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OBJETIVO: Este estudio trató de examinar la utili-
dad en la infancia del colesterol no lipoproteína de
gran densidad (HDL) frente al colesterol lipoproteína
de baja densidad (LDL), el colesterol HDL, los trigli-
céridos, la apolipoproteína (apo) B, la apo A-I, la ra-
zón de colesterol total a colesterol HDL y la razón de
apo B a apo A-I en la predicción del exceso del espe-
sor de la íntima-media (EIM) de la carótida en el
adulto, un indicador de la ateroesclerosis subclínica.

MÉTODOS: Este estudio retrospectivo de cohorte
constó de 437 sujetos de raza blanca o negra (70%
de raza blanca, 40% varones) que participaron en el
Bogalusa Heart Study cuando eran niños de 5 a 
17 años de edad y al cabo de 16 a 19 años, cuando
eran adultos.

RESULTADOS: En un análisis de regresión logística
multivariada de cada medida de lipoproteína (cuartil
mayor frente a los 3 menores específicos de edad,
raza y sexo) como factor de riesgo para la predicción
del exceso de EIM carotídeo (decil mayor frente a los
9 menores específicos de edad, raza y sexo) en la
edad adulta, el colesterol no HDL, junto con el coles-
terol LDL, la razón de colesterol total a colesterol
HDL, la apo B y la razón de apo B a apo A-I aparecie-
ron como importantes factores de predicción, con
razones de posibilidades (intervalos de confianza del
95%) respectivas de 2,60 (1,41-4,78), 2,95 (1,66-5,25),
1,78 (1,0-3,51), 1,44 (1,0-2,80) y 1,69 (1,0-3,30), tras
ajustar, respecto al índice de masa corporal infantil,
la tensión arterial sistólica y otras mediciones de li-
poproteína y los años de seguimiento; las razones
de probabilidades de colesterol HDL, triglicéridos y
apo A-I no fueron significativas. Respecto al valor de
distinción de las distintas mediciones infantiles de li-
poproteínas para predecir el exceso de EIM carotí-

deo en la edad adulta, el análisis del área (valor de c)
bajo la curva ROC de cada medición de lipoproteína,
ajustado a las covariantes no lipoproteicas antes
mencionadas, indicó que el valor de c de 0,65 para el
colesterol no HDL tuvo una magnitud similar a la de
otras mediciones de lipoproteína, con valores que
oscilaron entre 0,62 y 0,66.

CONCLUSIONES: El colesterol no HDL infantil es tan
bueno como las demás mediciones de lipoproteína
en la predicción de la ateroesclerosis subclínica en la
edad adulta, lo que tiene consecuencias prácticas
para la valoración del riesgo de AC y la intervención
en la población pediátrica.

Es bien conocido que los valores adversos de los co-
lesteroles lipoproteína séricos son importantes factores
de riesgo de arteriopatía coronaria1 (AC). Aunque las
manifestaciones clínicas de la AC no suelen aparecer
hasta una edad mediana, el perfil adverso de lipoproteí-
na se asocia con una ateroesclerosis coronaria subclínica
incluso entre los jóvenes2-4. Por consiguiente, se han
ofrecido pautas para identificar y tratar la dislipemia
tanto en los adultos como en los niños5,6.

Las mediciones de colesterol total, colesterol lipopro-
teína de baja densidad (LDL) y colesterol lipoproteína
de gran densidad (HDL) están claramente recomendadas
para la valoración del riesgo de AC. Sin embargo, los
estudios en los adultos han demostrado el superior valor
pronóstico de la apolipoproteína (apo) B y la apo A-I7-9

y de los cocientes específicos de las variables de lipo-
proteína como la razón de colesterol local a colesterol
HDL y de apo B a apo A-I10-12. Además, cada vez es
más conocido que el colesterol no HDL, calculado
como el colesterol total menos el colesterol HDL para
incluir a todas las lipoproteínas aterogénicas que contie-
nen apo B, es una herramienta mejor y más sencilla de
detección sistemática pata la valoración del riesgo de
AC en los adultos12-15. Como los factores de riesgo de la
AC, incluyendo las variables de lipoproteína, persisten
desde la infancia a la edad adulta16-18, es obligatorio exa-
minar simultáneamente la utilidad del colesterol no
HDL infantil frente a las antes mencionadas mediciones
de lipoproteínas en la predicción de la ateroesclerosis
subclínica en la edad adulta. Este estudio examina este
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aspecto, utilizando el espesor de la íntima/media (EIM)
de la carótida adulta como indicador de ateroesclerosis
subclínica y del futuro riesgo de AC19-22, en la cohorte
del Bogalusa Heart Study.

