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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares comienzan en
la edad infantil, aunque las manifestaciones clinicas se
presentan en la edad adulta. Desde el afio 1987 se rea-
liza en Navarra un estudio (PECNA) para analizar la
epidemiologia de los factores de riesgo cardiovascular

de la poblacion infanto-juvenil. En este trabajo se pre-.

senta la evolucion del perfil lipidico desde los 4 a los 23
anos, la tendencia desde 1987 a 1993, la evolucién de la
prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol sérico >
200 mg/dl) y el tracking desde la infancia a la edad adul-
ta. Entre los resultados destacan las diferencias entre
el perfil lipidico en ambos sexos, asi como se observa
un descenso en los niveles medios de colesterol sérico
total y en la prevalencia de hipercolesterolemia. En
relacion con el fracking, se concluye que entre un 50%
¥:55% de individuos que pertenecen al quintil extremo
de la distribucion de las variables lipidicas persisten
en dicho nivel seis aios mas tarde.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases start during infancy, alt-
hough the clinical manifestations show themselves
during adulthood. Since the year 1987 a (PECNA) study
has been underway in Navarra to analyse the epide-
miology of the cardiovascular risk factors of the infant-
juvenile population. This paper presents the evolution
of the lipidic profile from 4 to 23 years of age, the ten-
dency from 1987 to 1993, the evolution of the prevalen-
ce of hypercholesterolaemia seric cholesterol > 200
mg/dl and the tracking from infancy to adult age. Outs-
tanding amongst the results are the differences betwe-
en the lipidic profile in both sexes, as well as the obser-
ved fall in the average levels of total seric cholesterol
and in the prevalence of hypercholesterolaemia. With
regard to the tracking, it is concluded that between
50% and 55% of individuals belonging to the extreme
quintile of the distribution of the lipidic variables per-
sist at this level six years later.

Key words: Cholesterol. Infancy. Follow up. Ten-
dency. Prevalence.
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INTRODUCCION

El 40,7% de las defunciones ocurridas
en Espana durante el afio 1991 fueron debi-
das a enfermedades del aparato circulato-
rio'. Desde el punto de vista de la Salud
Publica, destaca por su frecuencia la pato-
logia cardiovascular derivada del proceso
aterosclerético, por lo que al hablar de
enfermedad cardiovascular (ECV) nos rele-
rimos a esta patologia, excluyendo el resto
(cardiopatias congénita y reumatica, mio-
cardiopatias primarias, etc). Aunque las
manifestaciones clinicas de las ECV tienen
lugar en la edad adulta, el substrato anato-
mo-patolégico inicia su formacién en las
primeras fases de la vidaZ.

La demostracion de que la arterioscle-
rosis comienza en los nifios se obtiene de
la revision de los estudios necrépsicos rea-
lizados en personas de estos grupos de
edad que fallecieron por causa accidental,
y en soldados fallecidos en acciones béli-
cas. En 300 autopsias de soldados muertos
en Corea, con una edad media de 22 afos,
se comprobd que en el 77% de los casos
existian signos de alguna lesién ateroscle-
rotica, desde pequefios engrosamientos de
la intima a oclusiones de algiin vaso coro-
nario™'. Parecidos resultados se obtuvie-
ron anos mas tarde® en el estudio de 105
soldados muertos en Vietnam, donde se
encontraron lesiones en un 45% de los
casos.

En la década de los ochenta se realiza-
ron en Espana diversos estudios de preva-
lencia de hiperlipemias en nifios y adoles-
centes, cuyos resultados han sido
presentados de manera agregada en el
“Informe sobre el colesterol en nifios y
adolescentes espafioles™ sugiriendo que
los niveles de colesterol podrian haber
aumentado en los primeros afios de dicha
década estabilizandose después en niveles
indeseablemente elevados. Estos resulta-
dos obtenidos en la poblacién infanto-
juvenil se han asociado a un aumento en el
consumo de grasas saturadas y de coleste-
rol tanto en Navarra’ como en el conjunto
del pais®,

A diferencia de los ya clasicos estu-
dios longitudinales en adultos, como el de
Framingham®" o el de los Siete Paises", en
la infancia existen pocos trabajos que
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confirmen si los nifios que presentan fac-
tores de riesgo cardiovascular en la infan-
cia hayan padecido la enfermedad en
edad adulta ECV". Estos estudios, deno-
minados como de seguimiento o frac-
king', analizan la continuidad en el tiem-
po de una variable biolégica concreta;
habitualmente, en los estudios epidemio-
logicos desarrollados en la infancia, esta
variable se mide por la permanencia de
un parametro en un determinado percen-
til a lo largo del tiempo.

