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Introduccion

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar el efecto de la
administracion de las vitaminas antioxidantes C y E sobre
la dislipemia, la composicion de los acidos grasos en plas-
ma'y los marcadores bioquimicos de inflamacién en nifios
afectados de hipercolesterolemia familiar (HF) heterozi-
gotica.
Pacientes

Cuarenta nifios de ambos sexos afectados de HF hetero-
zigotica, de edades comprendidas entre 2 y 18 afios, y con
valores de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) en plasma superiores a 160 mg/dlL

Métodos

Estudio aleatorizado longitudinal abierto de un afio de du-
racion. Todos los nifios siguieron una intervencion dietaria
de acuerdo con las guias National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP-1) y fueron aleatorizados en 2 grupos. El primer
grupo (n = 21), recibi6é una terapia con vitamina C (500 mg
dos veces al dia) y vitamina E (400 U/dia). Un segundo grupo
(n = 19) no recibi6 terapia alguna con vitaminas.

Resultados

Los pacientes que recibieron vitaminas antioxidantes
presentaron un aumento significativo en los niveles de
acido linoleico (18:2 »-6) en plasma y un descenso signifi-
cativo en el indice de deficiencia de acidos grasos esencia-
les (Mead/araquid6nico: 20:3 »-9/20:4 ®w-6). No se obser-
varon diferencias significativas en el perfil lipidico en
plasma, moléculas de adhesién o proteina C reactiva.

Conclusiones
La terapia con vitaminas antioxidantes en nifios con HF
heterozigética muestra modificaciones del perfil de acidos
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grasos que son independientes del grado de dislipemia y
podria representar un indicador de disminucion de ries-
go cardiovascular.
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A RANDOMIZED SINGLE-BLIND TRIAL
OF THE EFFECTS OF VITAMINS CAND E
IN FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA

Introduction

The aim of this study was to evaluate the effect of an-
tioxidant vitamin C and E administration on dyslipidemia,
plasma fatty acid composition, and biochemical inflam-
matory markers in children with heterozygous familial
hypercholesterolemia (FH).

Patients

Forty girls and boys with heterozygous FH, aged be-
tween 2 and 18 years, and with plasma low-density lipo-
protein (LDL)-cholesterol levels higher than 160 mg/dl
were studied.

Methods

We performed an open longitudinal randomized trial
over a 1-year period. All children followed a dietary inter-
vention according to the National Cholesterol Education
Program (NCEP)-1 guidelines and were randomized into
two groups. One group (n = 21) received therapy with vit-
amin C (500 mg twice a day) and vitamin E (400 IU per day).
A second group (n = 19) did not receive vitamin therapy.
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Results

In patients receiving antioxidant vitamins, plasma lino-
leic acid levels (18:2 w-6) significantly increased and the
essential fatty acid deficiency ratio significantly decreased
(Mead/arachidonic acid: 20:4 »-6/20:3 ®-9). No significant
differences were observed in plasma lipid profile, adhe-
sion molecules, or reactive C protein.

Conclusions

Antioxidant vitamin therapy in children with heterozy-
gous FH modifies the plasma fatty acid profile. These modi-
fications are independent of the degree of dyslipidemia and
may represent an indicator of reduced cardiovascular risk.

Key words:
Familial bypercholesterolemia. Linoleic acid. Vitamin C.
Vitamin E. Children.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia durante la nifiez es el principal
factor para el desarrollo de arteriosclerosis en la edad
adulta. La hipercolesterolemia familiar (HF) es una alte-
racién hereditaria autosémica dominante de los recepto-
res de lipoproteinas de baja densidad (LDL), caracteriza
por concentraciones plasmdticas elevadas de colesterol
LDL (c-LDL) y colesterol total. La clinica de la HF hetero-
zigotica también incluye alteraciones en la distribucién
de la grasa corporal, niveles bajos en plasma de factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), respuesta
alterada a los triglicéridos, trastornos de coagulacion y un
riesgo significativamente superior de desarrollar compli-
caciones cardiovasculares tempranas!. Uno de los prime-
ros signos de arteriosclerosis es la presencia de disfun-
cién endotelial, que da lugar a una disminucién de la
distensibilidad vascular?. Este empeoramiento de la ca-
pacidad de dilatacién vascular con el flujo sanguineo es
mis pronunciada en nifios afectados de HF cuyos padres
tienen una historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura3. La presencia de marcadores bioquimicos de
inflamacion (citocinas, moléculas de adhesion, proteina C
reactiva [CRP], inhibidores del 6xido nitrico [NO], etc.)
tienen valor predictivo sobre el riesgo cardiovascular.