MÉTODOS

Grupo de estudio

El Bogalusa Heart Study es una investigación a largo plazo
de la historia natural de la enfermedad cardiovascular que co-
mienza en la infancia en la comunidad birracial (65% de raza
blanca, 35% de raza negra) de Bogalusa, LA23. El estudio actual
se basa en 1.061 sujetos (71% de raza blanca, 43% varones) de
24 a 43 años de edad (media: 31,9; DE: 2,9), que fueron exami-
nados durante 2000-2001 en una revisión de seguimiento a lar-
go plazo y tenían mediciones bilaterales del EIM carotídeo de la
pared más alejada en los tres segmentos carotídeos. De ellos,
437 sujetos adultos (edad media y DE: 31,9 y 3,0 años; 70% de
raza blanca, 40% varones) que participaron de 16 a 19 años an-
tes, cuando eran niños de 5 a 17 años de edad en las revisiones
de 1981-1982 (edad media y DE: 10,8 y 3,4 años) o en 1984-
1985 (edad media y DE: 12,4 y 2,5 años) y tenían datos sobre
apo A-I y apo B, además de la medición rutinaria de las lipopro-
teínas y otros factores de riesgo seleccionados para este estudio.
En la infancia, los sujetos seleccionados estuvieron en ayunas
durante 12 h antes del estudio sistemático.

Exploración general

Exploradores entrenados utilizaron protocolos normalizados.
La talla y el peso se midieron dos veces y se utilizaron los valo-
res medios para calcular el índice de masa corporal (IMC =
kg/m2) como medida de la adiposidad global. La tensión arterial
se midió por triplicado utilizando esfigmomanómetros de mer-
curio por dos enfermeras, mientras que los sujetos estaban sen-
tados y relajados; se utilizó la media de 6 lecturas repetidas.

Análisis de laboratorio

Los valores de colesterol y de triglicéridos se midieron con un
Technicon AutoAnalyzer II (Technicon Instrument Corp., Terry-
town, NY) según el manual de laboratorio del Lipid Research
Clinics Program24. El colesterol HDL sérico se analizó con el
procedimiento de precipitación de la heparina cálcica25; el coles-
terol LDL fue estimado según la ecuación de Friedewald26, y el
colesterol no HDL se obtuvo restando el colesterol HDL del co-
lesterol total. El Lipid Standardization Program de los Centers
for Disease Control and Prevention (Atlanta, GA) controla la
precisión y la exactitud del laboratorio. La apo A-I y la apo B sé-
ricas se determinaron con el procedimiento de electroinmune de

Laurell27, descrito previamente28. La reproducibilidad de las va-
riables de lipoproteína medidas directamente se evaluó en el
10% de parejas asignadas al azar de análisis duplicados con
ocultación; los coeficientes de correlación en cada clase fueron
0,96 para el colesterol total, 0,99 para los triglicéridos, 0,94 para
el colesterol HDL, 0,96 para la apo B y 0,84 para la apo A-I.

Ecografía carotídea

Como hemos descrito anteriormente29, se registraron imáge-
nes de los segmentos de la carótida común, el bulbo y la caróti-
da interna con Toshiba Sonolayer SSH160A (Toshiba Medical,
Tokio, Japón) y un transductor lineal de 7,5 MHz según el pro-
tocolo desarrollado por el Atherosclerosis Risk in Communities
Study30. Las lecturas del EIM máximo de 3 paredes lejanas de-
rechas y 3 izquierdas de los segmentos de la carótida común, el
bulbo y la carótida interna se promediaron para obtener el valor
global del engrosamiento de la íntima/media. Respecto a la re-
producibilidad, el valor absoluto de la diferencia media entre las
mediciones iniciales y las repetidas realizadas al cabo de 10 a 
12 días fue de 0,05 mm (n = 75; desviación estándar = 0,03 mm) 
para la media del EIM carotídeo en todos los segmentos, lo que
es comparable a lo observado anteriormente31.

Análisis estadísticos

Los análisis estadísticos se realizaron con SAS versión 9.1
(SAS Inc., Carey, NC). Los valores de colesterol no HDL, tri-
glicéridos, colesterol HDL, apo A-I, apo B, razón de colesterol
total a colesterol HDL y EIM carotídeo sufrieron una transfor-
mación logarítmica para acercarse a la normalidad. Para estu-
diar las diferencias de raza y sexo en las variables del estudio se
utilizó el análisis de la covarianza, con control respecto a la
edad.