En el ano 1987, comienza en Navarra el
estudio PECNA (Prevencion de enfermeda-
des cardiovasculares en Navarra).
Mediante una metodologia estandarizada
se realizé un corte transversal para anali-
zar la epidemiologia de los factores de
riesgo cardiovascular en la poblacién
infanto-juvenil de Navarra en el afio 1987"".
Mas tarde, en 1993 se realizo el seguimien-
to de una subcohorte de la poblacion estu-
diada seis anos antes, asi como un nuevo
estudio transversal para comparar la evo-
lucién de la prevalencia de estos factores
de riesgo. El objetivo de este trabajo es
describir la evolucion del perfil lipidico de
la poblacién infanto-juvenil de Navarra,
analizar sus tendencias y conocer si los
factores de riesgo cardiovascular que apa-
recen en la infancia, se seguiran mante-
niendo en la juventud y en el principio de
la vida adulta.

MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se realiza una compara-
cion entre las prevalencias de factores de
riesgo cardiovascular en poblacién infantil
y juvenil obtenidas en dos estudios trans-
versales llevados a cabo en 1987 y 1993. Se
consider6 como poblacion de base a los
ninos escolarizados tanto en colegios
publicos como privados, con edades com-
prendidas entre los 4 y los 17 afios. Se rea-
lizaron muestreos aleatorios estratificados
y por conglomerados. El tamaio de la
muestra y la metodologia se efectuaron
siguiendo las recomendaciones de la
OMS"™. El tamano muestral en 1987 fue de
5.829 y en 1993 fue de 3.256. En segundo
lugar en este trabajo se realiza el analisis
del seguimiento (fracking) en una sub-
muestra de los nifios y jovenes estudiados
en 1987. Fueron elegidos tres grupos de
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edad; los niflos de ambos sexos que en
1987 tenian 4, 10 y 17 anos. En total se
seleccionaron 1.079 individuos para la rea-
lizacién de este seguimiento.

Protocolo de recogida, manipulaciéon y
analisis bioquimico de las muestras san-
guineas

La extraccion se realizé tras un perio-
do de ayuno de 12-14 horas, sin modifica-
cion previa de la dieta segln las recomen-
daciones” de la Sociedad Espanola de
Quimica Clinica (SEQC) y del Consenso
para el control de la Colesterolemia en
Espafia®.

Fase preanalitica: Esta fase consiste
en todo el proceso previo a la realizacién
del procedimiento analitico, y su control
es importante en virtud de las multiples
fuentes de variacién intraindividual e
interindividual de los pardmetros relacio-
nados con el metabolismo lipidico. Se
obtuvo una muestra de sangre venosa,
realizdndose su extraccién en posicién
sentada para evitar los efectos de la redis-
tribucion del agua intravascular y evitan-
do la venostasis?. No se realizaron mas de
dos intentos de toma de muestra en nin-
gan nino. Si el nifio rechazaba el anélisis
no se le obligaba. En los colegios se reali-
z0 una centrifugacion, en el plazo de una
hora tras la extraccion, a 4000 r.p.m.
durante 15 minutos (el tubo utilizado fue
Tubo Venojet con gel Barrier Silicone coa-
ted). En 1987 se centrifugd a 5000 r.p.m.
durante 5 minutos. A continuacion se rea-
liz6 el transporte en nevera portatil a 4
grados centigrados. En 1987 se congela-
ron las muestras a -20 grados durante 2-3
meses hasta su andlisis, mientras que en
1993 se realiz6 en un plazo maximo de 48
horas. Segtn distintos autores ' el hecho
de la congelacién no modifica los resulta-
dos.