Existe el consenso de que la intervencion terapéutica
en ninos afectados de HF debe ser empezada a una edad
temprana. Las guias del American National Cholesterol
Education Program sugieren una dieta apropiada, y que
el comienzo de la terapia con firmacos debe ser valorado
a partir de los 10 anos de edad si los valores de ¢-LDL
= 190 mg/dl, o = 158 mg/dl en presencia de otros facto-
res de riesgo cardiovascular, como historia familiar de en-
fermedad cardiovascular prematura. Las estatinas son los
farmacos mas eficientes, y su accién beneficiosa se pro-
duce tanto por su capacidad para disminuir las concen-
traciones de colesterol, como por sus efectos antioxidan-
tes>¢. Recientemente, se ha puesto de manifiesto el
potencial valor terapéutico de las vitaminas antioxidantes
para la proteccién contra la aterosclerosis’®.
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El objetivo del presente trabajo es la evaluacién del
efecto de la administracion de las vitaminas C y E sobre la
dislipemia, composicién de los dcidos grasos y los mar-
cadores bioquimicos de inflamacién en nifios afectados
de hipercolesterolemia familiar heterozigotica.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

El estudio se realiz6 en el Hospital de Cruces de Bil-
bao y La Fe de Valencia. Participaron en el estudio 40 ni-
fos de ambos sexos afectados de hipercolesterolemia fa-
miliar, que se caracterizaba por tener valores de c-LDL
> 130 mg/dl, y uno de los padres diagnosticado con la
enfermedad. El criterio de inclusién comprendia sola-
mente a nifos entre 2 y 18 anos de edad con valores de
¢-LDL > 160 mg/dl, peso corporal situado entre los per-
centiles 10-95, ausencia de sintomas clinicos previos a la
terapia, y uno de los padres obligatoriamente afectado
por la enfermedad. El criterio de exclusion era el diag-
nostico de HF homozigdtica o la incapacidad de asegu-
rar el seguimiento clinico.

Este estudio fue revisado y aprobado por el comité éti-
co del Hospital, y ademas se obtuvo consentimiento in-
formado de los nifios o los tutores. Los procedimientos
seguidos estaban de acuerdo con las normas éticas del
comité de investigacion y de la declaracion de Helsinki
de 1975, con la revision de octubre de 2000.

Protocolo del estudio

Se realiz6 un ensayo aleatorizado longitudinal. La dura-
cién del estudio fue de un afio. Todos los nifios inclui-
dos en el ensayo siguieron una intervencion dietética de
acuerdo con las guias National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP-1) durante un periodo minimo de 6 meses.
Después de este periodo, y manteniendo el mismo tipo
de dieta, se aleatorizé a los pacientes en 2 grupos. El pri-
mer grupo (7 nifos y 14 nifas), denominado V, con una
mediana de edad de 10 afios (rango: 5-16 anos), recibio
terapia con vitaminas (vitamina C, 500 mg dos veces al
dia y vitamina E, 400 U/dia). Un segundo grupo (8 ninos
y 11 nifias), denominado C, con una mediana de edad
de 10 anos (rango: 5-12 afos), no recibié ninguna tera-
pia con vitaminas.

Métodos

Las determinaciones bioquimicas se realizaron en san-
gre extraida por la manana en ayunas. Las muestras de
sangre se enfriaron en un bano de hielo y se centrifuga-
ron inmediatamente a 1.000 g durante 5 min a 4 °C. El
plasma se almacené en alicuotas a —30 °C hasta la reali-
zacion de los analisis, normalmente al cabo de pocos
dias.

El colesterol total y los triglicéridos se determinaron por
métodos colorimetros enzimdticos. El colesterol de las li-
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poproteinas de alta densidad (c-HDL) se midi6 en el so-
brenadante tras la precipitacién de las lipoproteinas
apo B (quilomicrones), lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) y LDL con 4cido fosfotungsténico e iones de
magnesio. Las lipoproteinas Al y B se determinaron me-
diante inmunoturbidimetria, y los valores de c-LDL se cal-
cularon aplicando la férmula de Friedelwald.

