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Introduccién. La lipoproteina(a) (Lp [a]) es un
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. El
objetivo de nuestro estudio ha sido determinar la
distribuci6n de la Lp(a) en nifios y su relacién con
variables antropométricas, factores lipidicos y
trombogénicos.

Material y métodos. Se determinaron las
concentraciones séricas de Lp(a), colesterol total,
triglicéridos, colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL),
fibringeno, dimero-D e inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAI-1); asi como el peso y la
talla, en 98 nifios/as de 6-7 afios, todos ellos
supuestamente sanos.

Resultados. Las concentraciones de Lp(a)
variaron de 0,17 a 120 mg/dl, con una mediana y
rango intercuartilico de 5,56 mg/dl (2,37-13,46). El
9,1% de los nifios presenté concentraciones de
Lp(a) superiores a 30 mg/dl, y los mas elevados se
encontraron en el grupo de nifios con antecedentes
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familiares de enfermedad cardiovascular, sin llegar
a ser la diferencia estadisticamente significativa.

Encontramos una correlacion positiva y
significativa entre los valores de Lp(a) y de cLDL, y
negativa y significativa con el peso. No
encontramos correlacion entre los valores de Lp(a)
y los factores trombogénicos.

Conclusiones. Teniendo en cuenta el efecto
aditivo de los factores de riesgo cardiovascular y
después de observar los datos obtenidos, pensamos
que deberia considerarse la determinacién de
Lp(a) en los nifios que presenten valores elevados
de cLDL o antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular.

Palabras clave:
lipoproteina(a). Lipidos. Variables antropométricas. Factores
trombogénicos. Nifios.

LIPOPROTEIN(A), ANTHROPOMETRIC
MEASURES, LIPID AND THROMBOGENIC
FACTORS IN CHILDREN

Introduction. Lipoprotein(a) is a risk factor for
cardiovascular disease. The purpose of this study
was to determine the distribution of Lp(a) levels in
children and to evaluate its relationship with
anthropometric measures, and lipid and
thrombogenic factors.

Material and methods. Serum levels of Lp(a),
total cholesterol, triglycerides, high-density
lipoprotein (cHDL)-cholesterol, low-density
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lipoprotein (cLDL)-cholesterol, fibrinogen,
D-dimer and plasminogen activator inhibitor
(PAI-1), as well as weight and height, were
measured in 98 apparently healthy boys and girls
aged 6-7 years old.

Results. Serum Lp(a) levels ranged from 0.17 to
120 mg/dl (median: 5.56 mg/dl; interquartile range:
2.37-13.46). Levels higher than 30 mg/dl were
found in 9.1% of the children. Lp(a) concentrations
were higher in the group of children with a family
history of cardiovascular disease, although this
difference was not statistically significant.

A positive and significant correlation was found
between Lp(a) levels cLDL and a negative and
significant correlation was found with weight. No
correlation was observed between Lp(a) levels and
thrombogenic factors.

Conclusions. In view of the additive effect of
cardiovascular risk factors and the data obtained
in this study, we believe that Lp(a) determination
should be considered in children with high LDL-c
levels or a family history of cardiovascular disease.

Key words:
Lipoprotein (a). Lipids. Anthropometric measures.
Thrombogenic factors. Children.

Numerosos estudios indican que el proceso de
ateroesclerosis comienza en la infancia'?, progresa
lentamente en la adolescencia y posteriormente
conduce al desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares. La importancia de los valores sanguineos
de colesterol total (CT) y colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) ha llevado a la
aceptacion de la hipétesis lipidica en la génesis de
la ateroesclerosis, aunque ésta no excluye la exis-
tencia de otros factores de riesgo endégenos y exé-
genos’.

En la actualidad, se han identificado una serie
de factores que pueden iniciar o contribuir al desa-
rrollo de la arteriosclerosis, entre los que cabe des-
tacar la lipoproteina(a) (Lp [a]).