Fase analitica: En ambos cortes se utili-
zaron métodos enziméaticos que, frente a
los quimicos, son los que actualmente se
recomiendan para la determinacion del
colesterol®, aunque procedentes de dife-
rentes laboratorios: en 1987 se utilizaron
los comercializados por Boerhinger Mann-
heim automatizados en el analizador RA-
1000 de Technicon mientras que en 1993
se utilizo el de la casa Roche a través de
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un COBAS MIRA plus de la misma casa
comercial. La determinacién de los trigli-
céridos también se realiz6 mediante méto-
dos enzimaéticos. Para la determinacién del
HDL se utiliz6 un método precipitacion,
utilizando como agente precipitante el
Polietilenglicol 6000 (1987) y acido fosfo-
tangstico con cloruro de magnesio (1993).
Para la medida del LDL se utiliz6 un méto-
do indirecto, calculandolo por la férmula
de Friedewald™.

Se efectuaron controles de calidad
internos y externos tanto en 1987 como en
1993.

Anélisis estadistico: Se han utilizado
test de comparaciéon de medias y de pro-
porciones, asi como andlisis de correla-
cion y de persistencia en quintiles para la
valoracion del tracking. Se ha definido,
para la edad infanto-juvenil, la hipercoles-
terolemia como colesterol mayor de 200
mg/dI*.

RESULTADOS

La participacion en los estudios de pre-
valencia fue superior al 90%. En el segui-
miento se obtuvo respuesta del 63,3% de
los individuos seleccionados.

En la figura 1 se representan los valo-
res medios de colesterol sérico en varo-
nes y por ano de edad, para 1987 y 1993.
Se observa en 1993 una disminucién en
todas las edades, salvo en los 16 anos,
siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa para el global y para los 4, 5, 9,
12 y 13 afios. El nivel de colesterol sérico
medio en varones de edad entre 4 y 17
anos fue de 177,3 mg/dl (IC: 176,2-178,4)
en 1987 y de 174,0 mg/dl (IC: 172,5-175,5)
en 1993. El dato de los 23 afos corres-
ponde al valor medio observado en el
seguimiento de la cohorte de los 17 aiios
desde 1987 a 1993.

En mujeres (Fig. 2) la colesterolemia
media (edad entre 4 y 17 anos) en 1987 fue
de 178,8 mg/dl (IC: 178,6-181,0) y en 1993
fue de 174,9 mg/dl (IC: 173,5-176,3), dife-
rencias estadisticamente significativas.
Analizando cada edad, se observa que hay
una disminucién en todos los afios, excep-
to los 9 anos, siendo significativas las dife-
rencias para el global y para los 4, 5, 7, 8,
11 y 17 aflos. De la misma manera que en
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Figura 1. Factores de riesgo cardiovascular: seguimiento en una poblacién infanto-juvenil.
Comparacion de los valores medios de colesterol sérico (img/dl) entre varones. Pecna, 1987-
1993. *: diferencias significativas, p<0,05.
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Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular: seguimiento en una poblacién infanto-juvenil.
Comparacion de los valores medios de colesterol sérico (ing/dl) entre mujeres. Pecna, 1987-
1993. *: diferencias significativas, p<0,05.
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seguimiento en una poblacién infanto-juvenil.

Comparacion de prevalencia (en porcentaje) de hipercolesterolemia (colesterol total>200
mg/dl) por grupo de edad y sexo entre 1987 y 1993 en Navarra. Pecna, 1987-1993.

*: Diferencias significativas, p<0,05.

varones, el valor a los 23 anos es el resul-
tado del estudio longitudinal.

Resultados de prevalencia. La figura 3
muestra la comparacién entre la prevalen-
cia de hipercolesterolemia, por grupos de
edad y sexo, entre 1987 y 1993, observan-
dose una disminucién en todos los casos.
El porcentaje de varones con colesterol
superior a 200 mg/dl fue 20,4% en 1987 y
16,8 % en 1993 (p< 0,05). Entre mujeres
este porcentaje fue de 21,9 en 1987 y de
17,8 en 1993(p< 0,05).

