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RESUMEN

Introduccion. La lipoproteina Lp(a) forma parte de una particula LDL y tiene una apopro-
teina adicional apo (a) la cual le confiere propiedades tipo plasmindgeno, lo que puede provocar la
inhibicion de la fibrindlisis y acentuar el riesgo protrombético. Se han observado asociaciones
solidas entre las concentraciones elevadas de Lp (a) y antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular (ECV). Los estudios en poblacion infantil sonorense (escolar y preescolar) muestran
la presencia de factores de riesgo para el desarrollo temprano de ECV. Objetivo. Analizar las
concentraciones de Lp (a) en nifios escolares sonorenses con diferente composicion corporal y
determinar su relacion con la presencia de antecedentes familiares de ECV. Materiales y Métodos.
Se analiz6 la base de datos de un estudio clinico previo realizado en escolares durante 2012 por
Ramirez en el que se llevaron a cabo evaluaciones antropométricas y de composicién corporal,
indicadores clinicos y bioquimicos y una encuesta sobre antecedentes familiares. La muestra total
evaluada fue de 188 nifios (96 nifios y 92 nifias). Se analizé la lipoproteina Lp (a) por la técnica de
inmunoensayo enzimatico tipo sandwich (ELISA). Resultados. La edad promedio de los nifios
fue de 7.4 afios, y la concentracién promedio de Lp (a) fue de 0.78mg/dL (0.1-1.4), no se
observaron diferencias por sexo. Los nifios con antecedentes familiares de triglicéridos séricos
elevados tuvieron significativamente (p < 0.01) valores mas elevados de Lp (a) en relacién con a
los nifios sin antecedentes familiares. Conclusion. La concentracién promedio de Lp (a) observada
resultd ser muy inferior a lo reportado en la literatura como de riesgo y correlacion6é con un

antecedente familiar de ECV: triglicéridos séricos elevados.

Palabras clave: Lipoproteina Lp (a), enfermedad cardiovascular, composicion corporal,

antecedentes familiares, nifios escolares.
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ABSTRACT

Introduction. Lipoprotein Lp(a) is part of an LDL particle and has an additional apoprotein
apo (a) that confers plasminogen-like properties, which may lead to inhibition of fibrinolysis and
accentuate prothrombotic risk. Strong associations have been observed between elevated Lp(a)
concentrations and family history of cardiovascular disease (CVD). Studies in the Sonoran child
population (school and preschool) show the presence of risk factors for the early development of
CVDs. Objective. To analyze Lp(a) concentrations in Sonoran school children with different body
composition and to determine the effects of a family history of CVD. Materials and methods. We
analyzed the database of a previous clinical study conducted in schoolchildren in 2012 (Ramirez,
C., 2012) in which anthropometric and body composition evaluations, clinical and biochemical
indicators, and a family history survey were carried out. The total sample evaluated was 188
children (96 boys and 92 girls). Lipoprotein Lp (a) was analyzed by sandwich enzyme-linked
immunoassay (ELISA). Results. The mean age of the children was 7.4 years, their mean Lp(a)
concentration was 0.78mg/dL (0.1-1.4), no differences by gender were observed. Children with a
family history of elevated serum triglycerides had significantly (p < 0.01) higher Lp(a) values
relative to children with no family history. Conclusion. The mean concentration of Lp (a) turned
out to be much lower tan that reported in the literatura as risk and correlated with a family history

of CVD: elevated serum triglycerides.

Key words: Lipoprotein Lp (a), cardiovascular disease, body composition, family history, school

children.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad ateroesclerética (EA) es la parte inicial de las enfermedades cardiacas mas
peligrosas. Esta inicia por una acumulacion de lipidos en la intima de la arteria, desencadenando
un proceso inflamatorio (Mcavanin et al., 2021). La progresion de la enfermedad conduce a la
acumulacién de placas ateroscleroticas que causan el estrechamiento de la luz arterial. Estas placas,
estan relacionadas con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (Noonan et al., 2020).

La EA se origina y progresa en edades tempranas. Las primeras evidencias surgieron de autopsias
a jovenes soldados fallecidos en combate. La lipoproteina Lp (a) es una particula rica en colesterol
y esta asociada con el proceso de desarrollo de ateroesclerosis y complicaciones. La Lp(a) es una
particula rica en colesterol y se caracteriza por tener una apoproteina apo (2) y se encuentra inmersa
en otra particula de LDL que incluye a su apoproteina apo B100. Todo el complejo macromolecular
de Lp (a) se encuentra rodeado por la apoproteina (a) unida covalentemente a través de puentes
disulfuro con la apo B100 perteneciente a LDL (Mach et al., 2019). Esta caracteristica particular y
complicada a la vez, hace que la lipoproteina Lp (a) sea completamente diferente de la lipoproteina
de baja densidad (LDL-C) (Jawi et al., 2020)

El carécter Unico de la Lp (a) se basa en que la apo (a) tiene una similitud estructural
aproximadamente del 80% con el plasmindgeno, compitiendo con éste por sus receptores en las
células endoteliales, lo que lleva a una disminucion en la formacion de la enzima plasmina,
retrasando asi el rompimiento del coagulo y favoreciendo la trombosis.

La Lp (a) refleja una doble accion aterogenica. Por un lado, por su accion competitiva con el
plasmindgeno y por otro debido a la particula LDL contenida. Las LDL penetran a la intima de la
arteria se vuelven susceptibles a la oxidacion por los radicales libres de la pared arterial causando
un cambio en su estructura. Estas LDLOXx inducen la formacion de moléculas de adhesion, las
cuales capturan a los monocitos del torrente sanguineo y permite que entren a la intima arterial
donde se convierten en macrofagos. Estos Ultimos reconocen y absorben a las LDLOXx por medio
del receptor depurador el cual no se encuentra regulado por lo que contindan acumulando material
lipidico sin control formando las células espumosas y asi comenzando la ateroesclerosis.

Algunos estudios muestran que hay una fuerte influencia de los antecedentes familiares de

dislipidemia en la elevacion de las concentraciones de Lp(a). Se ha observado que las
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concentraciones entre 30-50 mg/dL se asocian con infarto agudo al miocardio (IAM).

Un punto de relevancia es que normalmente en la practica clinica se recomienda medir la Lp (a)
solo una vez en la vida, debido a que se cree que los valores no cambian, sin embargo, varios
estudios han tenido como resultado que existen grandes variaciones dentro de una misma persona
en el transcurso del tiempo (De Boer y Weigman, 2019).

Los estudios realizados en poblacion infantil sonorense dan cuenta de que a su corta edad presentan
elevadas tasas de obesidad y alteraciones en los indicadores metabolicos de lipidos y glucosa
(Ramirez, C., 2012; Vega Betancourt, 2016;). A la fecha no existe informacion alguna sobre la
lipoproteina Lp (a) en poblacion sonorense, por lo que este estudio plantea determinar las
concentraciones de la lipoproteina Lp (a) en poblacion infantil sonorense y evaluar su asociacion

con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.
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2. ANTECEDENTES

Las Investigaciones realizadas en poblacion sonorense, tanto en nifios como en adultos
respecto a ECV, han mostrado que el tipo de alimentacion y los habitos dietarios son uno de los
factores involucrados en su desarrollo. También se ha visto que algunos factores genéticos estan
involucrados. A pesar de todos los esfuerzos en términos de prevencion en el mundo y de igual
manera en nuestro pais y region, las ECV siguen siendo la primera causa de muerte (ENSANUT,
2018; OMS, 2020).

La ateroesclerosis es la primera etapa de las enfermedades cardiacas mas mortales como el
accidente cerebrovascular e infarto al miocardio. Es un proceso inflamatorio crénico progresivo
que inicia durante la nifiez o juventud temprana y su expresion clinica se da durante la edad media
0 avanzada (Gentile et al., 2016). Se desarrolla en diferentes etapas, inicialmente se empiezan a
acumular lipidos (colesterol) en la pared arterial con inflamacién local que lleva a la formacién de
lo que se denomina placa ateroesclerdtica, la cual puede dar paso a una obstruccion parcial o total
del vaso o0 a una trombosis relacionada con la erosion o ruptura de la placa misma.

Existen factores de riesgo modificables para las ECV (bajos niveles de HDL, hipertension arterial,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, obesidad) y no modificables (edad, sexo, herencia), y
habitos (tabaquismo y estilo de vida sedentario). Cabe mencionar que la evolucion del proceso
ateroesclerotico es lenta y progresiva lo que puede derivar al tratamiento oportuno de las personas
susceptibles a ECV (Gentile et al., 2016 y 2020).

Adicionalmente hay evidencia cientifica en torno a las ECV, por ejemplo, recientemente se ha
asociado fuertemente el nivel elevado de Lp (a) con cardiopatia coronaria y estenosis vascular
adrtica, entre otros. Los niveles elevados de Lp (a) se consideran un factor de riesgo independiente
e inmodificable en el desarrollo de la ECV (Gentile et al., 2016 y Shah et al., 2020).

2.1.1. Lp (a) Estructura

Lp (a) es una lipoproteina rica en colesterol y cuya apolipoproteina caracteristica es apo (a). La

particula que la conforma es un complejo molecular que tiene la caracteristica especial de que en
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su interior incluye a otra particula que es una LDL rica en colesterol y que incluye a su apoproteina
B100 (apo B100). Todo el complejo macromolecular de Lp (a) se encuentra rodeado por la
apoproteina (a) unida covalentemente a través de puentes disulfuro con la apo B100 perteneciente
a LDL (Mach et al., 2020); esta caracteristica particular y complicada a la vez, hace que la
lipoproteina Lp (a) sea completamente diferente de la lipoproteina de baja densidad (LDL-C) (Jawi
et al., 2020).

Esta lipoproteina fue descubierta por el médico noruego Kare Berg en 1963 considerandola como
una variante antigenica de LDL-C debido a la presencia de un antigeno llamado Lp (a).
Posteriormente, en la década de 1970 se identific6 como una nueva variante de lipoproteina
electroforética asociada con enfermedades cardiovasculares, inicialmente fue llamada Lp prebetal
y que luego se identifico como Lp(a) (Jawi et al., 2020) y (Tsimikas et al., 2019).

La Apo (a) es la apoproteina que la conforma, es una glicoproteina polimorfica sintetizada y
secretada por el higado. Hay una amplia gama de isoformas de apo (a) que van desde 250.000 a
800.000 daltones. Esta apoproteina tiene un alto grado de homologia con el plasmindgeno, un
componente clave de la via fibrinolitica y podria por lo tanto interferir en el proceso de fibrin6lisis

(disolucidn de coagulos) (Ferreti et al., 2018; Vuorio et al., 2020).