Se optó por el decil máximo específico de edad, raza y sexo
(frente a los 9 deciles menores) para calificar a los individuos
con exceso de EIM carotídeo en la edad adulta. Se ha demostra-
do que el EIM promedio de todos los segmentos carotídeos 
� 1,0 mm estuvo asociado prospectivamente al aumento del
riesgo de AC19; este límite se corresponde, aproximadamente, 
a la distribución del 90º percentil observada anteriormente en 
la cohorte de adultos más jóvenes de Bogalusa29. Respecto a las
mediciones de lipoproteína infantiles, se utilizó como límite el 
cuartil máximo específico de edad, raza y sexo (frente a los 3 cuar-
tiles menores) para detectar a los niños en riesgo considerable-
mente mayor de AC32.

Se utilizaron los modelos de regresión logística para estimar
la razón de posibilidades y el intervalo de confianza del 95%
(OR, IC 95%) de cada medida infantil de lipoproteína como
factor de riesgo de un exceso de EIM carotídeo en la edad adul-
ta. El modelo 1 midió el efecto de cada determinación infantil
de lipoproteína como principal factor de riesgo, ajustando res-

TABLA 1. Valores de las variables como factor de riesgo infantil y el grosor de la íntima/media carotídea en la edad adulta
en la cohorte de estudio por raza y sexo. El Bogalusa Heart Study

Variable
Varones de raza Mujeres de raza Varones de raza Mujeres de raza Comparacióna (valor de p)
blanca (n = 131) blanca (n = 174) negra (n = 43) negra (n = 89) Raza Sexo

Edad, media ± DE (años) 14 ± 2 14 ± 2 14 ± 3 14 ± 3 n.s. n.s.
IMC, media ± DE (kg/m2) 21 ± 4 21 ± 5 20 ± 4 21 ± 5 n.s. n.s.
Tensión arterial sistólica, 111 ± 10 108 ± 9 110 ± 11 107 ± 9 n.s. 0,03

media ± DE (mm Hg)
Colesterol no HDL, media ± DE (mg/dl) 102 ± 31 101 ± 33 104 ± 34 101 ± 25 n.s. n.s.
Colesterol LDL, media DE (mg/dl) 85 ± 27 87 ± 28 92 ± 32 88 ± 23 n.s. n.s.
Colesterol HDL, media ± DE (mg/dl) 56 ± 20 59 ± 19 66 ± 22 65 ± 17 0,008 n.s.
Triglicéridos, media ± DE (mg/dl) 76 ± 36 76 ± 37 63 ± 29 66 ± 28 0,02 n.s.
Apo A-I, media ± DE (mg/dl) 134 ± 21 140 ± 21 140 ± 18 144 ± 25 0,04b 0,02c

Apo B, media ± DE (mg/dl) 90 ± 25 90 ± 24 93 ± 28 95 ± 22 n.s. n.s.
Razón colesterol total/colesterol HDL, 3,3 ± 1,9 3,1 ± 1,8 3,3 ± 1,3 2,7 ± 0,7 n.s. n.s.

media ± DE
Razón apo B/apo A-I 0,7 ± 0,2 0,6 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 n.s. 0,02c

EIM carotídeo, media ± DE (mm) 0,80 ± 0,15 0,73 ± 0,11 0,84 ± 0,12 0,75 ± 0,10 0,04b 0,0001

aAnálisis de la covariancia ajustado a la edad; bsólo en los varones; csólo en los de raza blanca.
Apo: apolipoproteína; DE: desviación estándar; EIM: espesor de la íntima/media; HDL: lipoproteína de gran densidad; IMC: índice de masa corporal; LDL: lipoproteína de
baja densidad; n.s.: no significativo.



pecto a las covariantes distintas a la lipoproteína (años de segui-
miento, IMC infantil y tensión arterial sistólica infantil); el mo-
delo 2 midió el efecto de cada determinación infantil de lipopro-
teína, ajustando respecto a las covariantes no lipoproteicas y
otras 7 mediciones infantiles de lipoproteínas.