Resultados de tracking. La tabla 1 expo-
ne los indices de correlacién de Spearman
obtenidos del seguimiento longitudinal de

la subcohorte formada por los individuos
de ambos sexos y que en 1987 tenian 4, 10
y 17 afios de edad. Por lo tanto esta tabla
muestra la correlacién entre la variable
colesterol en 1987 y la misma variable
medida en los mismos sujetos seis anos
mas tarde. El grupo de 4 afios representa el
paso de los 4 a los 10 anos, el de 10 afos
representa el paso de los 10 a los 16 afios
y el de 17, el paso desde los 17 a los 23
anos.

Graficamente, la asociacion entre los
valores al inicio y al final del estudio se
representan mediante el diagrama de dis-
persion realizado sobre las nubes de pun-

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular: seguimiento en una poblacién infanto-juvenil. Analisis del
tracking. Indices de correlacién de Spearman. Pecna, 1987-1993.

Hombres Mujeres

4 anos 10 aflos 17 anos 4 afios 10 anos 17 anos

n=128 n=157 n=84 n=97 n =148 n=77
Colesterol 0,54 0,60 0,74 0,52 0,66 0,49
LDL 0,55 0,58 0,77 0,49 0,60 0,50
HbL 0,64 057 0,63 0,56 0,55 0,55
Triglicéridos 0,23 0,37 0,24 0,41 0,30 0,33
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Figura 4. Factores de riesgo cardiovascular: seguimiento en una poblacién infanto-juvenil. Andlisis del

traking. Asociacion entre niveles de colesterol en 1987 y 1993 para cada edad. Pecna, 1987-
1993.
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Figura 5. Factores de riesgo cardiovascular: seguimiento en una poblacién infanto-juvenil. Analisis del
traking. Tendencia del quintil superior de la distribucién del colesterol en seis afios de segui-
miento. Pecna, 1987-1993.
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tos que representan los valores de las dis-
tintas variables en 1987 y 1993 (Fig. 4).
Sobre el eje de abscisas se representa el
valor al inicio del estudio, en 1987 y sobre
el eje de ordenadas el valor en 1993. Las
lineas rectas representan la recta de regre-
sion resultante de la relacién entre las dos
variables. En estas representaciones se ha
estratificado la muestra en los tres grupos
de edad (4, 10 y 17 anos al inicio del estu-
dio), por lo tanto cada recta representa a
los individuos de ambos sexos para esa
determinada edad. Cuanto mas se aproxi-
ma la pendiente de la recta a la diagonal
del diagrama, més perfecta es la relacion
entre las variables.

La persistencia en quintiles de riesgo
expresa el porcentaje de individuos que,
encontrandose en el quintil de riesgo de la
distribucion del colesterol en 1987, siguen
en el mismo quintil seis anos después (Fig.
5). En el eje de abscisas se representan los
cinco quintiles en el afio 1993, mientras
que en el eje de ordenadas se representa el
porcentaje de los individuos que, pertene-
ciendo al quintil superior del colesterol en
1987, se sittan en cada quintil del afio 93.
El andlisis global de la muestra permite
observar cémo mas de un 50% de los indi-
viduos considerados “en riesgo” siguen
permaneciendo en él a lo largo de los seis
anos de seguimiento.

DISCUSION

En el momento del nacimiento los nive-
les séricos de colesterol total son inferio-
res a los del adulto, como se ha mostrado
en - diversos estudios®™. FEstos niveles
ascienden durante el primer afo de vida,
ascenso que se produce mas rapidamente
entre los que se alimentan por lactancia
materna que los que toman lactancia arti-
ficial®, aunque al final del 22 ano de vida
sus niveles son similares®*. Desde los 4
afios a los 10 afios existen minimas varia-
Ciones del colesterol total®, Ademas, en
estas edades son similares en ambos
sexos los valores medios™. Desde los 10 a
los 17 anos la evolucién del perfil lipidico
sufre importantes modificaciones. FEl
colesterol disminuye en ambos sexos, de
forma mas brusca en hombres que en
Mujeres, de tal forma que a los 16-17 afios
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las mujeres presentan niveles significativa-
mente superiores a los hombres, hecho
comprobado por nuestros resultados® y
los de diversos autores®*. Sin embargo,
desde los 17 a los 23 afos los hombres
sufren un ascenso brusco hasta alcanzar
los niveles propios de la edad adulta,
mientras que en las mujeres permanecen
estabilizados desde los 16-17 aiios, tal
como se comprueba en la figura 1. Por lo
tanto, al inicio de la edad adulta, el perfil
lipidico que otorga mayor riesgo a los
varones esta ya definido.

