.8 % y 39 nifios tienen un
fndice > 3.5 lo que representa el 32.2 %. En cuanto a los 134 adultos,

un 68,7 % tiene un indice > 3.5 y un 31.3 % tiene un Indice < 3.5,

El P.S. mide la distribucidén de la grasa corporal total y esto tiene una
relacion directa con el riesgo coronario a ia edad adulta. Nuestro
estudio muestra que este P.S. se correlaciona bien con factores de
riesgo, en especial, de modo positivo con el indice C.T./C-HDL y de

modo negativo con el C-HDL,

El P.T., sin embargo, tiene poco correlacién con factores de riesgo.
Ademas, como el peso se cotrelaciona muy directamente con el P.S,,
en huestro estudio, y en menor medida con el P.T.,, TG e indice
C.T./C-HDL se puede Inferir que la ganancia de peso en nuestra
poblacién se hace en mayor medida a expensas de |a grasa corporal

total (P.S) aterogénica que de la grasa corporal no aterogénica.
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11-'—

12.-

13.-

14.~

El C.T. se correlaciona directamente con el C-LDL y con el indice
C.T./C-HDL. Esto tiene una implicacion, cual es que el aumento del
C.T. de nuestra poblacion, se hace a expensas del C-LDL, que

claramente es el aterogénico.

£l C-HDL se correlaciona negativamente con el indice C.T./C-HDL, lo
cual es Importante desde un punto de vista aterogénico. La inversa
también es verdad, pues el C-LDL se correlaciona directamente con el

C.T./C~HDL.

Los TG se correlacionan directamente con el indice C.T./C-HDL. El
aumento de los TG esta influenclado por la dieta y en adultos por el

consumo excesivo de alcohol, lo que indica implicaciones obvias,

Los resultados de este trabajo aconsejan estudiar y tratar a los nifios
de alto riesgo de padecer anfermedad coronaria. Estos son los hijos de
enfermos con: cardiopatia isquémica precoz, hipetlipemia, hipertensién
arterial, diabetes y obesidad. Habrfa que hacer campafas de educacion
para la salud que informaran sobre los peligros del tabaco, de las
dietas ricas en sal, grasas saturadas, colesterol y azlicares refinados.
Tendrla que estimularse la practica periddica de ejercicio fisico y el

control de peso.
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