2.1.2. Sintesis y Depuracion de la Lipoproteina Lp (a)

La sintesis de Lp (a) ocurre en el higado y esta regulada por el gen LPA con herencia dominante,
con una influencia minima de factores dietéticos y ambientales (Shah et al., 2020). El gen LPA se
encuentra en las posiciones 26 y 27 del brazo largo del cromosoma 6 (6926-27) (Tsimikas et.al.,
2017). Se describe como un factor de riesgo monogénicos mas influyentes para la enfermedad
cardiovascular. EI gen es altamente polimorfico con repeticion variable de exones que codifican
para un dominio de proteina llamado “kringle” (K) (palabra noruega antigua que significa anillo o
cadena retorcida) (Schmidt et al., 2016).

El plasmindgeno en su estructura contiene 5 tipos de anillos (KI, Kll, Kl1I, KIV, KV) y un dominio
de proteasa. La apo (a) a diferencia del plasmindgeno presenta solo una copia del anillo KV,
ademas, un dominio de proteasa tipo serina inactivo y diez subtipos de anillos KIV (KIV 1 a KIV
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10), predominando el subtipo KIV 2 que es responsable sustancialmente de las diferencias en el
tamarfio de la apo (a) y que a su vez estd inversamente relacionado con los niveles de Lp (a). Mas
del 80% de los pacientes presentan dos isoformas diferentes de apo (a) heredadas de cada padre.
Concentraciones elevadas de la isoforma més pequefia de Lp (a) y con pocas copias de KIV2 estan
fuertemente asociadas a un mayor riesgo cardiovascular (Enkhmaa et al., 2016).

El depuramiento (o eliminacion del torrente sanguineo o captaciéon por algin 6rgano) de Lp (a)
continta siendo uno de los objetivos mas debatidos e importantes. Debido a su particular estructura,
la Lp (a) puede interaccionar con diferentes receptores. Las evidencias existentes hasta ahora
indican que existen cinco receptores involucrados: receptores de LDL (LPR1 y LPR2), receptores
depuradores, receptores tipo Toll, (TLR) receptores de carbohidratos (lectinas) y receptores de
plasminogeno (lannuzzo et al., 2021).

En ensayos de competicion (se mide la eficiencia de union de ligando) se ha observado que se da
una interaccion entre apo (a) con el receptor LPR1 presente en muasculo esquelético, cerebro,
corazon, tejido adiposo, macréfagos y células endoteliales (Tsimikas et al., 2017). Por el contrario,
el receptor LRP2 se expresa en gran medida en los rifiones por lo que probablemente esté implicado
en el depuramiento renal de Lp (a). Recientemente Sharma et al., 2017, al estudio realizado in vitro,
describieron la interaccién del receptor de plasmindgeno Plg-RKT con el sitio de unién de lisina
en el anillo KIV10 de Lp (a), confirmando el papel del higado en la depuracién de Lp(a), sin
embargo, aun esta por probar su papel in vivo (Sally et al., 2016 y Miles et al., 2017).

Los receptores TLR y los receptores depuradores se expresan en las células inmunitarias activas.
Promueven la liberacidn de citocinas y la inflamacion a través de la interaccion con los fosfolipidos
oxidados contenidos en la Lp (a) y en la (Lp (a) Ox). Lp (a) también se une a receptores de
plasmindgeno, fibrinas, activadores de plasmindgeno tisular e inhibidores de la via del factor
tisular. (Gentile et al., 2020).

2.1.3. Papel Fisiologico de la Lipoproteina Lp (a) y Patogenicidad Ateroesclerdtica

En la fisiologia de Lp (a) se ha observado por un lado que ésta tiene un papel positivo en la

regeneracion y reparacion tisular. De hecho, la Lp (a) se acumula en las lesiones endoteliales, se
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une a varios componentes de la pared vascular y de la matriz subendotelial, estimula la activacion
quimiotéctica de los monocitos/macréfagos y modula la angiogénesis, y todos estos efectos estan
mediados por la apo (a). De hecho, la presencia de esta lipoproteina se ha observado en tejido en
proceso de cicatrizacion, particularmente en la superficie de la capa fibrosa, en las celulas
endoteliales de los vasos y en el espacio extracelular en la segunda etapa de la curacion de la herida
(Jawi et al., 2020).

De igual manera, otros estudios han descrito que esta lipoproteina esta involucrada en la union y
depuracion de fosfolipidos oxidados teniendo asi también un papel protector en el dafio oxidativo.
Por otro lado, se ha considerado que el papel patogénico de la Lp (a) refleja una doble accién,
primero por su similitud con el LDL, que causa aterosclerosis, y segundo por su homologia con el
plasmindgeno causando trombosis a través de la inhibicion de la fibrindlisis. Sin embargo, el tema
sigue siendo muy controversial, porque resulta dificil separar las funciones protrombéticas-
antifibrinoliticas de Lp (a) de sus funciones pro- ateroscleréticas (Ferranti et al., 2019). En
cualquier caso, existe evidencia que la Lp (a) esta relacionada con el riesgo cardiovascular.

Como se menciono anteriormente, Lp (a) contiene una particula LDL que tiene la capacidad de
entrar facilmente a la intima arterial y en este lugar puede ser retenida debido a que se une a
componentes de la matriz extracelular. En la intima de la arteria las LDL pueden ser oxidadas
formando LDL oxidadas y convirtiéndose asi en particulas muy inmunogénicas y proinflamatorias
que contribuyen al desarrollo de células espumosas y con ello a la evolucién de ateroesclerosis. Al
incluir a la particula de LDL acarrea consigo ese riesgo aterogénico de las moléculas de LDL (Boffa
y Koschinsky, 2016; Tsimikas, 2017).

Por otro lado, la participacion de Lp(a) en la cascada de coagulacion debido a su homologia
estructural y funcional con el plasmindgeno conduce a un efecto patogénico protrombdtico. La
coagulacién es un equilibrio perfecto entre los factores procoagulantes y anticoagulantes. Una
lesion en la pared vascular es el detonante del comienzo de la cascada coagulativa, que lleva a la
creacion de coagulos estabilizados por el entrecruzamiento de fibrina, mientras que la fibrindlisis
es un proceso controlado que conduce a la suspension de la formacion de coagulos. De manera
natural la unién del plasmindégeno a la fibrina promueve la fibrindlisis la cual conduce a la
activacion de la enzima plasmina, que posteriormente participa en la degradacion de los coagulos
de fibrina (Jawi et al., 2020).

El efecto protrombdtico de la Lp (a), parece darse a través de los anillos KIV 5-9 y KV de la apo
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(@), que pueden unirse a la fibrina, formando un complejo cuaternario que bloquea la unién y
activacion de nuevos plasmindgenos y su interaccion con la fibrina. Este efecto antifibrinolitico
esta estrictamente relacionado con el tamarfio de la apo (a). La isoforma mas pequefia presenta un
mayor efecto (Ferranti et al., 2019 y Von Zychlinski et al., 2011).

Lp (a) puede penetrar la pared vascular a una tasa similar a LDL, con diferentes caracteristicas:
LDL puede entrar tanto en vasos sanos como aterosclerdticos cuando sus niveles plasméticos
alcanzan un cierto umbral, tan bajo como 60 mg/dL; Lp (a) por su parte puede entrar solo en la
pared aterosclerotica, mostrando propiedades proinflamatorios, destacando una participacion tardia
en el proceso aterosclerdtico, probablemente debido a su mayor tiempo de circulacion relacionado
con el reciclaje de apo (a) o a la unidn selectiva de apo (a) a la matriz de la intima o a su interaccion
con el receptor depurador SR-B1, lo que lleva a la formacién de depdsitos focales de Lp (a)
(Nordestgaard et al., 2016).

Después de entrar en la pared vascular, la Lp (a) puede ser oxidada convirtiéndose en Lp(a) Ox, lo
que puede aumentar tanto la flogosis local. (Orso y Schmitzet 2017) asi como la permeabilidad
endotelial pudiendo resultar en una ruptura de la union estrecha (Garcia-Gémez et al., 2014). En
acuerdo a Edelstein et al., (2010) una proporcion sustancial de fosfolipidos oxidados en circulacién
son acarreados por Lp (a) convirtiéndola en un ligando de los receptores carrofieros de monocitos
y macréfagos en la intima arterial lo que induce un estado proinflamatorio, protrombético y
proaterogénico. Debido a su diferente catabolismo Lp(a) Ox, también aumenta el desarrollo de
células espumosas (Birukova et al., 2012). El nivel de fosfolipidos oxidados que llevan las
lipoproteinas que contienen apo B predicen el riesgo de ECV y se asocian con un agravamiento
mas rapido de la estenosis aortica y la necesidad de reemplazo de la valvula aértica (Subrata, 2010).

2.4. Asociacion de Lp (a) con Enfermedades Cardiovasculares

La apo (a) tiene una serie de subunidades peptidicas llamadas "kringles" (KIV) (Bucci et al., 2016).
Estas son cadenas enroscadas (dominios de proteinas que se pliegan en grandes bucles estabilizados
por tres enlaces disulfuro) ricos en cisteina con un numero variable de repeticiones KIV

(variaciones en el gen para LP (a) que la codifica), una cadena enroscada KIV y una proteasa. Las
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repeticiones K1V varian en 10 tipos diferentes y el nimero de repeticiones tipo 2 de Kringle-1V es
muy variable, lo que resulta en diferentes tamafios de isoformas de la Lp (a) (Gencer et al., 2017).
El tamafio de la proteina apo (a) esta relacionado con los niveles plasmaticos de la Lp (a). Mas del
90% de la variacion interindividual de los niveles de la Lp (a) estan determinados genéticamente.
Estudios realizados en diversas poblaciones han observado asociaciones solidas entre las
concentraciones Lp (a) y las enfermedades cardiovasculares (ECV). (Di Angelantonio et al.,
2012). La enfermedad inflamatoria intestinal, la fistula de la vesicula biliar, el infarto agudo de
miocardio, presentan un aumento en la concentracion de Lp (a) con una relacion positiva con IL-
6, PCR y 1 antitripsina y que regresan a la normalidad cuando desaparecen las fases agudas. La
enfermedad hepatica crénica, el hipotiroidismo y la diabetes se relacionan con niveles elevados
con retorno a la concentracion habitual tras la mejoria de las condiciones clinicas (Jawi et al., al
2020).

Un factor relacionado con las ECV es la hipercolesterolemia familiar, el cual es un problema
hereditario que se relaciona con la pérdida de funcion del receptor de LDL a nivel celular lo que
desencadena una elevacion de los niveles de LDL-C en sangre (Heinrich et al., 2020). Debido a
ello Lp (a) puede estar involucrada en el desarrollo de esta enfermedad y algunos estudios respaldan
el valor predictivo de Lp (a) para ECV cuando se tiene hipercolesterolemia familiar (Enkhmaa et
al., 2020).

