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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiovascular prematura esta relacionada con la
hiperlipidemia presente desde la infancia y el riesgo de presentarla disminuye
al descender los niveles de colesterol; si bien las estatinas son eficaces y
seguras en nifios, no esta bien demostrada su seguridad tras la utilizacién
cronica por lo que si se cuenta con un marcador intermedio de
arterioesclerosis, nos ayudaria a decidir la intensidad del tratamiento
hipolipemiante. La medicion del grosor combinado de la intima-media de la
carotida (GIMC) se ha utilizado como marcador surrogado de arteriosclerosis y
esta aumentado en nifios con hiperlipidemia primaria.

Objetivos: 1. Comparar el GIMC en nifios con hiperlipidemia contra nifios sin
hiperlipidemia. 2. Correlacionar y predecir el grosor de la carétida con la edad,
los lipidos, proteina C reactiva y tension arterial (TA)

Material y métodos: Estudio observacional, comparativo, prospectivo,
transversal, simple ciego  en nifios atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria, menores de 18 afios, con niveles de colesterol iguales o mayores a
200 mg/dL para los casos e igual o menores de 170 mg/dL para los controles.
Resultados. Los casos tuvieron una mediana del GIMC de 0.5 mm contra 0.45
mm en los controles. Las variables mas importantes que influyen en el GIMC
fueron la presencia de hiperlipidemia, la edad y la tension arterial diastdlica,
encontrando la siguiente ecuacion de prediccion: GIMC = 0.361 + (.036 *
hipercolesterolemia) + (0.004 * edad) + (.001 * TA diastdlica). El modelo fue
altamente significativo con un coeficiente de correlacion de 0.495.

Los porcentiles del GIMC en nifios de 3 a 17 afios tanto sanos como con

hipercolesterolemia son:
PERCENTILES

TYPE OF| 5 10 | 25 | 50 | 75 | 90 | 95
PATIENT

CASES 4 141|145 5 | 56| .6 |.65

CONTROLS 4 4 143 ].45| 5 | .54 .55

Conclusiones. ElI GIMC esta aumentado en nifios con hiperlipidemia,
independientemente de su causa. Las variables que mas estan relacionadas
con el aumento en el GIMC son la presencia de hipercolesterolemia, la edad y
la tension arterial diastolica.
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INTRODUCCION: LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREMATURA
ESTA RELACIONADA CON LA HIPERLIPIDEMIA PRESENTE DESDE LA
INFANCIA Y EL RIESGO DE PRESENTARLA DISMINUYE AL DESCENDER
LOS NIVELES DE COLESTEROL; SI BIEN LAS ESTATINAS SON EFICACES
Y SEGURAS EN NINOS, NO ESTA BIEN DEMOSTRADA SU SEGURIDAD
TRAS LA UTILIZACION CRONICA POR LO QUE SI SE CUENTA CON UN
MARCADOR INTERMEDIO DE ARTERIOESCLEROSIS, NOS AYUDARIA A
DECIDIR LA INTENSIDAD DEL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE. LA
MEDICION DEL GROSOR COMBINADO DE LA INTIMA-MEDIA DE LA
CAROTIDA (GIMC) SE HA UTILIZADO COMO MARCADOR SURROGADO
DE ARTERIOSCLEROSIS Y ESTA AUMENTADO EN NINOS CON
HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA.
OBJETIVOS: 1. COMPARAR EL GIMC EN NINOS CON HIPERLIPIDEMIA
CONTRA NINOS SIN HIPERLIPIDEMIA. 2. CORRELACIONAR Y PREDECIR
EL GROSOR DE LA CAROTIDA CON LA EDAD, LOS LIiPIDOS, PROTEINA C
REACTIVA Y TENSION ARTERIAL (TA)
MATERIAL Y METODOS: ESTUDIO OBSERVACIONAL, DESCRIPTIVO,
PROSPECTIVO, TRANSVERSAL, SIMPLE CIEGO EN NINOS ATENDIDOS
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA, MENORES DE 18 ANOS,
CON NIVELES DE COLESTEROL IGUALES O MAYORES A 200 MG/DL
PARA LOS CASOS E IGUAL O MENORES DE 170 MG/DL PARA LOS
CONTROLES.
RESULTADOS. LOS CASOS TUVIERON UNA MEDIANA DEL GIMC DE 0.5
MM CONTRA 0.45 MM EN LOS CONTROLES. LAS VARIABLES MAS
IMPORTANTES QUE INFLUYEN EN EL GIMC FUERON LA PRESENCIA DE
HIPERLIPIDEMIA, LA EDAD Y LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA,
ENCONTRANDO LA SIGUIENTE ECUACION DE PREDICCION: GIMC =
0.361 + (.036 * HIPERCOLESTEROLEMIA) + (0.004 * EDAD) + (.001 * TA
DIASTOLICA). EL MODELO FUE ALTAMENTE SIGNIFICATIVO CON UN
COEFICIENTE DE CORRELACION DE 0.495.
LOS PORCENTILES DEL GIMC EN NINOS DE 3 A 17 ANOS TANTO SANOS
COMO CON HIPERCOLESTEROLEMIA SON:

PORCENTILES
TIPO DE PACIENTE 5 10 25 50 75 90 95
CASOS 4 41 45 5 56 6 .65
CONTROLES 4 A4 43 45 S5 5 55



INTRODUCCION

La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial caracterizada por la
formacion de placas fibrocalcicas que tienden a crecer y obstruir la luz del vaso
1. En estudios epidemiolégicos, se ha demostrado una relaciéon directa de la
lipoproteina de baja densidad (LDL), colesterol total 2 o triglicéridos 3 y el
desarrollo de nueva enfermedad cardiovascular (ECV). La disminucion de los
factores de riesgo cardiovascular, entre los que destacan, los niveles de
colesterol sérico, especialmente LDL, ha mostrado un claro beneficio en reducir
la morbimortalidad en adultos, en el meta-andlisis efectuado por Ross 4 que
incluyo 17 ensayos clinicos en los que se administré lovastatina, pravastatina o
simvastatina, se encontr6 que la razébn de momios estaba a favor del
tratamiento con estatinas para mortalidad total y para enfermedad
cardiovascular (ECV)

Se ha demostrado que el proceso arteriosclerético comienza desde la infancia
y esta estrechamente relacionado con niveles elevados de colesterol como fue
encontrado en un reporte del Bogalusa Heart Study ° donde se encontré
arteriosclerosis prematura en la autopsia de 66 individuos de 6 a 30 afios
quienes habian tenido previamente hipercolesterolemia y/o hipertension
arterial. En niflos con enfermedad renal y proteinuria que fallecieron a una edad
promedio de 14.9 £ 7.7 afios, mas del 75 % tenian evidencia de arteriosclerosis
en la autopsia y 13% tenian mas del 50% de oclusién coronaria ©.

La progresion de la enfermedad renal en pacientes nefropatas, aun cuando se
haya quitado la causa, obedece a varios factores como la ingesta proteica, la
hipertension arterial, factores hemodinamicos intrarenales, coagulacion y
anormalidades lipidicas. Se ha sugerido " una relacién entre arterioesclerosis
y glomeruloesclerosis.

La primera linea de tratamiento para la hiperlipidemia en los nifios es medidas
no farmacoldgicas y en caso de falla, el uso de estatinas, las que han
demostrado su utilidad en casos de hiperlipidemia primaria ®'° y secundaria a
trastornos renales 113, En estos estudios se observd que a corto y mediano



plazo las estatinas son seguras en los nifios, sin embargo no se ha evaluado
esta seguridad con administracion crénica.

Las dos primeras etapas preclinicas en el desarrollo de arterioesclerosis son
disfuncion del endotelio y engrosamiento de la intima y media de las arterias;
con el advenimiento de los nuevos estudios de imagenes, se han desarrollado
desde 1990, varias técnicas no invasivas para la evaluacion vascular; las que
nos permiten evaluar tanto la funcion endotelial como la estructura de los
vasos sanguineos!* permitiéndonos diagnosticar arterioesclerosis preclinica e
incidir desde etapas tempranas para prevenir la ECV del adulto. En nifios, los
métodos mas utilizados son la medicion del GIMC y la medicion de la respuesta
vasodilatadora de la arteria braquial*>®. La medicién del GCIMC ha mostrado
tener una buena correlacion con la medicién intravascular y con la medicion
histolégica especialmente en la pared posterior de la car6tida primitiva (r = ,91
y .87 respectivamente)!’ y ser reproducible, estimandose una variabilidad inter
observador e intra observador entre 4.5 y 6.5%181°,