Por otra parte, la glucosa y la insulina se midieron uti-
lizando técnicas normalizadas de laboratorio. El indice
HOMA de resistencia a la insulina se calcul6 mediante la
férmula siguiente: glucemia (mg/dl)/18 x insulinemia
(nU/ml)/22)5. Este indice posee una buena correlacion
con el método utilizado normalmente para la medida de
resistencia a la insulina, mediante la técnica de clamp
euglucémico-hiperinsulinémico.

La actividad del inhibidor del activador del plasmino-
geno tipo 1 (PAI-1) en plasma se determiné mediante un
ensayo cromogénico (PAI-Chromogen - Diagnostica Sta-
go®). El valor de referencia para los nifios espanoles es
de 8 = 8 (mediana 5) U/ml. En nuestro laboratorio, el per-
centil 97 en ninos normales se establecié en 20 U/ml. La
CRP se determiné mediante nefelometria realzada con
latex (NA latex CRO, Behring). Mas del 90% de los nifios
normales posefan valores por debajo del limite de detec-
cién de 2,1 mg/1.

La vitamina E, a-tocoferol, se separ6 del plasma des-
proteinizado mediante extraccién con hexano, utilizando
acetato de tocoferol como patrén interno (Sigma). La téc-
nica de anilisis empleada fue la cromatografia en fase
liquida de alta resolucion (Agilent Technologies 1100 Se-
ries, CA, USA) con deteccion fotométrica (294 nm) utili-
zando metanol a un flujo de 1,1 ml/min como fase movil
y una columna C18 Nucleosil 15 x 0,4 cm y 5 pm de dia-
metro de particula (Teknokroma).

La concentracién en suero de molécula de adhesion
vascular tipo 1 (VCAM-1) soluble (sCD 106) se determi-
n6 mediante un método de andlisis de inmunoabsorcién
ligada a enzimas (ELISA) utilizando anticuerpos monoclo-
nales.

Los acidos grasos plasmaticos, una vez extraidos del
plasma con tolueno-metanol (4:1, v:v), se transmetilaron
segin Lepage y Roy?, usando 4cido tridecanoico como
patrén interno. Los ésteres metilicos de los dcidos grasos
se separaron y cuantificaron utilizando un cromatégrafo
de gases Hewlett Packard GC 5890 con detector de ioni-
zacion de llama. La columna capilar utilizada fue SP 2330
(30 m x 0,25 mm, 0,20 mm) (Supelco Company, Bellefon-
te, PA, USA). La temperatura inicial del horno fue 80 °C,
se mantuvo durante 1 min. Después se aumenté hasta
140 °C a una velocidad de 50 °C/min, y posteriormente
hasta 190 °C a 5 °C/min, manteniéndose durante 5 min a
esa temperatura. Finalmente se aument6 hasta 215°Ca la
misma velocidad y se mantuvo isotérmicamente durante
15 min. La temperatura del inyector y el detector fue
250 °C. El gas portador fue helio a una presién de 0,5 ba-

res. La identificacion de los 4cidos grasos se realizé por
comparacion con patrones comerciales (Nu Chek, Ely-
sian, MN, USA) y la cuantificacién se llevo a cabo me-
diante integracién electrénica.

Los resultados de los acidos grasos se expresaron como
porcentaje en peso. Se agruparon en saturados (AGS)
(14:0, 16:0, 17:0, 18:0, 22:0 y 24:0), monoinsaturados
(AGMD) (14:1 0-9, 16:1 -7, 18:1 0-9 y 24:1 w-9), poliin-
saturados w-6 (AGPI w-6) (18:2 w-6, 18:3 w-6, 20:3 w-6,
20:4 -6, 22:4 -6 y 22:5 w-6), poliinsaturados de larga ca-
dena w-6 (LCP ®-6) (20:3 »-6, 20:4 -6, 22:4 w-6 y
22:5 0-6), AGPI -3 (183 0-3, 20:5 w-3, 22:5 w-3
y 22:6 »-3) y LCP -3 (20:5 w-3, 22:5 -3 y 22:6 w-3). El
cociente producto/precursor se utilizé para calcular la ac-
tividad de las enzimas involucradas en el metabolismo de
los acidos grasos: A6-desaturasa (18:3 0-6/18:2 w-6), y
A5-desaturasa (20:4 ©-6/20:3 w-6). Se determiné el indi-
ce de deficiencia en acidos grasos esenciales mediante el
cociente 20:3 w-9 (acido Mead)/20:4 w-6 (acido araqui-
donico).