En una investigacién con disefio de cohorte multicéntrico realizado en Espafia con una duracion de
6 meses, analizd a 1371 pacientes que sufrieron 1AM y en el que evaluaron factores de riesgo
clasicos y ademas otros analisis clinicos como de lipoproteina Lp (a) y de LDL oxidada. Analizaron
eventos de: muerte, angina o IAM y determinaron que la Lp (a) y LDL (>14.7 mg/dL) fueron los
unicos factores de riesgo que después de medio afio tuvieron una influencia de una peor evolucion
del paciente de forma independientemente de la presencia o no de los factores de riesgo clasicos
(Gbmeza et al., 2009).

Otro estudio acerca de los “niveles de lipoproteina(a) y riesgo de infarto”, y donde se incluyeron
datos provenientes de 52 paises y evalud la Lp (a) en 15,152 personas de ambos sexos que habian
sufrido infarto al miocardio, asi como en 14,820 incluidas como sujetos control provenientes de
los 52 paises. El estudio encontré una asociacion entre la concentracion elevada de Lp (a)
(50mg/dL) con infarto al miocardio, esto después de ajustar por edad, sexo, apo B y apo Al. De
los paises incluidos, las poblaciones arabes y africanas no mostraron dicha asociacion (Paré et al.,

2019). Ademas un meta-analisis reciente titulado “Disefio y justificacion General de la masa
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general del registro de Brigham Lp (a)” realizado en hombres y mujeres de 18 afios 0 mas;
determino que aquellos sujetos con concentraciones de Lp (a) superiores a 50mg/dL tenian un 35%
mas de riesgo de incidencia de ECV comparado con aquellos que presentaron una concentracion
de Lp (a) <15mg/dL; (después de ajustar por factores de confusion (hipertension, dislipidemia,
diabetes, accidente isquémico transitorio, no hemorrégico o revascularizacion etc.) (Berman et al.,
2020).

En un estudio realizado (Zotikov et al., 2017) observaron que los pacientes con una lesion grave
de ateroesclerosis (n = 133) tuvieron concentraciones >30 mg/dL.

Un estudio de seguimiento por 12 meses realizado en Alemania por (Mazhar et al., 2017) sugirio
de acuerdo a su resultado que la Lp (a) en un nivel elevado estd asociados con una mayor
posibilidad de tener un evento vascular en aquellos pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico.

En Italia (Gragnano et al., 2018) analizaron la relacion entre niveles de Lp (a) e infarto al miocardio
prematuro en pacientes menores de 50 afios con hipercolesterolemia ingresados a Hospital. Se
encontrdé que las concentraciones mayores de 30 mg/dL se consideraron elevadas. Después de un
seguimiento de casi 10 meses, hallaron que en la poblacién con infarto prematuro de miocardio,
Lp (a) resultd elevada (30 mg/dL) en el 28,5% (n=30) de los participantes. Ademas, el 12,3%
(n=13) de los pacientes tenian un valor de Lp (a) muy elevada > 70 mg/dL, con indicacion clinica
para Lp (a) especifico aféresis. Todos los pacientes con niveles altos de Lp (a) estaban en
condiciones médicas Optimas terapia y con factores de riesgo bien controlados, segln la normativa

europea guia.

2.5. Niveles Plasmaéticos de Lp (a)

La Lp (a) presenta diferencias en los niveles plasméticos con respecto la distribucion de isoformas
de apo (a) relacionadas con polimorfismos del gen LPA, con concentracion mas baja en pacientes
caucasicos y mas altas en africanos (Marcovina et al., 2016).

Un estudio en Estados Unidos en el 2018 encontré diferencias en los tamafos de las isoformas
entre diferentes razas: caucasicos, africanos y asiaticos. Los asiaticos mostraron un tamafio de

isoformas mayores respecto a las otras razas (p<0.002), (Steffen et al., 2018). El separar por etnia
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0 raza ha resultado muy adecuado ya que la evidencia ha sugerido en varios estudios que existen
cambios en los niveles de la Lp (a) en ese sentido. Con esto se podria crear rangos estandares para
cada raza y asi poder establecer el riesgo probable de la poblacién de estudio y asi tratarla de una
manera mas eficiente.

Existen también otros "factores no genéticos” que pueden influir en la concentracion de Lp(a) en
el torrente sanguineo tales como edad, sexo, raza y habitos. Se ha determinado que la lipoproteina
aumenta durante los primeros ocho meses de vida (Shah et al., 2020; Jawi et al., 2020).

Los estudios muestran que los valores de 50 mg/dL son el umbral que tiene un impacto significativo
en la enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica. Esto aun con factores de riesgo controlados
(Mach et al., 2020).

Steiny Raal, (2016) en E.U.A observaron que las personas de raza negra tenian en promedio niveles
de 2 a 3 veces mas elevados de Lp (a) que las de raza caucasica o hispana. En este estudio (de
revision también observaron que los grupos que eran mas propensos a tener un nivel elevado de Lp
(> 50 mg/dL) eran las mujeres y los afroamericanos. En el analisis de riesgo acumulado de falla al
corazén fue mayor en aquellos que tenian un valor alto de Lp (a) (p< 0.05).

En mujeres pre-menopausicas los niveles de la Lp (a) son mas bajos en comparacion con mujeres
posmenopausicas, lo que probablemente se deba al efecto de los estrégenos. En China Liu et al.,
(2019) llevo a cabo un estudio en 3712 mujeres a las que se les tomd una angiografia coronaria
(EAC), y se les midieron los niveles de Lp (a). Observaron que después de la menopausia tenian
niveles mas altos de Lp (a) en comparacion a la premenopausia p = 0.002. Ademas, un analisis de
regresion logistica maltiple identifico que valores de Lp (a) > 30 mg/dL era una posible causa de
riesgo independiente de ECV en mujeres posmenopausicas (OR: 1.33, IC 95%: 1.08 a 1.63, p =
0.007). Lp (a) también mostr6é una correlacion positiva con aterosclerosis coronaria (r = 0.11, p
<0.001), y Lp (a) > 30 mg/dL y (GS) (OR: 1.43, IC 95%: 1.14 a 1.79, p = 0.02) en mujeres

posmenopausicas.

2.6. Estudios de Lp (a) en Poblacién Pediatrica

La Lp (a) se ha relacionado con los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular. En un

6estudio realizado en Grecia en el afio 2018 cuyo objetivo fue investigar una posible correlacion
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entre los niveles de Lp (a) con los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular y
sobrepeso y obesidad. En el estudio participaron 147 nifios y adolescentes y un grupo de control
con normopeso (N=59). De los 147 nifios un 23.1% tenia sobrepeso, 44.2% tenia con obesidad y
un 32.7% tenia obesidad morbida. EI promedio de los niveles de la Lp (a) fue estadisticamente
diferente entre el grupo de normopeso 24,2 mg/dl + 34,2 mg/dL vs los grupos de sobrepeso y
obesidad 31,3 mg/dl + 40,8mg/dL (p< 0.05). Ademas, que en los grupos de sobrepeso y obesidad
obtuvieron niveles de Lp (a) que se consideraran elevados, mientras que en el grupo control se
encontraron en un rango normal. Esto sugiere que aquellos nifios con un IMC clasificado en
sobrepeso y obesidad tendrian niveles mas altos de Lp (a). Por otro lado, aquellos que tenian padres
0 abuelos con ECV presentaron valores de >30mg/dL y el valor medio era de 34.8mg/dl £ 37.4
mg/dL Lp (a) 29,8 mg/dl £ 42.1 mg/dL de los que no tenian antecedentes familiares (p<0,05).
Ademas, encontraron una asociacion positiva entre sobrepeso, obesidad y obesidad mérbida con
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (p <0.05) (Kappou et al., 2018).

En otro estudio realizado en una clinica de cardiologia de EUA en el que participaron 257 nifios de
distintas razas, se analizo la concentracion de Lp (a) mediante una categorizacion de los niveles
normales Lp (a) < 30 mg/dL y nivel elevado Lp (a) > 30 mg/dL. Del total de nifios evaluados,
42.8% tuvieron concentraciones elevadas de Lp (a) (30.1 mg/dL a 450 mg/dL) vs el grupo normal
(0.1 mg/dL- 29.9 mg/dL) (p < 0.001). Se observo una asociacion de Lp (a) con antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular prematura (p = 0.03). También se observaron diferencias
entre los grupos (normal y elevado) en el grosor de la intima media de la arteria car6tida (Qayum
etal., 2018).

La incidencia de accidentes cerebrovasculares en nifios es poca, sucede entre 1 a 6 casos por cada
100,000 nifios. Se considera que la edad y antecedentes familiares son las principales causas del
accidente cerebrovascular (Lamina y Kronenberg 2019).) Por lo anterior los estudios se han
enfocado en esto por ejemplo, Teber et al., 2010 estudiaron 52 nifios con accidente cerebrovascular
isquémico arterial los cuales obtuvieron una mediana de 11.85 mg/dL (1.90-140) y otros 78 nifios
aparentemente sanos con la misma edad y sexo tuvieron una mediana de 6.02 mg/dL (0.64-76.8).
Sus datos indicaron que el 26.9% de los nifios con accidente cerebrovascular isquémico arterial
tenian niveles altos Lp (a) con valores > 30 mg/dL. En comparacion con el grupo de control quienes
tuvieron Lp (a) < 30 mg/dL.

Un punto de relevancia es que normalmente en la préactica clinica se realiza una sola medicion en
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la vida de Lp (a) debido que se cree que sus valores no cambian con el tiempo. Un estudio de
cohorte en Holanda realizado de 1989 a 2017 en 2813 nifios con edad promedio de 10 afios y
diagnostico de dislipidemia hereditaria analizo los niveles de lipoproteina Lp(a) a través del tiempo.
Se observo que los sujetos de estudio mostraron un aumento a los 11, 15, 20 y 30 afios de edad,
indicando que los cambios son interindividuales. Los investigadores sugirieron que es necesario
realizar més de una sola medicion de Lp(a) en las personas ya que se puede subestimar o
sobrestimar algun tratamiento teniendo de referencia una unica medicién (De Boer y Wiegman
2019).

La enfermedad ateroesclerética se caracteriza por presentar sintomas en una edad mediana o tardia,
sin embargo, los factores de riego estan presentes desde edades tempranas y permanecen hasta una
edad adulta. Se ha confirmado una relacidn positiva entre factores de riesgo modificables como la:
hipertension arterial obesidad, tabaquismo y niveles elevados de lipidos, la aterosclerosis y su

evolucion. (Milian y Sanchez, 2017).