El presente estudio fue disefiado con objeto de comparar el GIMC en nifios con
hiperlipidemia, contra nifios sin hiperlipidemia, analizar las variables
relacionadas con el GIMC y describir los valores de este grosor en ambos
grupos de nifios para que en el futuro pueda ayudarnos a evaluar la terapéutica
empleada y prevenir el desarrollo de arterioesclerosis y ECV en la vida adulta.
MATERIAL Y METODO

Se disefid un estudio observacional, comparativo, prospectivo, transversal,
simple ciego en nifios con hiperlipidemia atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria durante los afios de 2007 a 2009. Los criterios de inclusion fueron
nifilos menores de 18 afios con niveles de colesterol sérico iguales o mayores a
200 mg/dL para los casos e igual o menor de 170 mg/dL para los controles. Los
criterios de exclusion fueron pacientes con hipotiroidismo, en forma temporal
nifilos con infecciones en los 15 dias previos al inicio del estudio y para los
controles, aquéllos que tuvieran hipertension arterial, diabetes o insuficiencia
renal estadios IV y V.

El calculo del tamafio de la muestra se efectué considerando como variable
dependiente el grosor de la car6tida y como variables independientes la
presencia o no de hipercolesterolemia, con un error a de .05, un poder de 80%,
basandonos en la publicacion de Tonstad *® y utilizando la férmula para
comparar los promedios de dos muestras con distribucion Gaussiana

n = ((s?1 + %) (Z1-a + Z1-p)?) / d? , tenemos:

n = ((.049% + .0517) (1.96 + .84)?) / (.494-.472)? = 81 pacientes por grupo

En forma multivariada, considerando como variable dependiente el grosor
combinado de la intima-media de la carétida y como variables independientes
la edad, IMC, tensién arterial sistolica y/o diastélica, los niveles séricos de
colesterol total. LDL colesterol triglicéridos, HDL, PCR, se estimé que se
necesitarian un minimo de 15 pacientes por variable independiente es decir un
minimo de 135 pacientes.

Descripcion del estudio

La poblacion del estudio fueron pacientes atendidos en la consulta externa de
nefrologia y endocrinologia, incluyéndose aquéllos que cumplieron con los
criterios de seleccidén definidos en la seccion correspondiente. Los controles
fueron: a) Nifios sanos b) Nifios con mas de 3 afios en control después de la



curacion c) Nifios con alguna patologia que estaban controlados de su
enfermedad de base.. Se parearon los casos y los controles por género y edad
(=1 afo)

Se registraron los datos demogréficos, tension arterial, evolucion clinica, tiempo
de duracién de la hiperlipidemia y tratamiento recibido. Se midié el grosor
combinado de la intima media de la carétida por un investigador asociado que
no tenia conocimiento del estado clinico del nifio y los niveles séricos de
colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, PCR, glucosa, creatinina, albumina,
examen de orina y proteinuria cuantitativa.

ULTRASONIDO CAROTIDEO

La medicion de las capas intima y muscular de las arterias carotidas se efectuo
empleando un equipo Logic 9 de General electric Medical system con
transductor multifrecuencia de 12 a 14 MHz con software Lenux propio del
equipo de General electric.

Los pacientes estuvieron en decubito supino con desviacion lateral del cuello y
la cabeza en extension a fin de facilitar el acceso en cada lado. Se midi6 la
distancia entre la interfase de la luz con la intima a la interfase de la muscular
con la serosa, de la arteria car6tida primitiva en ambos lados del paciente, a
una distancia de 1 cm del bulbo carotideo, con dos angulaciones diferentes y
dos mediciones en cada sitio tanto en la pared anterior como en la posterior del
vaso, registrando un promedio de las mediciones.

En los primeros dos meses se estandarizo la técnica con las dos personas que
efectuaron las mediciones (SASM y RFG) midiendo este grosor en pacientes
sanos.

Andlisis estadistico

Para comparar los casos y los controles con las variables estudiadas, se
efectué prueba de U de Mann-Whitney para muestras independientes con las
variables numéricas y x? de Pearson con las variables categoéricas. Para
relacionar el grosor de la carétida con las variables estudiadas, se efectud
correlacion de Spearman con las variables numéricas y prueba de U de Mann-
Whitney o Kruscal-Wallis con las categoricas; con estos datos se efectuo
regresion lineal multiple para establecer un modelo de prediccion del grosor
combinado de la intima-media de la carétida introduciendo en el modelo todas
aquéllas variables con una significancia menor de .1  Por dltimo se
establecieron porcentiles del GIMC para los casos y controles en forma global y
por separado de acuerdo a 3 grupos de edad.