Entre 1987 y 1993 se observa, en ambos
sexos y practicamente en todas las eda-
des, un descenso en los niveles medios de
colesterol sérico total de la poblacién
infantil y juvenil de Navarra. Estos resulta-
dos se confirman al analizar la prevalencia
de hipercolesterolemia por grupos de
edad y sexo. Al considerar los factores que
contribuyen a que los resultados de la
medicion de colesterol puedan ser inco-
rrectos, hay que considerar tanto factores
analiticos como pre-analiticos. Entre estos
tltimos hay que incluir la variacion intrain-
dividual, sexo y edad, variacién estacional,
ingesta dietética y alcohélica, ejercicio,
medicacién y las propias condiciones de
recogida de la muestra, entre otras. En
nuestro estudio se estandarizaron todas
las fases del proceso preanalitico para evi-
tar estos errores en la determinacién de
lipidos y lipoproteinas. Los controles de
calidad utilizados, tanto en 1987 como en
1993, permitieron minimizar el error de la
fase analitica, manteniendo una impreci-
sién y una inexactitud menores del 5%.

Esta disminucién observada entre 1987
y 1993 es consistente con los hallazgos de
otros estudios de poblacién pediatrica® e
incluso de poblacién adulta espaiiola®. Sin
embargo, debe valorarse con cautela el
resultado, ya que en Navarra no existia
entre estos ainos (1987-1993) un programa
de promocién de la salud infantil de base
poblacional que haga suponer que ésta
fuera la causa principal de la disminucién
de la frecuencia de dislipemias. Si se acha-
caron estas diferencias, al menos en parte,
a las mejoras que se han producido en los
ultimos afios en el diagnéstico y trata-
miento de los trastornos del metabolismo
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lipidico en ninos y adolescentes, asi como
a las recomendaciones que se realizaron
tras el estudio de 1987.

En epidemiologia, la palabra tracking se
utiliza para describir el comportamiento
longitudinal de una variable. Hasta el
momento actual, no existe una definicién
sencilla de esta palabra, pero lo que si
parece claro es que se asocia a dos con-
ceptos'”: la relacidén/correlacién entre la
medida de una variable en dos momentos
de la vida, y la capacidad de predecir valo-
res futuros mediante mediciones previas.
La comprobaciéon del fendmeno del trac-
king es un aspecto de gran importancia a la
hora de comprender la relacidén entre los
factores de riesgo en la infancia y su pre-
sencia en la edad adulta. Las principales
investigaciones realizadas con el objetivo
de conocer si existe un tracking para los
valores de lipidos en plasma y otros facto-
res de riesgo cardiovascular se iniciaron
en los Estados Unidos (Muscatine, Bogalu-
sa, Lipid Research Clinics Program) en los
anos 70, como continuacién de los prime-
ros trabajos descriptivos realizados en la
poblacion infanto-juvenil norteamericana®
. Posteriormente ha ido aumentando el
namero de este tipo de estudios de carac-
ter longitudinal, iniciAndose en paises
donde se contaba con anélisis epidemiol6-
gicos de prevalencias de base poblacional,
destacando en Europa el realizado en Fin-
landia*". En Espafia, Sanchez Bayle y col.”
han realizado un seguimiento durante 5
anos de una muestra de 237 individuos.

Los resultados de los andlisis de frac-
king obtenidos, muestran como los niveles
de lipidos séricos y lipoproteinas son bue-
nos predictores de los niveles de estas
variables a lo largo del tiempo. En general,
en la poblacién infanto-juvenil, la variable
que mejor fracking presenta es el LDL,
como también lo confirman otros estudios
similares al nuestro™™*, Este efecto puede
ser debido a que los niveles de LDL estan
muy influenciados por factores genéticos.
Estos factores son causantes del déficit en
el nivel de receptores del LDL y como es
conocido, el déficit de receptores de LDL
es causante de alteraciones lipidicas tales
como la hipercolesterolemia familiar o la
hipercolesterolemia poligénica. En el
extremo opuesto se encuentran los trigli-
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céridos, con los peores resultados de
correlacion, oscilando entre el 0,23 y el
0,41. Hay que destacar que en todos los
casos los coeficientes demuestran una
asociacion estadisticamente significativa,
asi como que la metodologia de los indices
de correlacién no permite establecer dife-
rencias significativas entre unos coeficien-
tes y otros.