2.7. Situacion Regional en Nifios

Los estudios realizados durante la Gltima década en nifios escolares han mostrado consistentemente
una prevalencia elevada de sobrepeso y obesidad (36.1%) (Valenzuela-Calvillo, 2010; Guerrero-
Alcocer, 2011; Ayala Mendivil, 2012; Vega Betancourt, 2016), concordando con lo reportado a
nivel nacional (35.6%) (ENSANUT 2018). Estos mismos estudios también han sefialado la
presencia de factores de riesgo cardiovascular tales como niveles elevados de triglicéridos séricos
(40%) y bajas concentraciones de HDL-C (60%) con una baja predominancia de la fraccion HDL2
considerada la fraccion protectora (Amaya-Diaz, 2011). Un estudio mas en nifios escolares
pertenecientes a zonas rurales y urbanas del estado de Sonora mostro alteraciones en los lipidos, y
en la concentracion de glucosa, observandose ademas la presencia de resistencia a insulina (RI) y
de Acantosis nigricans. El 5.0% de los nifios de la zona rural tuvieron sindrome metabélico y un
7.0% en la zona urbana. Ademas, se determiné que un 68% de los nifios tuvieron al menos 2 de los
indicadores de sindrome metabolico (Ramirez, 2012).

En forma general observamos como la poblacion infantil sonorense presenta elevadas tasas de
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obesidad y alteraciones en los indicadores de riesgo cardiovascular.

A la fecha no existen informes acerca de la lipoproteina Lp (a) en poblacion sonorense. Los
estudios reportados y mostrados en la seccion de antecedentes muestran que esta lipoproteina
parece estar ligada a la genética por lo que resulta de gran importancia analizarla y asociarla con
los antecedentes familiares.

Lo anteriormente expuesto nos lleva a plantear un estudio para determinar las concentraciones de
la lipoproteina Lp (a) en poblacién infantil sonorense y determinar su asociacion con antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular, asi como con composicion corporal e indicadores de

riesgo cardiovascular. Para ello se plante6 la siguiente hipétesis.

24



3. HIPOTESIS

Los nifios con antecedentes familiares de factores de riesgo cardiovascular o de presencia

de enfermedad cardiovascular tienen concentraciones mas elevadas de Lp(a) en relacion con los
nifios que no los tienen.

Los nifios con sobrepeso, obesidad y porcentaje de grasa corporal elevada tienen concentraciones

séricas de Lp (a) mas elevadas que los nifios con normo peso y contenido de grasa corporal normal
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Analizar la concentracion sérica de la lipoproteina Lp (a) en nifios escolares de un estudio
clinico previo y determinar diferencias debidas a la presencia o ausencia de antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular. Asimismo, determinar el efecto de la composicion corporal (normo

peso, sobrepeso, obesidad y grasa corporal) sobre la concentracion de Lp (a).

4.2. Objetivos Particulares

1. Generar una nueva base de datos a partir de la base de datos original incluyendo solo nifios
que contaran con muestras de suero.

2. Analizar la informacién sobre la presencia o ausencia de antecedentes familiares de ECV, o
de factores de riesgo de ECV.

3. Determinar las concentraciones séricas de lipoproteina Lp (a) en muestras de suero
almacenadas en ultracongelacion (-70°C).

4. Analizar diferencias en la concentracion de Lp (a) debido a la presencia o ausencia de
antecedentes de ECV.

5. Determinar el efecto de las diferencias en composicién corporal (normopeso, sobrepeso,

obesidad y grasa corporal) sobre la concentracion de Lp (a).
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5. SUJETOS Y METODOS

5.1. Métodos del Estudio

El presente trabajo de investigacion se desarrolld en dos etapas: La primera etapa consistio en el
andlisis de los datos obtenidos de un estudio clinico previo realizado en nifios escolares de zona
urbana y rural del estado de Sonora y al cual para efectos de la presente investigacion llamaremos
Estudio Base (EB). El desarrollo de dicho estudio tuvo lugar entre los meses de octubre de 2011y
febrero de 2012. La segunda etapa hace referencia al analisis clinico de un biomarcador (Lp (a)
objetivo planteado para este estudio en muestras de suero sanguineo perteneciente a los nifios del
EB y mantenido bajo ultracongelacion a -70° C.

La informacién de la presente investigacion incluye el anlisis solo de los datos de los nifios de los
cuales se contd con muestras sanguineas para el analisis del biomarcador objetivo. A continuacion,
una breve descripcion de los métodos utilizados.

5.2 Descripcion del Estudio Base

5.2.1. Disefio y Sujetos del Estudio Base

El EB tuvo un disefio de corte transversal en el que participaron nifios de edad escolar (6-9 afios)
de ambos sexos pertenecientes a escuelas de educacion primaria. La investigacion se realizo en dos

zonas de estudio: zona rural y zona urbana del estado de Sonora.

5.2.2. Tamafo de Muestra y Reclutamiento de los Sujetos del Estudio Base

El tamafio de muestra del EB fue de 228 nifios. El reclutamiento se hizo a través de escuelas
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primarias y se realiz6 de manera aleatoria a partir de un listado que incluia el nombre y localidad
de las escuelas publicas de educacién primaria pertenecientes al patron de beneficiarios del
Programa de Desayunos Escolares (PDE-Sonora). La informacion obtenida pertenece a 18 escuelas
primarias localizadas 11 en la ciudad de Hermosillo, Sonora y 7 en diferentes municipios
considerados zona rural.

Para la realizacion del EB se contd con el apoyo del Programa para el Desarrollo Integral de la
Familia (DIF Sonora) y del personal de trabajo del Laboratorio de Lipidos de CIAD, A.C. El
protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica Interinstitucional del Centro de

Investigacion en Alimentacion y Desarrollo (CIAD, A.C) con el nimero de oficio: CE/018/2009.

5.2.3. Criterios de Inclusion y Exclusién del Estudio Base

Los criterios de inclusion considerados fueron: nifios en edad escolar que asistieran a escuelas de
educacion primaria y que sus padres estuvieran de acuerdo con la evaluacion manifestandolo a
través de la firma de un consentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron que existiera
un diagndstico previo de hiper o hipotiroidismo, hipertensién arterial, enfermedad renal o hepatica.
También, se consideré el consumo de medicamentos que posiblemente pudieran alterar el

metabolismo de lipidos sanguineos.

5.2.4. Evaluaciones Realizadas en el Estudio Base

En el estudio base se realizaron mediciones de peso corporal, talla, indice de masa corporal (IMC),
porcentaje de grasa corporal, circunferencia de cintura, presion arterial sistolica y diastolica,
glucosa, insulina y perfil de lipidos como colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidad
(HDL-C), lipoproteina de baja calidad (LDL-C) y triglicéridos (TG), (Ramirez et al., 2012,
Ramirez et al., 2015).

Ademas, se aplico una breve encuesta clinica a fin de verificar algunos de los criterios de inclusion
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propuestos. También se incluyeron una serie de preguntas encaminadas a saber sobre la presencia
de antecedentes de enfermedades cardiovasculares o de algunos factores de riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares. Los métodos empleados en el desarrollo del estudio base se

describirdn brevemente mas adelante en esta seccidn para efectos de orden en el escrito.

5.3. Disefio del Estudio Actual

Se identificaron las muestras de suero sanguineo conservadas y almacenadas en ultracongelacion
(-70°C) pertenecientes a los nifios del Estudio Base. Se realizd un inventario de las mismas y se
compararon con la base de datos original
Para nuestro estudio solo se incluyeron los nifios que tuvieran la informacién completa y que
contaran con una cantidad suficiente de suero para los analisis a realizar. Toda esta serie de pasos
Ilevo a la formacion de una nueva base de datos.
Con la nueva base de datos generada se agrupd la informacidn para sus analisis y, en este contexto
se clasificaron a los nifios de la siguiente manera:

1) Presencia de antecedentes de ECV o factores de riesgo de ECV.

2) Ausencia de ECV o factores de riesgo de ECV.

De igual manera se categorizaron los nifios en:
1) Normopeso (puntaje z-IMC/E de -2 a 2 DS)
2) Sobrepeso (puntaje z-IMC/E de 2 a 3 DS)
3) Obesidad (puntaje z-IMC/E >3 DS)

Para la clasificacion se emplearon los criterios descritos por la OMS, (2015).

5.3.1. Participantes

Los participantes de la presente investigacion fueron nifios de ambos sexos entre 6 y 9 afios de edad
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que formaron parte del Estudio Base realizado durante octubre de 2011 y febrero de 2012 en zonas
rural y urbana del estado de Sonora.

5.3.2. Criterios de Inclusion

Nifios de ambos sexos entre 6 y 9 afios que contaran con mediciones antropomeétricas, de
composicion corporal, presion arterial e indicadores bioquimicos como el perfil de lipidos
sanguineos e indicadores del metabolismo de glucosa. De igual manera que tuvieran completo el

cuestionario sobre antecedentes familiares de ECV.

5.3.3. Criterios de Exclusion

Nifios que no contaron con todos los datos de las evaluaciones antropométricas y de composicion
corporal, no contaron con muestra o cantidad de muestra suficiente para los analisis a realizar. Que

no hubieran llenado el cuestionario de antecedentes familiares.

5.4. Evaluaciones Realizadas

Se re-evaluaron los datos generales suministrados por el EB (Ramirez et al., 2012) considerando
solo a la muestra de nifios que quedo incluida para la presente investigacion. Se incluyeron las
mediciones antropométricas, de composicion corporal y evaluaciones clinicas. Se trabajo en el
diagnostico clinico de acuerdo con los valores de referencia para cada variable incluida. Asimismo,
se incluyo el analisis de un marcador bioquimico adicional para darle respuesta al objetivo de este
estudio (Lp ().
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En el EB previo se realizaron las mediciones de evaluacion antropomeétrica: peso corporal, talla,
IMCI/E, circunferencia de cintura (CC), la composicion corporal se evalud a través de la medicion
del porcentaje de grasa corporal; las evaluaciones clinicas fueron presion arterial sistdlica y
diastdlica, glucosa, insulina y perfil de lipidos (colesterol total, HDL-C, LDL-C y TG). Los
métodos empleados por el EB se pueden leer en letras itélicas, y en segundo lugar se describe el
andlisis bioquimico adicional empleado para dar respuesta al objetivo general de la presente

investigacion.

5.4.1. Cuestionario sobre Antecedentes Familiares

En el Estudio Base se realizd una breve encuesta clinica en donde se incluyeron preguntas
sobre antecedentes familiares de factores de riesgo de Enfermedad cardiovascular (ECV). Esta
informacidn fue a través de comunicacion personal y se evalla ahora en la presente investigacion.

Las preguntas realizadas se describen en el Anexo 1.

5.4.2. Antropometria y Composicion Corporal

5.4.2.1. Peso Corporal. La medicion de peso corporal se realizd por medio de una balanza
electronica digital (AND FV-150 KA1L; A&D CO. Japdn) con capacidad de 0 a 150 kg. Los nifios
se colocaron sobre la balanza sin zapatos, con la menor cantidad de ropa posible segun el

procedimiento propuesto por Jellife y Jellife (1989).