Consideraciones eticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica del
Instituto Nacional de Pediatria. Uno de los padres dio el consentimiento para
realizar el estudio.

RESULTADOS
Se incluyeron 83 casos y 83 controles. En la tabla 1 se resumen las causas de

hipercolesterolemia en los casos y las patologias asociadas en los controles.
Se observa que casi dos terceras partes de los casos estan asociados a alguna



nefropatia. En los controles, Unicamente 29 estaban sanos, el resto tenian
alguna patologia subyacente pero ninguno tenia algun factor de riesgo para
arterioesclerosis

TABLA 1. PATOLOGIAS ASOCIADAS
A LOS CASOS Y ALOS CONTROLES

CASOS No. %
PRIMARIA 24 28.9
PROTEINURIA 0 S. NEF. 24 28.9
INSUFICIENCIA RENAL 22 26.5
TRASPLANTE RENAL 7 8.4
OTRAS 6 7.2
SUBTOTAL 83
CONTROLES

SANOS 29 34.9
TUBULOPATIAS 23 27.7
GLOMERULOPATIAS 20 241
NEFRITIS INTERSTICIAL 7 8.4
OTRAS 4 4.8
SUBTOTAL 83

TOTAL 166

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas de los pacientes del estudio de
acuerdo a que si son casos o controles y la significancia estadistica. Las
variables numéricas se describen con mediana, minimos y maximos dada la
distribucion sesgada de la mayoria de ellas; las variables categoricas se
resumen para la categoria de riesgo con frecuencias y porcentajes. Los nifios
con hipercolesterolemia tienen el GCIMC mayor y también se asocié con
mayor tension arterial sistélica y diastolica, niveles séricos mayores de HDL,
triglicéridos, creatinina, glucosa, proteinuria y PCR elevada; los niveles séricos



de albumina fueron menores en los casos; la hipertension arterial se present6
en 35 pacientes en los casos y en ninguno de los controles ya que fue un
criterio de exclusién para ellos. El colesterol y la LDL por los criterios para

clasificar los casos Unicamente estaban elevados en estos pacientes.

TABLA 2. DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

VARIABLE CASOS (83) CONTROLES (83) | SIGNIFICANCIA*
SEXO FEMENINO 47 (56.6%) 47 (56.6%)

EDAD (afios) 11 (2,17) 10 (2,17) NS
PESO (Kg) 37(10.8,91.5) | 33.4(9.8,95) NS
TALLA (m) 1.35(.86,1.74) |1.3(.83,1.81) NS

IMC (Kg/m?) 18.8(12.7,39.3) | 17.9 (12, 31) .07

IMC (porcentil) 69 (1, 100) 54 (1, 99) NS

TAS (mm/Hg) 110 (76, 160) 100 (70, 120) .000001
TAD (mm/Hg) 70 (50, 110) 66 (50, 80) .00003
TIEMPO H (afios) 2(1,8
GCIMC (mm) .5(.35,.7) .45(.38, .6) .000007
COLESTEROL (mg/dL) | 237 (201, 847) | 150 (107, 170)

LDL (mg/dL) 156 (97,7 794) | 89.6 (49,5 123.8)

HDL (mg/dL) 45.9 (10, 105) 39 (22,1 67.8) .000004
TRIGLICERIDOS 202 (41, 665) 87 (26, 167) .0000000
(mg/dL)

CREATININA (mg/dL) | .8 (.18, 14.4) 49 (.27, 2.3) .0000001
GLUCOSA (mg/dL) 90 (45, 287) 84 (63, 107) .0003
ALBUMINA (g/dL) 3.9(1,4.9 4.1(3,5) .000003
PROTEINURIA 0 (0, 13100) 0 (0, 2260) .001
(mg/dia)

PROTEINURIA 0 (0, 500) 0 (0, 150) .000006
(mg/dL)

PCR > .33 mg/dL 26 (31.3%) 4 (4.8%) .000005™
OBESIDAD 10 (12%) 4 (4.8%) NS
HIPERTENSION 35 (42,2 %) 0

* Prueba U de Mann-Whitney “x?de Pearson

Con relacion al grosor de la carétida, en la tabla 3 se muestra la relacién
existente entre éste y la variables categoéricas, ademas de los casos con



hiperlipidemia, el grosor es mayor cuando existe elevacion de PCR y con
hipertension arterial. No hubo diferencias significativas entre las distintas
causas de hiperlipidemia, con el género ni con el estado nutricional, incluso
tomando en cuenta solo obesidad.