La Lp(a) es una variante de la LDL, en la que la
apolipoproteina B100 va unida mediante un puente
disulfuro a la apolipoproteina a (apo[a])**, que pre-
senta importantes similitudes estructurales con el
plasminégeno. A partir de la presencia de LDL en
la particula de Lp(a) se ha propuesto que esta par-
ticula podria promover la aterogénesis por meca-
nismos similares a la LDL. Por otro lado, la simili-
tud entre la apo (a) y el plasmindgeno sugiere que
la apo (a), y por extension la Lp(a), podria interfe-

rir con la funcién normal del plasminégeno, e inhi-
bir la fibrindlisis. Estas propiedades de la Lp(a) in-
dican que puede contribuir al desarrollo de la en-
fermedad aterotrombética por dos mecanismos,
el proaterogénico y el protrombético/antifibrinoli-
tico®’.

Diversos estudios han demostrado que valores
elevados de Lp(a) se asocian con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular y presentan un factor
de riesgo independiente para esta enfermedad®!!.
Las concentraciones de Lp(a) estan determinadas
genéticamente, y la edad (los niflos mas jovenes
tienden a tener valores mas bajos), el sexo, la madu-
racion sexual o los factores dietéticos influyen lige-
ramente.

Por otro lado, se ha establecido que la obesidad
es un factor de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar. El indice de masa corporal (IMC) y otras medi-
das antropométricas estan correlacionadas de for-
ma significativa con el metabolismo de los lipidos
y lipoproteinas en nifios y adultos'?. Sin embargo
hay muy pocos estudios que relacionen el IMC u
otras medidas antropométricas con los valores séri-
cos de Lp(a).

El objetivo de nuestro estudio ha sido determi-
nar los valores séricos de Lp(a) y su relaciéon con
variables antropométricas, factores lipidicos y
trombogénicos, en la infancia.

Material y métodos

Se ha estudiado a 98 nifios/as (44 nifias y 54 nifos) de 6 y
7 afios, procedentes de un estudio epidemiolégico sobre preva-
lencia de hipercolesterolemia en Vizcaya, todos ellos supuesta-
mente sanos. En todos los casos se solicité la autorizacion de
los padres para incluir a los nifios en el estudio.

A todos los participantes se les realiz6 un cuestionario sobre
antecedentes de enfermedad cardiovascular en padres y abue-
los. Para la determinacion de peso y talla, las medidas se reali-
zaron en los nifios vestidos con ropa ligera y sin zapatos.
A partir de estas medidas se calcul6 el IMC (peso en kg/talla
en m?).

A cada uno de ellos se le realiz6 una extraccion sanguinea
tras 12 h de ayuno, se centrifugaron las muestras de sangre y
se obtuvieron subfracciones de suero y plasma en las cuales se
determinaron los siguientes parametros: colesterol total (CT),
triglicéridos, cHDL, cLDL, Lp(a), dimero-D, fibrindgeno y el
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1). La Lp(a) se
determiné por ELISA (TintElize® Lp[a]. Biopool), el intervalo
de medicién fue de 0-60 mg/dl y el coeficiente de variacién
(CV) interserie de 7,7% (x = 10 mg/dl) y 2,7% (x = 40 mg/dl).
Para la determinacién de los valores de dimero-D se utiliz6 un
test inmunoenzimatico tipo sandwich D-Dimer New (Biome-
rieux) por la técnica ELFA (Enzyme Linked Fluorescent As-
say), con un intervalo de medicion de 45-10.000 ng/ml, el CV
interserie fue de 5,7% (x = 264 ng/ml) y 7,1% (x = 7.283 ng/ml).
El fibrin6geno fue medido por coagulometria (Instrumental
Laboratorios, IL) de acuerdo con el método de Clauss, el inter-
valo de medicién fue de 70-700 mg/dl, el CV interserie fue de
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1,31% (x = 334 mg/dl) y de 2,83% (x = 96 mg/dl). Para la deter-
minacién del PAI-1 activo en plasma se utiliz6 un método de
bioinmunoanélisis cuantitativo (Biopool International), el in-
tervalo de medicién fue de 2-50 U/ml y el CV interserie de
16,9% (x = 2 U/ml) y 3,6% (x = 36 U/ml). El CT, los triglicéri-
dos y la cHDL se determinaron por métodos enzimaticos de
rutina (Roche Diagnéstica). El cLDL se calculé por la férmula
de Friedewald.