5.4.2.2. Talla. Se utiliz6 un estadiometro portatil (Holtain Limited, Crynich, Difed, Britian Ltd.
UK) con un alcance de 2.11 m = 1 mm. Los nifios se colocaron descalzos en posicion firme con los
talones unidos tocando la superficie vertical del estadidmetro, brazos a los costados, puntas de los

pies ligeramente separadas. Cabeza y glateos tocando el estadiometro y cabeza orientada en el
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plano de Frankfurt. Para finalizar, se pidié una respiracion profunda y al terminar la exhalacion se
tomo la medicion (Jellife y Jellife, 1989).

5.4.2.3. Célculo del IMC. Con los datos obtenidos de peso y talla, se sustituyo la ecuacion: peso
(en kg) dividido entre la talla (en metros) elevado al cuadrado para obtener IMC (kg/m)? .Se utiliz6
la clasificacion del IMC para la edad con los criterios establecidos por la OMS (2000) por medio
del programa Anthro Plus version 2010 (WHO, 2009). También, se calcularon los puntajes Z para

cada nifio, usando los indicadores de talla para la edad (T/E) y peso para la edad (P/E).

5.4.2.4. Circunferencia de Cintura. Se midio la circunferencia de cintura utilizando cinta métrica
flexible de fibra de vidrio (Lafayette Instrument, USA). La medicion se realiz6 con el nifio de pie,
con los brazos cruzados colocados en el pecho. Se tom6 la medida en el punto medio entre la Gltima
costillay la cresta iliaca y para la clasificacion de obesidad central se emplearon los criterios de la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) segun la edad y sexo para poblacion México-americana
(IDF, 2007).

5.4.2.5. Porcentaje de Grasa Corporal. La masa corporal libre de grasa (MCLG), masa grasa (MG)
y porcentaje de grasa se midieron con un equipo de bioimpedancia eléctrica (BIA) (IMP5TM
Impedimed, Pty Ltd, Aust) con una frecuencia simple de 50 Khz y exactitud electrénica de + 0.5%.
Los voluntarios se colocaron en una posicion supina (manos al costado, palmas hacia abajo y
piernas separadas). Se limpio la superficie de la piel donde se colocaron los electrodos, 2 en el pie
y 2 en mano derecha a 5 cm de distancia entre cada electrodo. Para el calculo de porcentaje de
grasa se utilizo la formula de (Ramirez-Lopez et al., 2005) generada para nifios de poblacion

sonorense:

MCLG (kg) = 3.03207 + (0.1053) Peso (kg) + (0.6173) Talla2 (cm)/Resistencia
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Luego de obtener la MCLG, se resto el valor del peso corporal del nifio, para obtener la masa grasa.
Para clasificar el porcentaje de grasa se utilizaron los puntos de corte de Freedman 2009).

5.5. Evaluacién Clinica

Presion Arterial. Se midi6 por medio de un monitor de presion arterial automéatico (OMRON HEM-
7220; USA). El nifio se sentd y se le pidi6 que se relajara por 5 min, se coloco el brazalete en brazo
derecho a la altura del corazdn y se realizo la lectura. Después de 2 minutos de espera, se repiti6 el
procedimiento para obtener un promedio de ambas lecturas. La hipertension se defini6 de acuerdo
con los criterios de Programa de Educacion sobre Presién Sanguinea en Nifios y Adolescentes en
Estados Unidos (NHBPEP, 2005).

5.6. Evaluacion Biogquimica

La muestra de sangre se tomo después de 12 horas de ayuno y se colectaron 11 mL de muestra de
sangre de la vena antecubital. Se utilizaron tubos de 4 mL Vacutainer con anticoagulante EDTA
para lipidos y un tubo Vacutainer de 2 mL con anticoagulante de floruro de sodio y EDTA para
glucosa y un tubo de 5 mL con gel separador para la obtencién de suero. Tanto plasma como suero
se obtuvieron por centrifugacion (CS-6R Centrifuga Beckman, Instruments Palo Alto, CA) a 1300g
(2600 rpm) por 25 minutos a 10°C. Una vez separado el plasma y suero las muestras se congelaron
a-70° C. Esto se llevo a cabo siguiendo el protocolo de manejo de muestras estandarizado por el
laboratorio de lipidos de CIAD.

5.6.1. Glucosa

Se obtuvo por el método colorimétrico de glucosa oxidasa GOD-PAD con un juego de reactivos
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comercial que se basa en la técnica de Trinder (1969). La clasificacion se realizd en base a la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y se considerd la glucosa elevada en ayuno con un valor
mayor o igual a 100 mg/dL (IDF, 2007).

5.6.2. Insulina

Se midi6 con la técnica de ELISA (ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas) en fase solida
de dos puntos. Técnica sandwich en la que dos anticuerpos monoclonales a través de un lector de
ELISA a una longitud de onda de 450 nm. Las concentraciones de insulina sanguinea se
clasificaron en normal, limite elevado y elevada, de acuerdo a los valores de referencia propuestos
por (Williams et al., 2002).

5.6.3. Perfil de Lipidos

El colesterol total (CT) se midié por el método enzimatico colorimétrico CHOP/PAP (Roche
Diagnostics, Manheim, Alemania), con técnica descrita por (Charles et al., 1974). Los triglicéridos
(TG) (Wahlefield y Bergmeyer, 1974) se midieron por el método enzimatico GPO-PAP (Roche
Diagnostics, Manheim, Alemania). Los niveles de colesterol-HDL (HDL-C), de igual manera por
el método enzimatico (Warnick, Benderson et al., 1982) (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania).
Finalmente, los niveles de colesterol-LDL (LDL-C) se obtuvieron por medio del célculo
matematico de Friedewald et al. (1972).

LDL-C = (CT plasma) — (HDL-C) — TG/5

Las concentraciones en plasma de (CT), (TG), HDL-C y LDL-C se clasificaron segin sexo y edad
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de acuerdo a lo reportado en el Programa Nacional de Colesterol para nifios y adolescentes en
Estados Unidos (NCEP, 2001). Los puntos de corte se establecieron de acuerdo con lo descrito por
Daniels y Greer (2008).

En este estudio el metabolito objetivo para analizar fue la lipoproteina Lp (a), para ello se
emplearon las muestras almacenadas de suero sanguineo conservadas y almacenadas en

ultracongelacion (-70 grados centigrados).

5.6.4. Determinacion de Lp (a)

La lipoproteina Lp(a) se determind en suero a través de la técnica de inmunoensayo enzimatico
tipo sdndwich (ELISA) con un kit de reactivos comercial utilizado solo para investigacion
(MyBiosurce, San Diego California, USA).

Este ensayo se basa en que el suero se pone en contacto con un anticuerpo especifico de Lp(a)
conjugado con biotina contenido en las paredes de la microplaca de ELISA. Después de un periodo
de incubacion, la muestra que queda ligada al anticuerpo especifico es incubada nuevamente
primero con avidina y posteriormente con la enzima peroxidasa HRP. Después se le agrega TMB
(tetrametilbenzidina) como cromogeno. El anticuerpo conjugado con biotina, avidina y enzima
exhibe un cambio de color al agregarse acido sulfurico. EI cambio de color se mide

espectrofotométricamente a una longitud de onda de 450 + 10 nm.

5.7. Andlisis Estadistico

Para el analisis estadistico se verifico la normalidad de los datos. Se realiz0 estadistica descriptiva
para presentar las caracteristicas de la poblacién de estudio. Los datos normales se expresan como
media y desviacion estandar y los no normales como medianas e intervalos intercuartilares. Para
comparar las variables de interés (antropométricas y bioguimicas) por sexo se utilizaron pruebas

de t para dos muestras independientes y la prueba U de Mann Whitney para datos no normales.
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Asimismo, se hicieron pruebas de Chi cuadrada para comparar frecuencias de las variables de
estudio.

Para comparar las variables categorizadas por tamarfio corporal y porcentaje de grasa corporal se
utiliz6 ANOVA de una via para datos normales con las pruebas post hoc de Tukey. En caso de
datos no normales se utiliz6 la prueba de Kruskal Wallis con prueba de post-hoc de Bonferroni. Se
llevé a cabo un anélisis de correlacion de Pearson entre la lipoproteina Lp (a) y los antecedentes
familiares de ECV.

Los datos se analizaron en el paquete estadistico NCSS (Number Cruncher System for Windows,

Kaysville, Utah, USA) version 2007. Se considerd significativa al ser la p <0.05.
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6. RESULTADOS

La presente investigacion evaluo informacion obtenida por un estudio clinico previo (EB)
(Ramirez et al., 2015), en el que se incluyeron nifios escolares entre 6 y 9 afios de edad
pertenecientes a zonas rural y urbana del estado de Sonora. Del total de nifios reclutados por el
estudio base (n= 268) se eliminaron 80 por no contar con muestra serica suficiente para el analisis
de la lipoproteina Lp (a) obteniéndose una muestra total de 188 nifios (96 nifios y 92 nifias).

La informacion recopilada por el estudio base incluy6 evaluaciones antropométricas, de
composicion corporal, presion arterial, analisis de perfil de lipidos sanguineos y metabolitos del
metabolismo de glucosa. A continuacidn, un analisis realizado a las caracteristicas fisicas, clinicas

y antropométricas de estos 188 nifios, incluyendo ademas el analisis de la lipoproteina Lp (a).

6.1. Caracteristicas Fisicas, Antropométricas y de Composicion Corporal

En el Cuadro 1 se muestran las caracteristicas fisicas, antropométricas y de composicion corporal
de los nifios divididos por sexo. Del total de la muestra evaluada, el 51% fueron nifios y el 49%
nifias con una edad promedio de 7.4 afios. No se observaron diferencias significativas en los
indicadores promedio de peso, z-IMC, CCy MCG % (p > 0.05).
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Cuadro 1. Caracteristicas fisicas, antropométricas, clinicas y de composicion corporal de la poblacién de
estudio segun el sexo.

Parametro Total Nifios Nifas P
(n=188) (n=96) (n=92)

Edad (afios) 7.4+0.87 7.4+0.87 7.4+0.88 0.67

Peso (kg) 24.5 24.3 24.7 0.95
(14.7 - 34.4)** (14.1- 34.5)** (14.8 -34.7)**

Talla (cm) 123.7 £ 7.39* 124.1 + 7.15* 123.3 +7.65* 0.46

Z-IMC/E 0.5+ 157+ 0.5+ 1.66* 0.5+ 1.48* 0.99

Z-TIE 0.1 + .98+ 0.1 + .95+ 0.1+1.01= 0.87

Z-P/IE 0.4+1.47 0.3+1.45 0.6+1.49 0.21

CcC 58.48 54.9 55.8 0.96
(47.3- 69.6)** (43.7 -66.1)** (44.6 -66.9)**

%MCG 28.3+9.24 28.0+9.40 28.6 +9.11 0.67

*Media % desviacion estandar **mediana (intervalo intercuartiliar). Abreviaturas: IMC/E puntaje z de indice de masa corporal
para la edad, Z-T/E puntaje z de talla corporal para la edad. CC circunferencia de cintura. %MCG (porcentaje de grasa corporal).

