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RESUMEN

Los biomarcadores de riesgo aterogénico estan presentes desde
ctapas tempranas de la vida, uno de ellos son las
apolipoproteinas. Estas juegan un papel fundamental en el
desarrollo de aterosclerosis segin resultados de numerosos
estudios epidemiologicos. El objetivo del trabajo fue evaluar los
niveles de apolipoproteinas (apo) A-1 y B y el coeficiente apo B/
apo A-1 en nifos dislipidémicos. Se realizO un estudio
observacional, descriptivo, de corte transversal con muestreo no
probabilistico. En una poblacion de 132 nifios, de ambos sexos,
entre 4 a 13 aflos de edad, pertenecientes a 4 escuelas rurales de
diferentes localidades del Paraguay, se encontraron 38 nifios
hipercolesterolémicos en quienes ademds se evaluaron los
niveles de apolipoproteinas A-1 y B. Se obtuvo consentimiento
informado de los padres. El colesterol total fue medido por el
método enzimatico automatizado y las apolipoproteinas A-l y B
por el método inmunoturbidimétrico. Las concentraciones
medias de apo A-1'y B fueron de 159,89 + 28,63 mg/dly 99,79 +
20,86 mg/dl respectivamente, la concentracion media de
colesterol fue de 192 + 22,31. La media del cociente apo B/apo
A-I fue de 0,64. Se detectaron niveles moderados a altos de apo
B, en un considerable niimero de nifios (63,5 %), y una
correlacion positiva entre las apolipoproteinas B y el colesterol,
un 10, 53 % de los niflos presentaron riesgo aterogénico alto de
acuerdo al cociente apo B/apo A-1.

Palabras claves: Apolipoproteina A-I, apolipoproteina B,
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INTRODUCCION

Con la modificacion de los hébitos de la poblacion en las
ultimas décadas, el aumento de la urbanizacion, una vida

ABSTRACT

Biomarkers for atherogenic risk are present early in life, one
such biomarker are the apolipoproteins. Apolipoproteins play a
key role in the development of atherosclerosis according to
results of numerous epidemiological studies. Our objective was
to assess the levels of apolipoprotein (apo) A1 and B and the apo
B/A-1 ratio in dyslipidemic children. We performed an
observational, descriptive, cross-sectional study with non-
probabilistic sampling. In a population of 132 children aged 4 to
13 years of both sexes from 4 rural schools in different parts of
Paraguay, levels of apolipoproteins A-1 and B were assessed in
38 who were found to be hypercholesterolemic. Informed
consent was obtained from parents. Total cholesterol was
measured by the automated enzymatic method and
apolipoproteins Al and B by the immunoturbidimetric method.
Mean concentration was 159.89 +28.63 mg/dl for apo A-1 and
99.79 +20.86 mg/dl for apo B, while the mean cholesterol
concentration was 192 £22.31. The mean ratio of apo B/A1 was
0.64. We detected moderate to high levels of apo B in a
considerable number of children (63.5%), and a positive
correlation between apolipoprotein B and cholesterol. Some
10.53% of children demonstrated high atherogenic risk as
shown by the apo B/A 1 ratio found.

Keywords: Apolipoprotein Al, apolipoprotein B, apo B/Al
ratio, atherogenic risk.

mas sedentaria, y los cambios en la alimentacion, se
conforma la existencia de un riesgo mayor de

1. Departamento de Analisis Clinicos y Microbiologia. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud. Universidad Nacional de Asuncion,

Paraguay.

Correspondencia: Dra. Gloria Echague. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud. Direccion: Rio de la Plata y Lagerenza. Asuncion-

Paraguay. E-mail: aclinicos@iics.una.py
Recibido: 01/07/2011, aceptado para publicacion: 30/07/2011.