TABLA 3. GROSOR DE LA CAROTIDA. ANALISIS BIVARIADO

VARIABLE n GROSOR SIGNIFICANCIA*
TIPO DE PACIENTE .000007
Caso 83 5(.35,.7)
Control 83 45 (.38, .6)
PCR .005
Elevada 30 .5(.35,.7)
Normal 136 A7 (.38,.7)
HIPERTENSION .001
Si 35 5(4,.7)
No 131 47 (.35, .7)
GENERO NS
Masculino 72 .49.38, .7)
Femenino 94 465 (.35, .63)
CAUSA NS **
Primaria 24 5(.4,.7)
Proteinuria o S. Nef. | 24 .5 (.4, .6)
Insuficiencia renal 22 .46 (.35, .65)
Trasplante renal 7 A48 (.45, .7)
Otras 6 .5 (.4, .65)
ESTADO NUTRICIO NS **
Desnutricion 13 .45 (.4, .65)
Normal 83 49 (.35,.7)
Sobrepeso 56 47 (.38,.7)
Obesidad 14 495 (.43, .7)

* Prueba U de Mann-Whitney ™ Prueba de Kruskal-Wallis

En la tabla No. 4 se muestra el indice de correlacion rho de spearman entre las
variables numéricas con el grosor de la carétida, Puede observarse que
aungue la correlacion no es muy importante, si es significativa con las variables
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antropométricas como la edad, peso, talla e IMC, con el tiempo de duracion de
la hiperlipidemia, la tension arterial, con los niveles séricos de lipidos a
excepcion de HDL y con la creatinina, glucosa y proteinuria.

TABLA 4. CORRELACION ENTRE EL GROSOR DE LA CAROTIDA
Y LAS VARIABLES NUMERICAS.

VARIABLE CORRELACION | SIGNIFICANCIA*
EDAD (afios) .337 .000
PESO (Kg) .289 .000
TALLA (m) 313 .000
IMC (Kg/m?) .189 .015
IMC (porcentil) .031 NS
TAS (mm/Hg) .302 .000
TAD (mm/Hg) .3 .000
TIEMPO H (afios) .361 .000
COLESTEROL (mg/dL) | .311 .000
LDL (mg/dL) 321 .000
HDL (mg/dL) .108 NS
TRIGLICERIDOS .186 .017
(mg/dL)

CREATININA (mg/dL) | .23 .003
GLUCOSA (mg/dL) 24 .002
ALBUMINA (g/L) -.138 NS
PROTEINURIA 153 .049
(mg/dia)

* Correlacién de Spearman

Con el objeto de predecir el grosor combinado de la intima-media de la carétida
y encontrar las variables que mas estan relacionadas con este grosor, se
efectué regresion lineal multiple. En el analisis multivariado, Unicamente la
edad, tension arterial diastdlica y el tipo de paciente (caso o control)
mantuvieron su significancia. (Tabla 5). El modelo es altamente significativo, sin
embargo, el coeficiente de correlacion fue solo de .495. Con estos datos se
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puede predecir el grosor combinado de la intima media de la carétida mediante
la siguiente ecuacion:

GIMC = 0.361 + (.036 * hipercolesterolemia) + (0.004 * edad) + (.001 * TA
diastélica)

TABLA 5. GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA DE LA CAROTIDA
REGRESION LINEAL MULTIPLE

VARIABLE COEFICIENTE P IC 95% PARA COEF. B
B Inferior  Superior

CONSTANTE .361 .000 .306 417

HIPERCOLESTEROLEMIA | .036 .000 .016 .055

EDAD .004 .003 .001 .006

TA DIASTOLICA .001 .051 ,000 .002

En la tabla 6 se muestra la distribucion porcentilar del GIMC de acuerdo a si
son casos o controles y la tabla 7 la distribucion categorizando la edad en
preescolares, escolares y adolescentes.