La ventaja de utilizar una aproximacion
no parameétrica (test de Spearman) para
calcular los coeficientes es que no hay que
asumir ningdn requisito sobre la normali-
dad de la variable medida. Ademas, con la
utilizacién de la correlacion de Spearman
tratamos de disminuir el posible sesgo
debido a la utilizacién de diferentes labo-
ratorios en los dos anos en que se realizo
el estudio.

En la representacion gréfica se expone,
en el eje de abscisas, el valor al inicio del
estudio en 1987 y en el eje de ordenadas el
valor de la misma variable en 1993. La linea
recta representa la recta de regresion
resultante de la relacién entre las dos
mediciones de la variable. En relacién con
el colesterol, la mejor recta corresponde a
los 17 afos al inicio del estudio. El hecho
de que se cruce con la recta correspon-
diente a los 14 afios significa que existen
diferencias significativas entre ambas eda-
des. Por otro lado, la recta que representa
el paso de los 10 a los 17 afos esta situada
por debajo de las demas, lo que se relacio-
na con el descenso del colesterol en
ambos sexos durante este cambio de edad.

La persistencia en quintiles de riesgo
es un indice del porcentaje de individuos
que permanecen en el mismo riesgo a lo
largo del tiempo. Se trata de analizar el
grupo de individuos que, al inicio del estu-
dio se sitllan en el quintil superior de la
distribucién y comprobar a los seis afos,
que porcentaje de estos individuos perma-
nece en el mismo quintil. Este indice esta
muy influenciado por el efecto de regre-
sion a la media. Todos los estudios de trac-
king evalGan esta persistencia, aunque en
algin caso se analiza de manera diferente.
Por ejemplo, Mellies y col.* utilizan la dis-
tribucién en cuartiles, lo mismo que utili-
zan Widhalm y col.™ en un estudio realiza-
do durante 4 afos de seguimiento. En
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nuestro caso, podemos observar como
entre el 75 y 80% de los individuos en el
quintil superior del colesterol al inicio del
estudio se encuentran en el 4% y 5% quintil
seis anos mas tarde, siendo el comporta-
miento muy similar en ambos sexos. Tam-
bién se puede concluir de la observacién
de los resultados obtenidos que casi un
50% de los individuos que clasificamos
como “de riesgo” en 1987, han abandona-
do esta situacién, aspecto que ha de ser
tenido muy en cuenta a la hora de plante-
ar posibles actuaciones sobre “supuestos
individuos de riesgo”.

Del presente trabajo se puede concluir
que:

- El perfil lipidico desde la infancia a la
edad adulta es dinamico; sigue un proceso
de cambio con dos caracteristicas basicas:
a) las diferencias entre hombres y mujeres
se inician en la pubertad y b) durante la
adolescencia disminuye en varones el
nivel medio de colesterol, pero al final de
la misma, al principio de la juventud,
asciende de nuevo hacia valores propios
de la edad adulta.

— Entre 1987 y 1993 se observa un des-
censo en los niveles medios de colesterol
sérico total de la poblacién infantil y juve-
nil de Navarra y en la prevalencia de hiper-
colesterolemia, resultados que deben
interpretarse con cautela.

~ Los niveles de lipidos y lipoproteinas
séricas, especialmente las LDL, son bue-
nos predictores de los niveles de estas
variables a lo largo del tiempo. Entre un 50
y.un 55% de individuos que pertenecen al
quintil extremo de la distribucién de las
variables lipidicas persisten en dicho nivel
sels afios mas tarde.

~ Las intervenciones para la preven-
cion de las ECV deben iniciarse en la edad
pedidtrica, basandose de manera funda-
mental en intervenciones de base pobla-
cional, y orientadas desde politicas de pro-
mocion de la salud.
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