Analisis estadistico

La asignacion aleatoria del tratamiento se realizé con
el programa C4-SDP. El anilisis estadistico fue llevado
a cabo utilizando el programa estadistico SPSS Ver-
sion 9.0.1. Los resultados fueron expresados como me-
dias = desviacion estandar (DE). La significacion estadisti-
ca se estableci6 utilizando el test de la t de Student. Se
evalu¢ la distribucién de normalidad y homogeneidad
de las varianzas entre los grupos para todas las variables
(test de Levene y Shaphiro-Wilk). Si la distribucion no era
normal, se realizé una transformacién logaritmica, sien-
do con posterioridad los resultados retransformados, ex-
presindose como medias geométricas. Un modelo gene-
ral lineal univariante fue utilizado para controlar las
diferencias de los niveles basales, que a pesar de la alea-
torizacion, existia en algunas variables entre los grupos
que habian tomado vitaminas o placebo. Las diferencias
se consideraron significativas si el valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Parametros bioquimicos plasmaticos

En la tabla 1 se muestran los valores plasmaticos inicia-
les y finales para el perfil lipidico, VCAM, CRP, insulina, in-
dice HOMA, PAI-1 y vitamina E. Al comienzo del estudio,
la tnica diferencia entre grupos era la concentracién de
apolipoproteina B, que era significativamente superior
en el grupo V (150,6 = 28,1 mg/dl) que en el grupo C
(132,6 = 22,8 mg/dl; p < 0,05). Al final del estudio, los pa-
cientes del grupo V mostraron un descenso significativo en
la concentracion de apolipoproteina B (150,6 = 28,1 frente
a 1385 = 24,4; p < 0,05). Ademis, el grado de cambio fue
diferente en el grupo V (=10,73 = 16,62 mg/dD que en el
grupo C (3,10 = 15,77 mg/dl; p < 0,012).
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TABLA 1. Parametros bioquimicos plasmaticos

TABLA 2. Composicion de acidos grasos en plasma

Valores iniciales Valores finales

Raamele EED (media = DE) (media = DE)
Colesterol total A% 276,6 + 35,8 272,8 + 39,1
(mg/dD) C 266,5 = 38,1 265,3 = 46,1
c-LDL % 201,9 £ 33,3 200,4 = 39,3
(mg/dD C 196,2 + 37,9 198,6 + 39,2
c-HDL v 50,4 + 14,6 55,6 + 15,7
(mg/dD C 58,0 8,9 51,4 +12,6
Triglicéridos \% 68,5 = 21,6 80,4 + 39,7
(mg/dD C 58,7 17,7 73,3+ 19,4
Apolipoproteina A \% 1429 + 383 145,3 + 24,8
(mg/dD) @ 140,7 £ 20,3 138,2 = 26,0
Apolipoproteina B v 150,6 = 28,1** 138,5 + 24,4**
(mg/dD C 132,6 = 22,8* 135,7 = 15,9
VCAM \' 879,3 + 408,4 787,4 + 3353
(ng/mD) o 0453 = 456,1  837,3% 2827
CRP v 0,14 = 0,18 0,23 = 0,07
(mg/dl) C 0,11 + 0,17 0,29 + 0,12
Insulina A% 20,0 £9,1 173+5,1
(WU/ml) C 195+55 20,0=6,7
PAI-1 v 158 = 3,1 153 3,8
(U/mb C 16,7 £ 4,5 17,8+5,5
Vitamina E A% 37,1 +10,8 43,6 + 13,6*
(pg/mb C 354 +6,3 31,3 + 10,2*

*Comparacion entre los grupos V'y C (p < 0,05).