TABLA 6. PORCENTILES DEL GROSOR COMBINADO DE LA INTIMA-MEDIA DE
LA CAROTIDA
PORCENTILES

TIPO DE 5 10 25 50 75 90 95
PACIENTE

CASOS 4 41 45 5 .56 .6 .65
CONTROLES 4 4 43 45 5 .54 .55

TABLA 7 PORCENTILES DEL GROSOR COMBINADO DE LA INTIMA-MEDIA DE LA
CAROTIDA POR GRUPOS DE EDAD
PORCENTILES

GRUPOS TIPO DE 5 10 25 50 75 90 95

DE EDAD PACIENTE

2 A 6 ANOS Casos .35 4 4 45 5 .59 6
Controles .38 .38 A4 43 .45 .53 .55

7 A 11 ANOS Casos 4 4 46 5 .56 .58 61
Controles .38 A4 43 45 .5 54 .55

12 A 17 ANOS | Casos 43 .45 A7 .5 .6 .65 N4
Controles 4 A4 .43 47 52 .55 .57

DISCUSION

La etiologia de hiperlipidemia encontrada en este trabajo, no refleja la
causalidad en la poblacion general, ya que la mayoria son primarias, sin
embargo, si es una representacion de las causas de hiperlipidemia en
Instituciones de tercer nivel de atenciébn en que lo méas frecuente son las
asociadas a problemas nefroldgicos. La poblacion seleccionada para los
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controles podria estar sesgada ya que solo el 35% eran nifios sanos, el resto
asistian a la consulta externa de nefrologia para control de sus distintas
patologias, se tuvo la precaucion de que ninguno tuviera algun factor de riesgo
para arterioesclerosis y que su enfermedad original cuando era glomerular, no
estuviera activa, sin embargo, las enfermedades glomerulares podrian tener
algun factor de riesgo para arterioesclerosis no identificado en el estudio.

Si analizamos las diferencias entre los casos y los controles, vemos que los
casos tienen mayor GIMC, HDL, triglicéridos, glucosa y PCR elevada; las
diferencias observadas en creatinina, albumina y proteinuria estan dadas por
las hiperlipidemias secundarias a nefropatias, pierden su significancia si se
comparan exclusivamente las hiperlipidemias primarias con los controles,
efectuando este analisis notamos que la tension arterial sistélica y diastélica es
mayor en los casos en 5.7 y 4.4 respectivamente aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas. Llama la atencion que la glucosa es mayor en
los casos y que esta diferencia se mantiene analizando Unicamente las
hiperlipidemias primarias, lo que pudiera significar una tendencia a elevar la
glucosa en la vida adulta y posiblemente a desarrollar hipertension arterial.

En este estudio se observé que la mediana del GCIMC fue mayor en los nifios
con hiperlipidemia que en los controles (.5 contra .45) con una diferencia
estadisticamente significativa y este grosor no fue diferente comparando las
diversas causas de hiperlipidemia. Otros estudios en nifios han mostrado
aumento en el grosor de la carétida en poblaciones con algun factor de riesgo
para arterioesclerosis como en casos de hiperlipidemia familiar®, hipertension
primaria®, diabetes?® , sindrome metabdlico?! y nefropatias crénicas?? entre las
mas frecuentes.

Los factores que influyen en el GIMC son muy variados, en el andlisis
multivariado encontramos que las variables que mas influyen en este GIMC
fueron la presencia de hiperlipidemia, la edad y la tension arterial lo que ha sido
ya reportado. En el andlisis bivariado se observé una correlacion positiva con el
colesterol, LDL y triglicéridos y una asociacion significativa con la presencia de
hiperlipidemia, siendo esta variable la que mostr6 mayor asociacion en el
analisis multivariado por lo que se dejé en forma categorica. Se encontré una
correlacion positiva débil aunque significativa con las variables antropométricas
como la edad, peso, talla e IMC las que estan fundamentalmente relacionadas
con la edad que esta de acuerdo con lo reportado en nifios?3, en cambio la
correlacion con el adulto es mas alta®®. En cuanto a la presion arterial, se
puede observar la relacion existente, analizando ya sea el estado hipertensivo
o las cifras de tension arterial tanto sistdlica como diastdlica lo que esta de
acuerdo con lo encontrado en el estudio de Lande® y la asociacién claramente
establecida entre la hipertension arterial y arterioesclerosis.

El tiempo de duracién de la hiperlipidemia es una variable muy importante que
perdié su significancia en el andlisis multivariado, esto es debido a que el
tiempo de duracion no es uniforme en los distintos tipos de hiperlipidemia, es
menor en los casos con trasplante renal y mayor en los casos de proteinuria o
sindrome nefrético y en los de hiperlipidemia primaria y en estos casos es dificil
definir el tiempo de inicio ya que no podemos precisar exactamente cuando se
inicio la hipercolesterolemia.