Diferencias entre grupos probada por *t-Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney para datos no normales
p<0.05.

En base al puntaje z-IMC/E (OMS, 2000) se clasificaron a los nifios con hormo peso, sobrepeso y
obesidad (Figura 1). La prevalencia de sobrepeso y obesidad encontrada en la muestra evaluada
fue de 33%. La prevalencia de sobrepeso y obesidad en ambos sexos fue muy similar. En el Cuadro
2 a través de una prueba T-Student se compard por sexo los grupos clasificados en sobrepeso,

obesidad y sobrepeso + obesidad. No se encontrandose diferencias entre sexos (p=>0.05).

80 66.4 67.3
70 65.6

60
50 343

40

30 14.3 19.1

2

/ T | I
0

Normopeso Sobrepeso (>1 DE) Obesidad (>2 DE) Sobrepeso + Obesidad
Z-IMC

Proporcion (%)

o O

M Total Niflos M Nifias

Figura 1. Proporcion de nifios y nifias con normo peso, sobrepeso, obesidad y sobrepeso + obesidad de acuerdo al puntaje Z-IMC

/E. Diferencias entre grupos probada prueba t-Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney para datos no
normales p<0.05.
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Cuadro 2. Clasificacion de los escolares de acuerdo al indicador z-IMC por sexo

Z IMC/E Nifios Nifas p

Sobrepeso 1.48 £ 0.29 1.52 +0.27 0.68
Obesidad 3.11+1.09 2.91+ 0.55 0.45
Sobrepeso + obesidad 237+1.21 2.36 £ 0.82 0.96

Diferencias entre grupos probada por *t-Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney para
datos no normales p<0.05.

El porcentaje de la grasa corporal de los nifios evaluados, se realiz6 de acuerdo a la clasificacion
descrita por Freedman (2009), con puntos de corte para la clasificacion normal de 27% en nifias y
22% en nifios, moderada de 27-34% en nifias y 22-26% en nifios y elevada por encima de 34% en
nifias y 26% en nifios. En promedio se encontrd que un 37.8% de los nifios evaluados tuvo un
porcentaje de grasa elevado (Figura 2). Asimismo, se observd un mayor nimero de nifias con
porcentaje de grasa moderado en comparacion con los nifios (28.3% vs 18.8%) y un mayor nimero
de nifios con porcentaje de grasa elevada en comparacion con las nifias (44.8% vs 30.4%, p=.097).
En el Cuadro 3 a través de una prueba de t-Student se compard por sexo los grupos clasificados en
normopeso, moderado y nivel elevado de grasa. No encontrdndose diferencias significativas entre
sexos (p<0.05).
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Figura 2. Clasificacion de la poblacion de estudio de acuerdo con el porcentaje de grasa corporal (Freedman 2009). Diferencias
entre grupos probada por grupos probada por prueba t-Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney para datos
no normales p<0.05.
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Cuadro 3. Clasificacion de la poblacion de estudio de acuerdo con el
porcentaje de grasa corporal (Freedman 2009).

% Grasa corporal  Nifios Nifas p

Normal 25.36 £9.12 28.7 £9.52 0.13
Moderado 25.96 £ 8.74 27.75 +5.05 0.39
Elevado 31.12+9.16 29.34 +11.44 0.47

Diferencias entre grupos probada por *t-Student para dos muestras independientes y U de Mann
Whitney para datos no normales p<0.05.

6.2. Evaluacion Bioquimica del Perfil Metabolico por Sexo

El Cuadro 4 se muestra informacion respecto a caracteristicas del perfil metabdlico de los nifios las
analizadas por sexo. Con excepcion de la concentraciéon de VLDL, que fue mayor en las nifias que
en los nifios, no se observaron diferencias significativas (p<0.05) en el resto de las variables
estudiadas. Por su parte, la concentracion promedio de Lp (a) fue de 0.78mg/dL no observandose
diferencia significativa por sexo.

De acuerdo con los percentiles establecidos por Programa Nacional de Hipertension arterial de
Estados Unidos, se encontré que un 6.91% de los nifios contaron con niveles de presion arterial
sistdlica en el percentil 95 0 mayor. Por otro lado, la presion arterial diastolica en el percentil 95 o
mayor se encontrd el 26% de los nifios estudiados.

Varios de los nifios presentaron valores elevados en el perfil metabdlico: el 29.25% de los nifios
obtuvo valores de colesterol por arriba del percentil 95, un 17% de los nifios presentaron valores
de colesterol LDL por arriba del percentil 95, mientras que un 42% de ellos obtuvieron valores de
triglicéridos arriba del percentil 95, en concordancia con el estudio de (Daniels y Greer, 2008). Por
otro lado, un 16.48% de los nifios mostraron niveles de HDL por debajo del percentil 5, lo cual

puede ser un riesgo cardiovascular, segun el estudio reportado por Daniels y Greer, 2008.
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Cuadro 4. Perfil metabdlico de la poblacién escolar estudiada de acuerdo al sexo.

Parametro Total Nifios Nifas P
(n=188) (n=96) (n=92)
Glucosa (mg/dL) 944 + 13.33* 94.6 + 13.58* 94.2 + 13.14* 0.84
Insulina (MIU/ml) 5.4 54 5.2 0.23
(0.3-11.2)** (0.3 -11.2)** (0.5-11.0) **
HOMA 1.2 1.3 11 0.2
(0.1-2.5)** (0.1 - 2.6)** (0.2 - 2.4)**
PAS (mm Hg) 92.65 +12.63 91.7+11.71 93.6 + 13.53 0.45
(75-105)** (75 - 105) **
PAD (mm Hg) 59.6 + 12.22 58.5+12.48 60.7 £ 11.92 0.23
Triglicéridos 87.2 85.2 89.3 0.32
(mg/dL) (44.8 -129.6)** (42.8 -127.6)** (46.9-131.7) **
HDL (mg/dL) 48.7 50.1 48.5 0.43
(36.4 - 61.0)** (37.7 -62.4)** (36.2 -60.8) **
CT (mg/dL) 169.3 168.9 169.4 0.73
(121.6 -217.2)= (121.2 -216.7)** (121.7 -217.2) **
LDL-C (mg/dL) 102.7 + 32.04 103.2 + 28.91 102.1 + 35.2 0.81
VLDL (mg/dL) 17.4 16.4 19.15 <0.01
(8.9-25.9)** (7.9 - 24.8)** (11.0 - 27.9) **
Lp (a) (mg/dL) 0.78 0.7 0.75 0.42
(0.1-1.4) (0.1-14) (0.09-1.4)

*Media + desviacion estandar **mediana (intervalo intercuartilar). Abreviaturas: HDL: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad,
PAS: presion arterial sistolica, PAD: presidn arterial diastélica, CT: Colesterol Total, LDL: Colesterol de lipoproteinas de baja
densidad, VLDL Colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad, Lp (a); Lipoproteinas Lp (a). Diferencias entre grupos probada
por *t-Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney para datos no normales p<0.05

6.3. Antecedentes Familiares y Concentracion de Lp ()

En el Cuadro 5 se muestran los antecedentes familiares de ECV presentes en los nifios del estudio.

Tanto en nifios como en nifias se encontré que la diabetes y la obesidad son los padecimientos

familiares que con mayor frecuencia estan presentes, seguidos por la ECV.
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Cuadro 5. Numero de nifios con antecedentes familiares.

Total Nifios

Tipo de Antecedentes _ _ Nifias
(n=188) (n=96) (n=92)
ECV 79 47 32
Diabetes 101 54 47
Colesterol elevado 60 30 30
Obesidad 112 63 49
Triglicéridos elevados 50 28 22

En el Cuadro 6 se muestra un analisis de correlacién entre la concentracion de la lipoproteina Lp
(@) y antecedentes familiares de los distintos padecimientos. Se determind que el valor de Lp (a)

es mayor en los nifios que manifestaron tener antecedentes familiares de triglicéridos elevados (p

<0.01).

Cuadro 6. Anélisis de la correlacion entre la concentracion de la
lipoproteina Lp (a) y antecedentes familiares de ECV.

Tipo de antecedente r p
Obesidad 0.004 0.35
ECV 0.002 0.47
Diabetes 0.005 0.75
Colesterol elevado 0.012 0.13
Triglicéridos elevados 0.03 0.01

Anélisis de correlacion de Pearson para variables normal y Spearman para variables no normales.

6.4 Analisis de Indicadores Bioquimicos en Funcién del Tamafio Corporal y Composicién

Corporal

En el Cuadro 7 se analizan cambios en la concentracion de los indicadores metabdlicos y clinicos
evaluados y en especial de la concentracion de Lp (a) por efecto del tamafio corporal (z-IMC)
(normo peso, sobrepeso y obesidad). Los TR, VLDL-C y la presion arterial se ven
significativamente afectados por la obesidad (p=<0.01), observandose valores més elevados. No se
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encontraron cambios significativos en la concentracion de Lp (a) por efecto del tamafio corporal

(p=>0.05).

Cuadro 7. Cambios en indicadores bioquimicos de riesgo cardiovascular en funcién del tamafio corporal

(z-IMCIE).
. Normopeso Sobrepeso Obesidad
Indicador (n=125) (n=27) (n=36) P
Glucosa (mg/dL) 93.2+12.8* 99.9 + 14.5* 94.2 + 13.4* <0.05
6.61 8.89 6.50 0.30
Insulina (nIU/mI) (0.61-12.61) (3.22-14.56) (0.92-12.18) '
1.29 1.31 1.06 0.20
HOMA-IR (0.10-2.68) (0.06-2.68) (0.05-2.17) '
PAS (mm Hg) 87.6 8.6 96.4+£9.4 107.0+£ 145 <0.01
PAD (mm Hg) 549+9.1 63.3+£10.3 728+12.3 <0.01
Triglicéridos 86.4 83.9 108.9 <0.01
(mg/dL) (41.5-127.9)** (47.6-120.2)** (47.8-169.9)** '
CT (mg/dL) 173.5+ 34.9 171.7 £ 29.8 165.6 £ 35.9 0.47
LDL-C (mg/dL) 104.7 £ 33.05 103.5+ 27.2 95.4 +31.7 0.31
16.7 o 41.1) **
VLDL (mg/dL) 17.9 (9.3-24.4) 23.4 (5.6-41.1) <0.01
(9.2-24.1) **
51.9 45.6
49.9 0.1
HDL (mg/dL) (36.8-60.9) (22.6-67.1) (30.8-60.4)
0.7 0.9 0.6 0.3
Lp (a) (mg/dL) (0.1-1.5) (0.1-1.6) (-0.03-1.4) '

Media + desviacion estandar **mediana (intervalo intercuartilar). Abreviaturas: IMC/E puntaje z de indice de masa corporal para la edad, Z-T/E
puntaje z de talla corporal para la edad. CC circunferencia de cintura. MCGL masa corporal libre de grasa. MCG masa grasa. CT colesterol total,
HDL-C colesterol de lipoproteinas de alta densidad, TG Triglicéridos, LDL-C colesterol de lipoproteinas de baja densidad, PAS presion arterial
sistolica, VLDL lipoproteinas de muy baja densidad. PAD presion arterial diastolica. Diferencia entre grupos probada por *ANOVA con prueba
post-hoc de Tukey** y Kruskal-Wallis para datos no normales, con pruebas post-hoc Bonferroni (p<0.05).