118

Pediatr. (Asuncion), Vol. 38; N°2; Agosto 2011. pag. 118-122



padecimiento de enfermedades causadas por
dislipidemias "’

En Paraguay, se conoce que las enfermedades
circulatorias constituyen la primera causa de muerte en
adultos. En el quinquenio 2000 — 2005 las enfermedades
del sistema circulatorio se registraron en un 61% en
grupos de edades superiores a 70 afios, 18,1% para grupos
de 60 a 69 anos, y 10,9% para edades comprendidas entre
50 y 59 afios; pero es motivo de preocupacion el
incremento en grupos de edades menores de 49 afios (6%)
y mas ain en menores de 30 afos de edad (3%),
considerandose como factores predisponentes para los
infartos miocardicos y accidentes cerebro vasculares la
hipertension arterial, la diabetes y las dislipidemias .
Evidencias actuales indican que la aterosclerosis se inicia
en la infancia como un proceso de agresion persistente y
los factores de riesgo estan relacionados con el desarrollo
de lesiones ateroscleréticas desde las etapas mas
tempranas”’. Estudios epidemiolégicos diversos han
demostrado™” la fuerte relaciéon existente entre los
factores de riesgo cardiovasculares en niflos y
adolescentes y la enfermedad coronaria. El estudio
Bogalusa®” al analizar material de necropsia y la
presencia antes de la muerte de niveles séricos de
lipoproteinas en diferentes grupos etarios determind su
inicio en el nacimiento. La presencia de placas fibrosas en
las coronarias se asocio a niveles elevados de factores de
riesgo que se inician tempranamente en la infancia,
persisten en los adolescentes e indicarian la aceleracion
del proceso aterosclerdtico en adultos jovenes *.

El estudio Bogalusa remarcé asi mismo la importancia de
la medicion de apolipoproteinas A-I y B dentro de las
estrategias de control de riesgo de enfermedad cardiaca”.
En el estudio en “Nifios y adolescentes para la salud
cardiovascular” (CATCH -The Child and Adolescent
Trial for Cardiovascular Health) ” se encontraron niveles
séricos mas elevados de colesterol y apo B entre otros
factores de riesgo, en nifios con sobrepeso y obesidad.
Asimismo Freedman y col en estudios realizados en nifios
de padres con enfermedad cardiovascular (CVD),
observaron que los niveles de apo B y apo A fueron
predictores mas fuertes que el LDL-Colesterol y el HDL-
Colesterol”. Las observaciones recientes hechas por
Stary” ponen en evidencia que aproximadamente la mitad
de los lactantes en sus primeros seis meses de vida tienen
pequetios actimulos de macrofagos llenos de gotas de
grasa (células espumosas) en sus arterias coronarias
(estrias grasas), que posiblemente tuvieron su origen en la
vida fetal, sin desorganizar la estructura de la intima,
siendo lesiones totalmente inocuas. En los afios siguientes
estas pequefias lesiones iniciales van desapareciendo,

para hacerse de nuevo patentes en las edades cercanas a la
pubertad (aproximadamente el 70% de los jovenes tienen
acumulos de células espumosas). El siguiente paso en la
evolucion es la lesion preateromatosa, lesion que contiene
pequeiias cantidades de gotas lipidicas en el espacio
extracelular afiadidas a las células espumosas y que
tampoco afectan la luz vascular. La placa de ateroma,
estadio mas evolucionado, se caracteriza porque estos
depositos de lipidos extracelulares alteran la estructura
del muisculo liso y la estructura normal extracelular, afecta
laluz vasculary se da en la 3%-4* década de la vida, aunque
puede aparecer en adolescentes y adultos jovenes .

En los ultimos afios, estudios epidemiologicos y de
intervencion demostraron que la medicion de la Apo B,
Apo A-I o la relacion entre ambas son predictores
independientes de riesgo cardiovascular que superan a las
mediciones lipidicas convencionales'”. La sola
determinacion de colesterol y sus fracciones no son
suficientes para predecir el riesgo de enfermedad
coronaria, pues ellos no son selectivos o suficientemente
especificos. Las apolipoproteinas ubicadas en la
superficie de las lipoproteinas tienen mayor precision para
estos efectos en adultos y nifios '*.