La relacion positiva con la PCR elevada observada en el analisis bivariado,
perdié su significancia en el multivariado probablemente por la asociaciéon con
la presencia de hiperlipidemia y probablemente esta fue la razén por la que la
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correlacion positiva con la glucosa perdiéo su significancia en el andlisis
multivariado, La correlacion positiva con la creatinina y la proteinuria esta dada
por las causas de hiperlipidemia secundaria a nefropatias. No encontramos
diferencias con el género, las diferentes causas de hiperlipidemia ni con el
estado nutricio.

La mediana del GIMC se encontrd en .45, que va de acuerdo con lo reportado
en nifios sanos en diferentes estudios!®, que en promedio es de .42 y con una
variacion que va de .38 a .48. Si bien el tamafio de la muestra no es muy
grande, consideramos conveniente describir los percentiles del GIMC en nifios
sanos y con hipercolesterolemia, tanto en forma global como separados por
grupos de edad, los que no estan descritos en la poblacibn mexicana y que nos
pudieran ayudar a prescribir el tratamiento para los nifios con hiperlipidemia e
incidir en la prevencion de la ECV. En nuestro estudio, salvo en dos casos con
hiperlipidemia severa, no encontramos placas ateromatosas, indicando que la
arterioesclerosis no ha sido severa y que estariamos a tiempo de prevenir la
ECV del adulto.

El GIMC ha sido usado en adultos en diversos ensayos clinicos?®> como
variable de desenlace para medir el efecto de distintos tratamientos para
prevenir ECV como subrogado de la misma. En nifios se observd que el GIMC
disminuyé en nifios obesos con tratamiento a base de dieta y ejercicio®® y en
nifios con hiperlipidemia tratados con pravastatina?’.

Rubba 28 sugirié que a los nifios con hiperlipidemia, se les practigue medicién
del grosor de la intima-media de la carétida después de los 10 afios de edad y
gue en caso de estar en el tercil superior, se debera efectuar esta medicién
cada afio y en caso de progresion prescribir un tratamiento mas agresivo.
También se ha sugerido que para prevenir el desarrollo de arteriosclerosis y
por consiguiente la ECV del adulto?®, se debe incidir desde edades tempranas
en tratar la hiperlipidemia con estatinas, las que ademas de disminuir los
lipidos, disminuyen el grosor de la intima-media de la carétida. Nosotros
ugerimos que cuando el GIMC se encuentre en el porcentil 90, estaria indicado
el tratamiento farmacoldgico e interrumpirlo cuando disminuya este GIMC.
Estudios posteriores en que se valore el efecto de distintos tratamientos para la
hiperlipidemia teniendo como variable de desenlace un subrogado de
arterioesclerosis como es el GIMC o a largo el plazo, la ECV seran importantes
para evaluar la utilidad de la medicién del GIMC en los nifios.

LIMITACIONES

La poblacion del estudio es muy heterogénea, tratamos de incluir las patologias
relacionadas con hipercolesterolemia que se atienden en Instituciones de tercer nivel,
sin embargo como habiamos comentado previamente no reflejan la causalidad en la
poblacién general y el tiempo de duracion de la hiperlipidemia es variable. Un sesgo
de seleccion es la de los controles ya que solo el 34.9% eran nifios sanos, el resto
tenian alguna nefropatia pasada o presente que podria modificar el grosor de la
carétida especialmente los casos de glomerulopatias que aunque ya la enfermedad no
estaba activa, podria su enfermedad haber modificado previamente el grosor de la
misma, sin embargo no hubo diferencias significativas en el grosor de la carétida entre
los controles sanos y los que tenian alguna nefropatia.

Otra limitante del estudio es que en este trabajo, las mediciones se hicieron en la
pared anterior y posterior de la cardtida primitiva en forma manual por el
ultrasonografista y la variabilidad intra e interobservador es menor cuando se mide la
pared posterior y se utiliza un método automatico3’ 5%,
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CONCLUSIONES

El GIMC esta aumentado en nifios con hiperlipidemia, independientemente de su
causa. Las variables que méas estan relacionadas con el aumento en el GIMC son la
presencia de hipercolesterolemia, la edad y la tension arterial diastélica,
estableciéndose la siguiente ecuacién de prediccion:

GIMC = 0.361 + (.036 * hipercolesterolemia) + (0.004 * edad) + (.001 * TA diastdlica)
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