El valor discriminante de cada medición de lipoproteína en la
predicción del exceso de EIM carotídeo se evaluó mediante el
estadístico c multivariado, que representa el área bajo la curva
(AUC) ROC. Cada modelo contuvo una medida infantil de lipo-
proteína como factor de predicción, ajustando respecto a las co-
variantes no lipoproteicas antes mencionadas. Las AUC (valo-
res de c) fueron estudiadas respecto a la igualdad, seguido de la
comparación apareada de cada modelo con el resto. Los valores
de AUC > 0,5 indican un aumento de la capacidad de predic-
ción (hipótesis nula: área real = 0,5).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los valores medios de la edad, el
IMC, la tensión arterial sistólica y las medidas de lipo-
proteína durante la infancia, así como el EIM carotídeo
adulto en la cohorte de estudio. Respecto a los partici-
pantes de raza blanca, los de raza negra tuvieron un co-
lesterol HDL, una apo A-I (sólo los varones) y un EIM
carotídeo (sólo varones) significativamente mayor y
unos triglicéridos menores. Respecto a las mujeres, los
varones mostraron una tensión arterial sistólica, una ra-
zón apo B a apo I-A (sólo en los de raza blanca) y un
EIM carotídeo significativamente mayor, y una apo A-I
menor (sólo en los de raza blanca).

La figura 1 presenta los valores medios del EIM carotí-
deo adulto por cuartiles de mediciones de lipoproteína in-
fantil en la cohorte. El EIM carotídeo adulto mostró una
significativa tendencia al aumento en los cuartiles infanti-
les de colesterol no HDL (p = 0,02), colesterol LDL (p =
0,03), apo B (p = 0,01), razón apo B a apo A-I (p = 0,01)
y razón colesterol total a colesterol HDL (p = 0,02).

La figura 2 muestra los resultados del análisis de re-
gresión logística multivariado de cada una de las medi-
ciones infantiles de lipoproteína (cuartil mayor frente a
los 3 menores) como factor de riesgo en la predicción de
un exceso de EIM (decil mayor frente a los 9 deciles in-
feriores) en la edad adulta. Al ajustar cada medida de li-
poproteína sólo a las covariantes no lipoproteicas (mo-

delo 1, cuadro superior) o a las covariantes colesterol no
HDL y otras 7 medidas de lipoproteína (modelo 2, cua-
dro inferior), el colesterol no HDL, junto con el coleste-
rol LDL, la razón colesterol total a colesterol HDL, la
apo B y la razón apo B a apo A-I resultaron ser factores
significativos de riesgo en ambos modelos con una OR
respectiva (IC 95%) de 1,84 (1,10-3,14), 2,20 (1,29-
3,74), 1,69 (1,0-2,90), 1,86 (1,1-3,19) y 2,06 (1,21-3,52)
en el modelo 1, y de 2,60 (1,41-4,78), 2,95 (1,66-5,25),
1,78 (1,0-3,51), 1,44 (1,0-2,80) y 1,69 (1,0-3,3) en el
modelo 2. La OR de las demás medidas de lipoproteína
no fue significativa en ninguno de los modelos.

Respecto al valor discriminante de las distintas medi-
das de lipoproteína evaluadas con el estadístico c, ofreci-
das en la tabla 2, ninguna de las demás medidas de lipo-
proteína fue significativamente mejor que el colesterol
no HDL en la predicción del exceso de EIM en la edad
adulta. Los modelos de predicción produjeron valores de
c entre 0,62 y 0,66 para estas medidas de lipoproteína,
con magnitudes similares entre sí.

ANÁLISIS

Este estudio longitudinal comunitario de cohorte ofre-
ce datos comparativos directos de la utilidad del coleste-
rol no HDL infantil, frente a otras medidas de lipopro-
teína, en la predicción de la ateroesclerosis subclínica 
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Fig. 1. Valores medios del espesor de la íntima/media carotídea
adulta por cuartil de mediciones de la lipoproteína infantil en
la cohorte del estudio Bogalusa Heart Study. Apo: apolipopro-
teína; DE: desviación estándar; EIM: espesor de la íntima-me-
dia; n.s.: no significativo; HDL: lipoproteína de gran densidad;
LDL: lipoproteína de baja densidad; TRIG: triglicéridos.

Fig. 2. Razones de posibilidades e IC 95% de tener un exceso
de espesor de la íntima/media carotídea en la edad adulta (de-
cil mayor frente a los 9 menores) por mediciones de lipoproteí-
nas en la infancia (cuartil mayor frente a los 3 menores) en la
cohorte del estudio Bogalusa Heart Study. Apo: apolipoproteí-
na; HDL: lipoproteína de gran densidad; IC: intervalo de con-
fianza; LDL: lipoproteína de baja densidad; OR: razón de posi-
bilidades; TRIG: triglicéridos.



medida como EIM carotídeo en el adulto al cabo de 16 a
19 años. En esta cohorte, el colesterol no HDL infantil,
junto con el colesterol LDL, la razón colesterol total a
colesterol HDL, la apo B y la razón apo B a apo A-I
fueron factores significativos de predicción del exceso
de EIM carotídeo en la edad adulta. Es notable que nin-
guna de las mediciones de lipoproteína en la edad adulta
fuera superior al colesterol no HDL en este sentido.