La apolipoproteina B (Apo B) esta presente en los
quilomicrones como apo B- 48 y  es el componente
proteico principal de las particulas aterogénicas de muy
baja densidad (VLDL), de densidad intermedia (IDL) y de
baja densidad (LDL) como apo B-100. La apo B es la
principal proteina funcional para el transporte de
colesterol a las células periféricas. Alrededor del 90 % de
apo B compone la LDL colesterol. La concentracion
plasmatica de Apo B permite estimar el nimero total de
particulas aterogénicas'”. La apolipoproteina A-I (Apo A-
I) es la proteina mas importante del C-HDL y tiene una
funcion critica en el transporte reverso del colesterol .

El valor predictivo de las apolipoproteinas A-I y B en la
enfermedad cardiovascular esta bien establecido y
documentado en la literatura médica. Elevados niveles de
apo B, bajos niveles de apo A-I e incremento del cociente
apo B/apo A-I han sido considerados consistentemente
asociados con el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular en diferentes estudios. En un estudio
cardiovascular realizado en Québec y en el estudio de
“Apolipoproteinas relacionadas con el riesgo de infarto de
miocardio” (AMORIS -Apolipoprotein-related Mortality
Risk) se demostré que la apo B fue un mejor marcador
como predictor de riesgo cardiovascular que los otros
lipidos convencionales"”. En el estudio de “Lipidos,
lipoproteinas y apolipoproteinas y riesgo de cardiopatia
isquémica en 52 paises” (INTERHEART) se demostrd
que el cociente apo B/apo A-I es superior a cualquier otro
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cociente de fracciones del colesterol ya que esta
fuertemente asociado con el desarrollo de infarto agudo de
miocardio, de modo que los autores recomiendan su
introduccion en la practica clinica habitual "*.

Hasta hace poco tiempo los principales grupos de trabajo
sobre el tema recomendaban que las decisiones se basaran
en la utilizacion del colesterol y sus fracciones, lo que se
ha convertido en la forma de trabajo habitual. Sin
embargo, en el 2007, la American Diabetes Association y
la American College of Cardiology Foundation
recomendaron cambiar estas recomendaciones para basar
laintervencion en los niveles de apolipoproteinas *”.
Estudios epidemiologicos prospectivos han demostrado
que los factores de riesgo cardiovascular en nifios y
adolescentes predicen las manifestaciones clinicas de
ateroesclerosis en adultos jovenes. El Nacional Colesterol
Education Program Expert Panel on Blood Colesterol
levels in children and Adolescents ha recomendado desde
1.992 un perfil lipoproteico como tamizaje, incluyendo
las mediciones de apolipoproteinas A-I y B especialmente
en nifios y jovenes cuyos padres presentaron enfermedad
cardiovascular prematura ",

Nuestra Institucion es la unica que realiza estas
determinaciones en el sistema publico nacional. En
Paraguay no existen estudios previos de evaluacion de las
apolipoproteinas en nifios, por lo que este trabajo
permitird identificar marcadores bioquimicos tempranos
deriesgo aterogénico en nuestra poblacion infantil.

El objetivo de este estudio fue evaluar los niveles de
apolipoproteinas (apo) A-Iy B y el coeficiente apo B/ apo
A-1 en nifios dislipidémicos de acuerdo a los criterios de
la Asociacion Americana de Cardiologia, en escolares de
escuelas rurales con hipercolesterolemia como indicador
temprano de riesgo aterogénico.

MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal con muestreo no probabilistico realizado de
junio a setiembre de 2009. En una poblacion de 132 nifios,
de ambos sexos, de 4 a 13 afios de edad, pertenecientes a
cuatro escuelas rurales de diferentes localidades del
Paraguay, una en la localidad de Mbocayaty del Yhaguy
(Cordillera), dos escuelas de Chacoi (Pte. Hayes) y una de
Arroyos y Esteros (Cordillera), a los cuales se les realizo
determinaciones de colesterol. Se obtuvo consentimiento
informado de los padres y los resultados fueron
entregados y evaluados por un pediatra y una
nutricionista. Las muestras de sangre se obtuvieron por
venopuncion, en las dependencias de las escuelas.

Se encontraron 38 nifios hipercolesterolémicos, 29 nifias
y 9 nifos, en quienes ademads se evaluaron los niveles de
apolipoproteinas A-I y B sanguineos. El colesterol total
fue medido por el método enzimatico automatizado y las
apolipoproteinas A-I y B por el método
inmunoturbidimétrico. Para el colesterol fue considerado
como valor de riesgo aterogénico en nifos el
recomendado por la American Heart Association "”,
correspondientes a niveles superiores o iguales a 170
mg/dl. Como puntos de corte para apolipoproteina A-I
(apo A-I) y apolipoproteina B (apo B) se considero el del
NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) y del NCEP (National Cholesterol Education
Program) “*". Para el cociente apo B/apo A-I se considerd
un riesgo aterogénico bajo, moderado y alto de acuerdo a
Walldius etal *” (Tabla 1).

Tabla 1. Puntos de corte para riesgo aterogénico , cociente
apoB/apoA-I1

Bajo Riesgo Moderado Riesgo  Alto Riesgo
Varones 0.40 —0.69 0,70 -0.89 0.90- 1,10
Mujeres 030 -0,59 0,60-0,79 0.80— 1,00

Adaptado de AMORIS e INTERHEART

Todas las determinaciones fueron sometidas a un control
de calidad interno diario y a un control externo
implementado por la asociacion de Bioquimicos del
Paraguay, tanto los coeficientes de variacion como los
intervalos de desviacion estandard se encontraron dentro
de los limites permitidos, con resultados 6ptimos.

El analisis estadistico de los resultados se realizo
utilizando el paquete estadistico Epi- Info 2.008, se
utilizaron medidas de tendencia central, se calcularon
medias y desviaciones estandar y la correlacion entre los
valores de apolipoproteinas y colesterol se analizd por
medio del coeficiente de correlacion de Pearson.

RESULTADOS

Las concentraciones del colesterol total y las
apolipoproteinas A-I y B expresadas como promedios y
desviaciones estandar se exponen en la fabla 2.

En la evaluacion de las apolipoproteinas en relacion al
riesgo aterogénico, se observo, en la medicion de
apolipoproteina B, que el 63,15 % (24/38) de los nifios
presentaron riesgo moderado a alto, mientras que para la
apolipoproteina A-I en la mayoria de los nifios se
observaron valores considerados aceptables (Tabla 3).

El coeficiente de correlacion de Pearson entre la
apolipoproteina B y el colesterol mostr6 una correlacion
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r=0.5 significativa, no se encontrdé correlacion
significativa entre la apolipoproteina A-1 y el colesterol
total.

La media del cociente Apo B/Apo A-I fue de 0,64 en
nuestra poblacion. La distribucion de riesgo aterogénico
en los nifios estudiados, de acuerdo al cociente Apo B/Apo
A-1,seobservaenlatabla4.