Andlisis estadistico

Las variables paramétricas se expresaron en medias y des-
viaciones estandar, las no paramétricas en medias geométricas
o medianas y rangos intercuartilicos (primer cuartil-tercer
cuartil) debido a que la distribucién de los valores presentaba
una asimetria importante.

Para valorar las diferencias en los valores de factores lipidi-
cos y trombogénicos por cuartiles de Lp(a), utilizamos el ané-
lisis de la varianza (ANOVA) para las variables paramétricas y
el test de Kruskal-Wallis para las variables no paramétricas.

Para valorar la asociaci6n entre los valores de Lp(a) y los di-
ferentes parametros estudiados utilizamos el coeficiente de co-
rrelacién de Spearman.

En todos los casos se consider6 significativo un valor de p <
0,05. Para el andlisis estadistico de los datos se utilizé el pa-
quete estadistico SPSS v 11.5.

Resultados

Del total de nifios estudiados 54 (55,10%) eran
nifos y 44 (44,89%) nifias. En la figura 1 se mues-
tra la distribucién de valores de Lp(a) y log Lp(a)
de los 98 nifos incluidos en el estudio. El valor mi-

nimo encontrado fue de 0,17 mg/dl y el maximo de
120 mg/dl, la mediana fue de 5,56 mg/dl (rango in-
tercuartilico de 2,37-13,46). El 62,24% de la mues-
tra (61 nifios) present6 valores de Lp(a) inferiores a
10 mg/dl, el 28,57% (28 nifios) valores entre 10-30
mg/dl y el 9,19% (9 nifios) concentraciones supe-
riores a 30 mg/dl.

La tabla 1 recoge los valores de las variables pa-
ramétricas, del perfil lipidico (CT, cHDL, cLDL, tri-
glicéridos) y trombogénico (fibrin6geno, dimero-D
y PAI-1) en el total de la muestra estudiada; en to-
dos ellos se incluye el intervalo de confianza para
una p < 0,05.

Del total de los nifios estudiados, 32 (33,67%)
tenfan antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular en padres o abuelos. Los valores
de Lp(a) fueron mas elevados en este grupo 8,83
mg/dl (3,63-21,94) respecto al que no tenia ante-
cedentes 5,22 mg/dl (2,17-13,37); esta diferencia
no fue estadisticamente significativa.

Valores de los pardmetros estudiados
por cuartiles de lipoproteina(a)

En la tabla 2, se muestra la distribucién de todos
los parametros estudiados por cuartiles de Lp(a). A
medida que aumentan las concentraciones de
Lp(a) aumentan las de cLDL y disminuye el peso
sin llegar a alcanzar significacién estadistica. La
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Figura 1. Distribucion de los valores de lipoproteina(a) y valores en logaritmos en la muestra global.
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Tabla 1. Valores de las variables antropométricas,
perfil lipidico y trombogénico en el total de los
nifios estudiados

| Media | DE | 1C

Variables

antropométricas

Peso (kg) 28,33 513 27,24-29,42

Talla (m) 1,27 0,07 1,25-1,28

IMC (kg/m?) 17,55 2,34 17,04-18,06
Perfil lipidico (mg/dl)

Colesterol total 192,50 25,30 187,43-197,57

Triglicéridos 55,49 20,96  51,29-59,69

cHDL 72,55 15,54  69,44-75,67

cLDL 108,85 23,29 104,18-113,52
Perfil trombogénico

Fibrinégeno (mg/dl) 270,74 48,77 260,80-280,67

Log Dimero-D (ng/ml) 5,54 0,50 5,43-5,64

Log PAI 1 (U/ml) 0,86 0,96 0,66-1,06

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza para la media con
p < 0,05; IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad; PAIL inhibidor del activador del plasminégeno.

figura 2 muestra un diagrama de barras de error
correspondiente a los datos de la tabla 2.

Correlacion entre los valores de Lp(a), variables
antropométricas y factores lipidicos y trombogénicos

Los niveles de Lp(a) se correlacionan de forma
positiva y significativa con el cLDL (0,02) y de for-
ma negativa y significativa con el peso (0,008), sin
encontrar ningun tipo de correlacién con los facto-
res trombogénicos (tabla 3).