Los estudios anteriores, incluyendo los nuestros, han
demostrado una asociación independiente entre el EIM
carotídeo de los adultos jóvenes y su colesterol LDL y
total en la infancia33-35. Respecto a la ateroesclerosis
coronaria subclínica temprana, es importante destacar
que los estudios necrópsicos en niños y adultos jóve-
nes demostraron una significativa y constante asocia-
ción de valores adversos de colesterol LDL y coleste-
rol no HDL con la extensión de las lesiones de las
arterias coronarias2,3. Los hallazgos actuales respecto a
los valores de colesterol no HDL y de colesterol LDL
en la infancia son compatibles con estos primeros in-
formes. Sin embargo, que sepamos, la bibliografía ca-
rece de datos prospectivos correspondientes acerca de
otras medidas de lipoproteína en la infancia para reali-
zar comparaciones.

El colesterol no HDL tiene ciertas ventajas como me-
dida de lipoproteína en la infancia para la evaluación del
riesgo de AC. Es una medición compuesta de LDL,
Lp(a), lipoproteína de muy baja densidad (VLDL), resi-
duos de VLDL y lipoproteínas de densidad interme-
dia36,37; y, por consiguiente, una potente medición susti-
tuta y relacionada de apo B13. Se ha sugerido que el
colesterol no HDL también podría ser un marcador de
determinados factores no lipídicos de riesgo de síndrome
metabólico38. Anteriormente observamos que los valores
elevados de colesterol no HDL, como los de colesterol
LDL, en la infancia no sólo persistieron razonablemente
en un nivel durante un período de 27 años hasta la edad
adulta y predijeron la dislipemia adulta, sino que, al con-
trario que el colesterol LDL, se asociaron con los facto-
res no lipídicos de riesgo característicos del síndrome
metabólico39.

Una limitación de este estudio fue que no comparó el
valor discriminatorio del colesterol no HDL con respecto
a las clases de lipoproteína establecidas por tamaño de 
partícula, densidad o composición de la apolipoproteí-
na40-42. Se debe mencionar que estos procedimientos espe-

cializados de estudio de la lipoproteína son caros y no sue-
len estar disponibles para la detección sistemática de rutina.

CONCLUSIONES

Estos hallazgos indican el valor pronóstico del coles-
terol no HDL en la infancia para la predicción del riesgo
de AC adulta, valorado en términos de EIM carotídeo.
Como no es necesario el ayuno nocturno para las deter-
minaciones de colesterol total y colesterol HDL de las
que se calcula el colesterol no HDL, y estas variables
están bien normalizadas, se analizan rutinariamente, y
son más baratas, la medición de esta lipoproteína puede
ser especialmente ventajosa para la evaluación del ries-
go de AC en la población pediátrica. Además, dispone-
mos43 de la distribución de la frecuencia en la población
pediátrica y los valores clínicamente útiles (aunque to-
davía no validados) equivalentes a los límites seleccio-
nados de colesterol LDL recomendados por el grupo pe-
diátrico del National Cholesterol Education Program6.
Es evidente la necesidad de estudios adicionales en esta
dirección.
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TABLA 2. Valor discriminante de distintas mediciones 
de lipoproteína en la infancia (cuartil mayor frente a los 
3 menores) en la predicción del exceso de espesor 
de la íntima/media carotídea (decil mayor frente a los 
9 menores) en la edad adulta. El Bogalusa Heart Study

Variables Valor de c* (IC 95%)

Colesterol no lipoproteína gran densidad 0,65 (0,56-0,70)
Colesterol lipoproteínas de baja densidad 0,66 (0,59-0,73)
Apolipoproteína A-I 0,63 (0,54-0,68)
Apolipoproteína B 0,65 (0,57-0,72)
Razón apolipoproteína B/apolipoproteína A-I 0,65 (0,58-0,72)
Razón colesterol total/colesterol lipoproteína 0,63 (0,54-0,68)

de gran densidad
Triglicéridos 0,64 (0,57-0,70)
Colesterol lipoproteína de gran densidad 0,62 (0,55-0,69)

IC: intervalo de confianza.
*Área bajo la curva ROC ajustada a las covariantes no lipídicas.
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