Tabla 2. Valores (media + DE) de Apo A-I, Apo By
colesterol total (mg/dl). N=38

Categoria Media Desviacion estindar
Apo A-I 159.89 28.63
Apo B 99,79 20.86
Colesterol 19295 2231

Tabla 3. Frecuencia de apolipoproteinas en nifios. N=38

Categoria Aceptable % Moderado % Alterado %
Apo A-1 84.20 13.15 2.63
Apo B 36.84 2632 36.84

Tabla 4. Frecuencia de riesgo aterogénico apo B/apo A1
ennifios. N=38

Bajo Riesgo %  Moderado Riesgo %  Alto Riesgo %
Varones 15,79 (6/38) 526 (2/38) 2,64 (1/38)
Mujeres 44,74 (17/38) 23.69 (9/38) 7.89 (3/38)
DISCUSION

La enfermedad cardiovascular se relaciona intimamente
con la hipercolesterolemia y otros factores de riesgo '”. La
hipercolesterolemia estuvo presente en el 28,79 %
(38/132) de la poblacion total de nifios escolares
de 192,95 mg/dl, valor
considerado de riesgo aterogénico por la American Heart
Association Guidelines "”.

El presente estudio evalud escolares
hipercolesterolémicos del sistema publico de educacion
en zonas rurales, y detectd niveles moderados a altos de
apo B, en un considerable nimero de nifios (63,2 %),
similares a los descriptos por Prieto et al *” y las
observaciones hechas por el estudio CATCH . Los
niveles de apo A-I mostraron valores aceptables en la
mayoria de los nifios.

Los niveles promedios de apolipoproteinas A-I y B
encontrados son superiores a los encontrados por Pereira

estudiados con una media

et-al. realizado en nifios escolares de zona rural y urbana
en Brasil ®”, al realizado por Aguilar et al en nifios de una
comunidad adventista de Argentina ®’ y al de Casanueva
et al en el estudio realizado en escolares de Chile “”. El
valor observado en la apolipoproteina B puede atribuirse a
que todos los nifos seleccionados en nuestro estudio
presentaban hipercolesterolemia.

Las mediciones de apolipoproteinas presentan ventajas
metodoldgicas cuando se comparan con la cuantificacion
del LDL colesterol, ya que las mismas pueden ser medidas
directamente del plasma a través de métodos muy precisos
sin la significativa influencia de los triglicéridos; sin
embargo el LDL colesterol es generalmente cuantificado
por medio de la ecuacién de Friedewald, que da una
estimacion del valor y depende a su vez del colesterol
total, triglicéridos y los niveles de HDL col. .
Numerosas investigaciones han sugerido que el cociente
apo B/apo A-I representa un pardmetro superior para
predecir riesgo cardiovascular, un incremento en el valor
del cociente podria representar un incremento en el riesgo
aterogénico. El consenso en la literatura médica refiere
que el balance entre particulas aterogénicas y
antiaterogénicas, reflejado por el cociente apo B/apo A-I
representa un importante y adicional pardmetro para la
prediccion del riesgo cardiovascular y actualmente es
considerado un marcador mejor comparado con lipidos,
lipoproteinas y cocientes convencionales de lipidos “**".
En nuestro estudio, la media de la relacion apo B/apo A-I
observada se encuentra dentro del rango considerado
normal *” y es similar al encontrado por Aguilar et-al *.
Un 10,53 % de nifios mostraron un riesgo alto segun el
cociente apo B /apo A-I, que representaria un incremento
en el riesgo aterogénico, estos resultados destacan la
importancia del cociente apo B/ apo A-I como un
parametro complementario importante en la evaluacion
delriesgo.

Un aspecto a destacar es el hallazgo de la correlacion
positiva entre las apolipoproteinas B y el colesterol, en
concordancia con otros estudios realizados por
Casanueva et-al con r de 0.55 y en el estudio Bogalusa
que fue de 0,77 “, lo que muestra una relacion estrecha y
significativa entre las variables citadas.

Finalmente, el porcentaje considerable de nifios que en
este estudio presentaron riesgo aterogénico, resalta la
utilidad de la medicion de los biomarcadores como son las
apolipoproteinas para identificar factores de riesgo a
edades tempranas y la necesidad de intervenciones
conducentes a adoptar medidas de prevencion como la
educacion en buenos habitos alimenticios y actividad
fisica.
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