Discusion

Las concentraciones de Lp(a) en la poblacién in-
fantil estudiada varian desde 0,17 a 120 mg/dl,
mostrando una distribucién no gaussiana con ten-
dencia a la acumulacién hacia valores inferiores de
la curva de distribucién, similar a la descrita por
otros autores'3!,

En nuestro estudio los valores séricos de Lp(a)
se correlacionaron positivamente con la cLDL y ne-
gativamente con el peso. Sorprendentemente nin-
guno de los factores trombogénicos se correlacio-
naba con los valores de Lp(a).

En diversos estudios realizados en poblacién in-
fantil y juvenil también se describe una correlacién
significativa entre los valores de Lp(a) y la cLDL!35,
Por otro lado, también se ha descrito un aumento en
los valores de Lp(a) en pacientes con hipercolestero-
lemia. El hecho de que los valores elevados de Lp(a)
se asocien con valores elevados de cLDL sugiere que
el metabolismo de la LDL puede estar involucrado
en la generaci6n de Lp(a).

La obesidad es otro factor de riesgo cardiovascu-
lar significativamente asociado con los lipidos y el
metabolismo lipoproteico. Las personas obesas
suelen tener un metabolismo lipidico alterado y
pueden desarrollar dislipemia més adelante. Aun-
que el IMC es un buen predictor de los valores lipi-
dicos y lipoproteicos entre los adultos y los nifos,
hay pocos estudios de asociacién entre el IMC u
otras medidas antropométricas y los valores de
Lp(a). En nuestro estudio, los nifios con valores
mas altos de Lp(a) son los que tienen menor peso y

Tabla 2. Distribucion de los diferentes parametros estudiados (variables antropométricas, factores lipidicos

y trombogénicos) seguin los cuartiles de lipoproteina(a)

Lp(a) mg/dl Lp(a) mg/dl Lp(a) mg/dl Lp(a) mg/dl P
0,17-2,37 2,38-5,56 5,57-13,45 13,46-120
Variables antropométricas
Peso (kg) 29,96 £ 6,35 28,96 + 5,04 28,02 3,87 26,50 + 4,70 NS
Talla (m) 1,27 £ 0,086 1,28 £ 0,07 1,25 £ 0,06 1,27 £ 0,07 NS
IMC (kg/m?) 18,45 + 3,12 17,30 + 2,20 18,11 £ 2,01 16,54 + 1,52 NS
Perfil lipidico (mg/dl)
Colesterol 186,58 + 24,92 194,68 + 29,15 192,08 + 24,40 196,58 + 22,59 NS
Triglicéridos 64,58 + 33,62 52,96 + 14,09 55,40 + 16,02 49,13 + 10,60 NS
cHDL 73,33 £ 13,82 74,60 + 15,85 69,32 + 13,97 73,00 + 18,56 NS
cLDL 100,33 £ 25,76 109,49 + 25,41 111,68 + 19,08 113,76 + 21,45 NS
Perfil trombogénico
Fibrin6geno (mg/dl) 277,91 + 56,98 270,74 + 55,51 278,96 + 43,67 270,74 + 48,77 NS
PAI-1 (UA/ml) 2,49 (1,17-3,03) 2,81(1,77-3,65) 2,16 (0,81-5,07) 2,17 (1,32-5,83) NS
Dimero-D (ng/ml) 269 (218-336) 217 (183,2-273,75) 284 (215,5-390,5) 189,50 (162-306,75) NS

Las variables paramétricas se expresan como media + desviacién estandar, los valores de p para diferencias entre grupos se determinaron por el
andlisis de la varianza (ANOVA). Las variables no paramétricas se expresan como medianas y rangos intercuartilicos; para determinar la p se utili-

76 la prueba de Kurskal-Wallis.

NS: no significativo; IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas

de baja densidad.
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menor IMC, y se encuentra una correlacién inversa
y significativa entre los valores de Lp(a) y el peso.
Nain-Feng Chu et al'¥, en un estudio en poblacién
adolescente de 12-16 afos, no encontraron ningn
tipo de relacion entre las variables antropométricas
y los valores de Lp(a); sin embargo, Randall et al'®
en un estudio en el que se interviene con dieta y
gjercicio a 343 afroamericanos obesos, durante 3
meses, encontraron una reducciéon del peso y un
aumento de los valores de Lp(a), sin encontrar una
clara justificacion a este hecho.