En el Cuadro 8 se muestra la informacién de cambios en indicadores metabdlicos y clinicos de
riesgo cardiovascular en funcion de la grasa corporal, con especial atencion en los posibles cambios

en la concentracion de Lp (a). Se encontr6 que los nifios con obesidad tuvieron mayor
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concentracion de VLDL-C y presion arterial (p=<0.05) La concentracién de Lp (a) no se vio

modificada por el contenido de grasa corporal (p=.04).

Cuadro 8. Cambios en indicadores bioquimicos de riesgo cardiovascular en funcion de la grasa
corporal.

Indicador Normal Moderado Elevado p
(n=73) (n=44) (n=71)
Triglicéridos 87.2 86.0 89.2
(mg/dL) (44.1-126.3) (38.9-133.2) (32.5-145.9) 0.15
48.5 50.6 48.7
HDL (mg/d) (36.8-60.3) (36.2-65.1) (35.1-62.3) 0.48
89 90 100
PAS (Mm Hg) (79-99)** (85-95)** (85-115)** <0.01
PAD (Mm Hg) 53.5 + 8.7* 57.2 + 8.5* 67.3 +13.1* <0.01
164.5 173.8 172.9
CT (mg/dL) (120.5-208.6) (121.5-226.0) (127.2 -218.7) 0.96
LDL-C (mg/dL) 104.2 £ 34.0 100.7 £ 31.0 102.4 + 30.8 0.84
16.4 17.21 19.0
VLDL (mg/dL) (8.5-24.3)** (9.6-24.8)** (6.3-31.7)** <0.01
0.6 0.84 0.79
Lp (a) (mg/dL) (-0.1-1.5) (0.3-1.3) (0.09-1.4) 0.4

*Media + desviacion estandar **mediana (intervalo intercuartilar). Abreviaturas: IMC/E puntaje z de indice de masa corporal para la edad, HDL:
Colesterol de lipoproteinas de alta densidad, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastolica, CT: Colesterol Total, LDL: Colesterol
de lipoproteinas de baja densidad, VLDL Colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad, Lp (a); Lipoproteinas Lp (a). Diferencia entre grupos
probada por *ANOVA con prueba post-hoc de Tukey** y Kruskal-Wallis para datos no normales, con pruebas post-hoc Bonferroni (p<0.05).
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7. DISCUSION

7.1. Evaluacién General de la Poblacion Infantil Estudiada

En la presente investigacion quedaron incluidos 188 nifios, con un total de 96 nifios (51%) y 92
nifias (49%). El analisis general sobre la composicion corporal indica que la prevalencia de
sobrepeso y obesidad de nifios y nifias es de 33%, esta cifra es similar a la reportada por la
ENSANUT 2018, y para la zona rural (29.7%). Los hallazgos refieren que los nifios tuvieron méas
sobrepeso que las nifias (15.6% vs 13%) y por el contrario las nifias méas obesidad que los nifios
(18.7% vs 19.5%). Estudios previos en escolares sonorenses encontraron resultados similares
(Amaya, 2011; Ramirez et al., 2012; Ayala 2016).

De acuerdo a estudios anteriores en poblacion infantil sonorense (Vega Bentacourt, 2016; Mendivil
Ayala, 2016), los escolares tienen un estilo de vida sedentario y una dieta alta en calorias
provenientes de grasa y azucares simples entre ellos fructosa proveniente de bebidas azucaradas,
lo que se asocia con un aumento de peso corporal que lleva al sobrepeso y obesidad. El sobrepeso
y la obesidad en la infancia estan relacionados con un mayor riesgo de padecer enfermedades
cronicas no transmisibles como hipertension, dislipidemias, ECV, cancer y diabetes (Reilly y
Kelly, 2011).

En la clasificacion por sexo los resultados muestran una edad promedio de 7.4 afios. El contenido
promedio de grasa corporal fue de 28.3% clasificando al total de los nifios como contenido
moderado. Sin embargo, al mismo, al mismo tiempo se encontr6 un porcentaje de grasa elevado en
un 30.43% en nifias y 44.7% en nifios. En promedio un 37.8% de los nifios evaluados tuvo un
porcentaje de grasa elevado. Se encontrd un mayor nimero de nifias con porcentaje de grasa
moderado en comparacion con los nifios (28.2% vs 18.7%).

Por otro lado, las nifias tuvieron mayor CC (55.8 cm en nifias vs 54.9 cm en nifios). También las
nifias obtuvieron mayor Z-P/E (0.6 nifias vs 0.4 nifios). Estudios previos en escolares sonorenses
encontraron resultados similares (Amaya Diaz, 2011; Ramirez Murillo, 2012; Ayala Mendivil,
2016).

En el analisis de los 188 nifios que quedaron incluidos en el presente estudio, se evaluo la
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circunferencia de cintura (CC) como un indicador de obesidad abdominal (IDF, 2007). Los valores
promedio se encontraron dentro de la normalidad (54.9 cm en nifias y 55.8 cm en nifios). No
obstante, un 24.4% de los nifios tuvieron CC de cintura elevada (13.82 % de nifias y 10.63% de
nifios), observandose nifias con CC de 96.6 cm y nifios con 87.6 cm. La grasa visceral se relaciona
con una disfuncién cardiometabdlica y con la liberacion de acidos grasos al torrente sanguineo,
aumentando la disponibilidad de lipidos (como AG libres) que promueven la inflamacién
subclinica y la resistencia a insulina (Rosen y Spielgeman 2014; Neeland; et al., 2019; Stefan,
2020). Su presencia aumenta el riesgo de hipertension, ataques al corazon, DM2 e hiperlipidemias
(Karlsson et al., 2019).

En las mediciones clinicas se determind que el 6.91% de los nifios tiene presion arterial sistdlica
elevada (PAS) y un 26% presion arterial diastolica elevada (PAD) (> percentil 95). Estudios
previos en nifios escolares de la region también han sefialado alteraciones en este indicador
(Ramirez et al, 2012; Vega Betancourt et al., 2016). Esto es relevante ya que la presion arterial
conlleva a que las células lisas de la pared de los vasos sanguineos y arterial empiecen a sufrir
dafos que en el paso del tiempo permitan la acumulacion de lipidos y el consecuente dafio a la

arteria.

7.2. Perfil Metabdlico

En el perfil lipidico no se observaron diferencias por sexo, pero si se determind que del total de
nifios evaluados un 29.2 % tienen CT elevado y un 17 % LDL-C elevada. De igual manera se
encontro que 16.4 % presento valores muy bajos de HDL-C (< percentil 5), condicion denominada
hipoalfalipoproteinemia. Nuestros resultados son similares a los observados con anterioridad para
esta poblacion (Vega Betancourt, 2016; Amaya Diaz, 2011).

A pesar de que el promedio de los nifios presenta concentraciones normales de glucosa (94.4 = DS
mg/dL), el 28.8 % tuvo glucosa alterada (> 100mg/dL), y del mismo modo encontré que el 40.5 %
tuvo resistencia a insulina. Nuestros resultados son similares a los del estudio base, asi como a los
observados con anterioridad para esta poblacion por otros estudios (Vega Betancourt, 2016; Amaya
Diaz, 2011).
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7.3. Composicion Corporal

Los nifios presentaron en promedio 24.5 kg de peso corporal (24.7 kg en nifias y 24.3 kg en nifios).
En la clasificacion de Z-IMC/E, a pesar de que hubo un promedio de 0.05 (valor en rango normal),
se observo que un 33.5% de los nifios estan en rangos de sobrepeso u obesidad (34.3% nifios y
32.6% las nifias). Este resultado es similar al presentado por ENSANUT 2018 vy al estudio base.
En promedio los nifios obtuvieron un porcentaje de grasa 28.33%. Sin embargo, un 37.7% de los
nifios presentaron un porcentaje elevado de este indicador (44.7% de los nifios y 30.43% de las
nifas).

Tanto los nifios como las nifias presentaron alteraciones bioquimicas y de tamafio corporal,
condiciones que pudieran elevar los riesgos negativos y presentar en el futuro problemas de indole
cardiovascular, tales como el inicio del ateroesclerosis. Esto puede derivar a enfermedades en la

etapa adulta tales como infarto al miocardio o accidente cerebrovascular.

7.4. Lipoproteina Lp (a)

Las concentraciones elevadas de la lipoproteina Lp (a) se han identificado como un factor de riesgo
de accidente cerebrovascular en adultos jévenes. Estudios prospectivos y de casos y controles han
identificado los niveles elevados de lipoproteina Lp (a) como un factor de riesgo de infarto de
miocardio prematuro (Teber et al., 2010: DiAngelantonio et al., 2012). De acuerdo con algunos
estudios realizados en adultos hombres y mujeres, se ha determinado que una concentracion entre
30-50 mg/dL de Lp(a) esta asociada con infarto agudo al miocardio y también con infarto cerebral
(Stein y Raal., 2016; Zotikov et al., 2017; Pare et al., 2019; Gragnano et al., 2018; Match et al.,
2020; Berman et al., 2020).

Algunos estudios sefialan que esta lipoproteina se expresa completamente en la nifiez en el primer
0 segundo afio de vida, un patrén que es claramente diferente al de otras lipoproteinas, que
tipicamente sélo alcanzan niveles de adulto después de la adolescencia (McNeal, 2015. Por otro

lado, en otros estudios se ha observado que existen cambios en la concentracion de Lp (a) en una
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misma persona a través del tiempo (De Boer y Wiegman, 2019) Es asi que las recomendaciones
que se hacen en la practica clinica de analizarla una sola vez en la vida debido a que sus valores no
cambian en el tiempo, no son del todo correctas. A la fecha, en el caso de los nifios sélo se dispone
de datos preliminares sobre el papel de Lp (a) como factor de riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico.