La similitud entre la apo (a) y el plasminégeno
sugiere que la apo (a) y, por extension, la Lp(a) po-
drian interferir con la funcién normal del plasmi-
négeno en la fibrindlisis. En numerosos estudios in
vitro'® se ha probado que la Lp(a) puede obstacu-
lizar la fijacién del plasmin6geno a sustratos como

86 Clin Invest Arterioscl. 2006;18(3):82-8

la fibrina, superficies celulares y matriz extracelu-
lar, y acttia como un inhibidor competitivo de los
procesos de generacion de plasmina, lisis del coa-
gulo y fijaciéon de plasminégeno a células endote-
liales, monocitos y plaquetas, por lo que las con-
centraciones altas de esta lipoproteina predisponen
a complicaciones trombdticas, fomentando, asi, un
estado protrombdético. In vivo la mayoria de los es-
tudios'?! no han conseguido demostrar esta rela-
cién. Imhof et al?, en un estudio de casos-control,
concluyen que los valores elevados de Lp(a) son un
factor de riesgo independiente de enfermedad co-
ronaria, pero no encuentran ninguna relaciéon en-
tre esta lipoproteina y diversos marcadores de coa-
gulacién y fibrindlisis; sin embargo, Matsuda et al?
estudian la influencia de la Lp(a) sobre la lesion es-
tendtica residual de las arterias coronarias tras un
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Tabla 3. Coeficiente de correlacion de Spearman
entre los niveles de log Lp(a) y variables
antropométricas, factores lipidicos y trombogénicos

|« | »

Variables antropométricas

Peso (kg) -0,257 0,016

Talla (m) -0,106 NS

IMC (kg/m?) -0,179 NS
Perfil lipidico (mg/dl)

Colesterol 0,109 NS

Triglicéridos -0,164 NS

cHDL -0,078 NS

cLDL 0,209 0,039

Apolipoproteina B100 0,173 0,044

Apolipoproteina Al -0,114 NS
Perfil trombogénico

Fibrinégeno (mg/dl) -0,136 NS

PAI 1 (UA/ml) 0,027 NS

Dimero-b (ng/ml) -0,097 NS

NS: no significativo; IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad; PAIL inhibidor del activador del plasminé-
geno.

infarto de miocardio en pacientes a los cuales no se
les realizé tratamiento de reperfusion, y concluyen
que valores elevados de Lp(a) inhiben la fibrindli-
sis. De acuerdo con los datos obtenidos en este tra-
bajo, no encontramos ningtn tipo de relacién entre
los valores de Lp(a) y los diferentes factores trom-
bogénicos estudiados.

Algunos estudios evidencian aumentos en las
concentraciones de Lp(a) en nifos con presencia
de factores de riesgo cardiovascular en la familia'*.
Wilcken et al** describen en una muestra de 1.030
nifos de 8-12 afios la existencia de relacion entre
los valores de Lp(a) y la presencia de episodios co-
ronarios en los abuelos. Bailleul et al®, en una
muestra de 499 nifios de 2-4 afios, describen que
los nifios con antecedentes familiares de enferme-
dad cardiovascular presentan valores mas elevados
de Lp(a) que los que no tienen antecedentes, aun-
que la diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva. Sin embargo, otros autores no han encontra-
do diferencias?®. En nuestro estudio, los nifios con
antecedentes de enfermedad cardiovascular en pa-
dres o abuelos presentaron concentraciones mas
altas de Lp(a), aunque sin significacion estadistica,
igual que en el estudio de Bailleul et al?.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que
solamente el cLDL y el peso estdn significativa-
mente asociados con los niveles de Lp(a) en nifios.
Si tenemos en cuenta que la Lp(a) es un factor de
riesgo independiente de enfermedad cardiovascu-
lar y el efecto aditivo que suponen los factores de
riesgo de esta enfermedad, consideramos que re-

sultarfa interesante la determinacién de este para-
metro en los nifios que presenten un perfil lipidico
desfavorable, o antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular. Esto permitiria poder iden-
tificar, en individuos sanos, el riesgo individual
frente a la enfermedad y se podria controlar y dis-
minuir los factores de riesgo “modificables”.
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