Uno de los objetivos importantes de la presente investigacion fue el de determinar la concentracion
sanguinea de la lipoproteina Lp (a) en nifios de edad escolar sonorenses. Dado que a la fecha no
existen valores de referencia para la poblacion infantil para determinar su adecuacion, los
resultados fueron comparados con los hallazgos de otros estudios.

La concentracion promedio encontrada en los nifios escolares sonorenses fue de 0.78 mg/dL (0.1-
1.4). Este valor no es similar a ningun valor encontrado a la fecha en la literatura. Kappou et al.,
(2018) en un estudio en nifios y adolescentes de Grecia reportd valores promedio de 24.2mg/dL.
Por su parte (Qayum et al., 2018) en un estudio realizado en EUA con una muestra de 257 nifios,
110 (42.8%) tenian Lp (a) elevada (> 30 mg/dL) y 147 (57.2%) tenian Lp (a) normal (< 30 mg/dL).
Hubo una mayor prevalencia de nifios afroamericanos en el grupo de Lp (a) alta (19.3%) en
comparacion con el grupo de Lp (a) normal (2.1%) (p < 0.001). La Lp (a) elevada se asocio a
antecedentes familiares positivos de ECV prematura (p = 0.03) (Quayum et al., 2018).

(Teber et al., 2018) en un estudio realizado en Turquia con una muestra de 52 nifios con accidente
cerebrovascular y 78 nifios como grupo control, reporto que el 26.9% de los nifios con accidente
cerebrovascular tenian niveles elevados de lipoproteina (a) (= 30 mg/dL) en comparacion con el
grupo control.

El valor promedio obtenido de la lipoproteina de Lp (a) en nuestros nifios puede considerarse muy
bajo, por lo que esto indicaria que no existe riesgo alguno de ECV, ahora o en el futuro. Sin
embargo, por un lado, observamos como los nifios evaluados tienen problemas de sobrepeso y
obesidad en conjunto con la presencia de dislipidemias y alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos, que son en si mismos factores de riesgo que no concuerdan con el hallazgo de un
riesgo muy bajo debido a la concentracion de Lp (a) encontrada. Por otro lado, el hecho de que se
encuentre tan alejado de los valores reportados nos lleva a considerar que es posible que el analisis
de la lipoproteina en el laboratorio deba de realizarse en muestras de suero en fresco, pues su
catabolismo es demasiado rapido que no permite que se pueda conservar en ultracongelacion en el

tiempo (10 afios). En los estudios reportados hasta ahora sobre la lipoproteina no hay ninguno que
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haya manifestado haber utilizado sueros mantenidos en congelacion.

Tomando en cuenta ambos aspectos creemos que las concentraciones obtenidas no pueden ser
consideradas como adecuadas y que se debe de realizar un nuevo estudio a fin de obtener nuevos
datos con condiciones apropiadas.

Existe una variabilidad significativa en los niveles de Lp(a) entre las distintas razas y etnias se han
demostrado tasas mas elevadas de Lp (a) en los nifios de raza negra en comparacion con los nifios
caucasicos. En el estudio de Copenhague en adultos blancos, se observé un valor de mediana de
12 mg/dL (5-32 mg/dL), mientras que en los hispanos fue de 19 mg/dL (8-43 mg/dL), y en los
negros de 39 mg/dL (19-69 mg/dL) (McNeal et al., 2020).

El separar por etnia o raza ha resultado muy adecuado ya que la evidencia de varios estudios sugiere
que hay variaciones en la concentracion de Lp (a). Se podria con esto establecer el riesgo que tiene
la poblacion de estudio para tratarla de una manera mas eficiente. Otros factores no genéticos que

pueden influir en la concentracion de Lp (a) son la edad, sexo y habitos de estilo de vida.

7.5. Concentracion Sérica de Lp (a) y Antecedentes Familiares

Se ha recomendado el cribado selectivo de los lipidos sanguineos en la infancia si hay antecedentes
familiares de cardiopatia coronaria prematura o si los padres tienen dislipidemia (Lapinleimu et
al., 2015). De acuerdo a Kapopou et al., 2018 los nifios con antecedentes familiares de ECV,
diabetes y obesidad tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares en el futuro.
También estan los factores de riesgo genéticos de desarrollo de ECV como es la
hipercolesterolemia familiar homocigética o heterocigotica (Ferrati et al., 2019)

En nuestro estudio se determind que los nifios tienen antecedentes familiares de factores de riesgo
de ECV, obesidad, dislipidemias y diabetes asi como antecedentes manifiestos de ECV per se, mas
sin embargo no se menciond ningin caso de hipercolesterolemia familiar. Aun cuando
encontramos concentraciones de Lp (a) muy bajas realizamos un analisis para determinar posibles
diferencias por la presencia o no de antecedentes familiares de ECV. Observamos que l0s nifios
con antecedentes familiares de triglicéridos elevados tuvieron significativamente una

concentracion mayor de Lp (a) que los nifios sin antecedentes (p < 0.01). De igual manera se obtuvo
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una asociacion positiva y significativa entre Lp (a) y triglicéridos (r = 0.03; p = 0.01)

Las dislipidemias pueden ser padecimientos presentes en varios miembros de una familia'y pueden
mantenerse a lo largo de varias generaciones. Los antecedentes de padres con hiperlipidemia
predijeron con bastante frecuencia la hiperlipidemia en los nifios. Ademas, la lipoproteina Lp (a)
se encontraba elevada en algunos padres y se asocié con la dilatacion de la arteria braquial.
(Lapinleimu et al., 2015).

(Kappou et al., 2018) en un estudio con nifios y adolescentes griegos con y sin antecedentes
familiares de ECV, sobrepeso y obesidad, observaron que el promedio de Lp(a) fue diferente entre
los grupos. La Lp(a) en los nifios con antecedentes familiares de ECV fue de 34.8 mg/dL vy sin
antecedentes de 29.8.2mg/dL, por lo que los investigadores consideraron que los nifios con
antecedentes familiares de ECV tienen un mayor riesgo de padecer ECV en el futuro.

Finalmente, el analisis realizado para determinar posibles cambios en la concentracion de Lp(a)
debido al tamafio corporal y porcentaje de grasa corporal no observd cambios, contrario a lo
observado pro (Kappou et al., 2018) quienes si observaron cambios. Los nifios con un IMC > 25
tuvieron valores promedio de Lp (a) de 31.3 mg/dL en tanto los nifios con normo peso tuvieron

valores promedio de 24.2mg/dL.
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8. CONCLUSION

La poblacion infantil estudiada tiene presentes algunos factores de riesgo cardiovascular
como obesidad, grasa corporal elevada, CT y LDL-C elevado, HDL-C bajo y TR elevados.
La diabetes y la obesidad son los padecimientos familiares que con mayor frecuencia estuvieron
presentes en los nifios del estudio, seguidos por la ECV.
La concentracion promedio observada de Lp(a) fue de 0.78 mg/dL no observandose diferencia
significativa por sexo. De acuerdo a lo reportado en la literatura sobre el tema, este valor no
representa riesgo cardiovascular; sin embargo, se concluye que es necesario realizar nuevos
estudios que confirmen estos hallazgos.
No se observaron cambios significativos en la concentracion de Lp (a) por efecto del tamafio
corporal ni tampoco se vio modificada por el contenido de grasa corporal. Sin embargo, la
concentracion de Lp(a) se encontré mas elevada en los nifios que manifestaron tener antecedentes
familiares de triglicéridos elevados por lo que se observo una correlacion positiva entre esas dos

variables.
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9. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Como una limitacion del estudio se tiene que en el andlisis de la lipoproteina Lp (a) se
obtuvieron resultados muy bajos comparados con valores de personas adultas. Esto pudo haber
sido causado por el tiempo de congelacion de la muestra de suero, en el cual se pudo haber
degradado la Lp (a).

Fortalezas: se generaron datos sobre los valores de lipoproteina Lp (a) presentes en nifios de edad
preescolar en poblacién sonorense utilizando datos y muestras biolégicas (suero) de un estudio
anterior realizado en el 2012. Estos valores se relacionaron con indicadores bioquimicos y datos
antropomeétricos. Se recab0 informacion que permite conocer el estado actual entre distintos tipos

de composicion corporal en nifios de ambos sexos y sus niveles de lipoproteina Lp (a).
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11. ANEXO

“Presencia del sindrome metabdlico en escolares de 6 a 9

afnos de zonas urbana y rural”

Cuestionario No.

Fichade ID
ID nifio (a)
Clave
CUESTIONARIO CLINICO
Lugar y fecha de la entrevista / /
Nombre y apellidos del nifio:
Direccién actual:
Teléfono: Celular: Grado: Grupo
Escuela:
Colonia:

DATOS DE LOS PADRES

Nombre de la madre:

Originaria de:

Nombre del padre:

Originario de:
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DATOS PERSONALES DEL NIRO (A)

Fecha de nacimiento: / /
Dia Mes Afo

Originario de:

Afos de residencia en el lugar:

Sexo: H() M()

Peso al nacer gramos

Talla al nacer centimetros

“Presencia del sindrome metabodlico en escolares de 6 a 9 anos de zonas urbana y rural”

Tiempo de lactancia materna: afios meses

Tipo de Parto: Natural ()  Cesarea ()

Embarazo atérmino:si() no() Meses

DATOS DE SALUD DEL NINO (A)

1. ¢Padece de diabetes? SI() NO()

2. ¢Padece enfermedades del corazon? SI() NO()

3. ¢Padece de tiroides? SI() NO()

4. ¢Toma algun suplemento? SI() NO() ¢Cuéles?
5. ¢Toma algin medicamento? SI() NO() ¢Cuales?
¢Para que?
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Antecedentes familiares:

6. ¢Hay alguien de su familia con obesidad) SI( ) NO () ¢Quiénes?

7. ¢Alguien de su familia padece enfermedad del corazén o problemas de circulacion? SI () NO ()

¢Quién es? ¢A qué edad inicio la enfermedad?
¢Quién es? ¢A qué edad inicio la enfermedad?
¢Quién es? ¢A qué edad inicio la enfermedad?

8. ¢En la familia hay alguien con colesterol alto? SI( ) NO () ¢Quién?:

9. ¢En la familia hay alguien con triglicéridos altos? SI ( ) NO () ¢Quién?:

10. ¢En la familia hay alguien enfermo de diabetes? SI( ) NO () ¢Quién?:

¢Quién? ¢A gué edad inicio la enfermedad?
¢Quién? ¢A qué edad inicio la enfermedad?
¢Quién? ¢A gué edad inicio la enfermedad?

11. ¢En la familia hay alguien con problemas de la tiroides? SI ( ) NO () ¢Quién?:

¢ Considera suficiente el desayuno escolar? Si() No()

¢Usted le da algo de comer adicional?

Nombre del entrevistador:

Firma:

Observaciones:

Nombre del responsable del proyecto:

Firma:
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