**Comparacion entre los valores inicial y final (p < 0,01).

DE: desviacion estindar; V: grupo que recibe terapia con vitaminas C y E;

C: grupo que no recibe terapia con vitaminas; c-LDL: colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad; c-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad; VCAM: molécula de adhesion vascular; CRP: proteina C reactiva;
PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1.

Composicion de los dcidos grasos plasmaticos

En la tabla 2 se muestra el perfil de acidos grasos inicial
y final. Al comienzo del estudio, no se observan diferen-
cias significativas entre los valores de los grupos Vy C.
Los valores finales mostraron un aumento significati-
vo en las concentraciones plasmaticas de 4cido lino-
leico (18:2 w-6) en el grupo V (33,3 + 4,10 frente a
34,42 = 3,48%; p < 0,05). Ademds, el grado de cambio fue
diferente en el grupo V (1,42 = 2,52) que en el grupo C
(-0,91 + 3,85; p < 0,09.

Los valores de dcido Mead (20:3 w-9) fueron signifi-
cativamente inferiores al final del estudio en el gru-
po V (0,10 = 0,02%) que en el grupo C (0,14 = 0,05 %;
p <0,01). Este cambio inducia un descenso significativo
en el indice de deficiencia de 4dcidos grasos esenciales
(4cido Mead, 20:3 »-9/4cido araquidénico, 20:4 w-6) en el
grupo que recibia vitaminas.

Modelo general lineal

Utilizando un modelo general lineal (tabla 3), se de-
mostré que las variaciones entre los valores iniciales
y finales del 4cido linoleico (18:2 w-6), dcido Mead
(20:3 0-9) y el cociente dcido Mead/acido araquidénico
(20:3 ©-9/20:4 w-6) que se observaron en el grupo V son
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~ Valores iniciales Valores finales
Acido graso Grupo
Media DE Media DE
14:0 A% 0,56 0,26 0,63 0,33
© 0,56 0,18 0,67 0,21
15:0 A\ 0,14 0,03 0,15 0,04
C 0,14 0,04 0,14 0,04
16:0 A% 18,73 1,31 19,27 1,14
C 18,91 0,91 19,57 1,17
16:1 o-7 A\ 1,14 0,58 1,12 0,41
C 1,05 0,36 131 0,45
18:0 A% 7,37 0,63 7,09 0,55
C 7,32 0,52 6,97 0,65
18:1 w-9t Vv 0,26 0,37 0,36 0,19
C 0,29 0,35 0,48 0,27
18:1 -9 \% 18,22 2,59 17,44 2,68
C 18,13 2,53 18,16 2,02
18:1 »-7 A% 1,33 0,17 1,36 0,33
C 1,35 0,17 1,33 0,39
18:2 -6 v 33,33 4,10 34,42* 3,48
C 33,11 4,29 32,15* 3,27
18:3 w-6 v 0,35 0,11 0,38 0,12
@ 0,41 0,17 0,47 0,23
18:3 w-3 v 0,27 0,06 0,33 0,10
@ 0,31 0,12 0,28 0,07
20:3 -9 A% 0,08 0,03 0,10™* 0,02
C 0,09 0,04 0,14* 0,05
20:3 w-6 v 1,58 0,34 1,56 0,32
C 1,71 0,29 1,78 0,39
20:4 w-6 v 7,28 1,41 7,16 1,51
C 7,18 1,24 7,17 1,22
20:5 w-3 v 0,64 0,89 0,55 0,44
C 0,76 0,72 0,57 0,29
22:5 w-3 v 0,38 0,13 0,35 0,08
C 0,38 0,15 0,39 0,09
22:6 w-3 v 2,34 0,81 2,22 0,84
C 2,56 0,95 2,45 0,83
20:3 -9/ v 0,012 0,004 0,014 ** 0,003
20:4 w-6 C 0,013 0,004 0,019 ** 0,006

*Comparacioén entre los grupos Vy C (p < 0,05).

**Comparacion entre los valores inicial y final (p < 0,01).

DE: desviacion estindar; V: grupo que recibe terapia con vitaminas C y E;
C: grupo que no recibe terapia con vitaminas.

debidas solamente a la administracién de vitaminas (dan-
do un valor de 1 para los sujetos V'y 0 para los pacientes
O). La terapia con vitaminas explica el 29, 11y 15% de la
variacion observada, respectivamente. El cambio entre los
valores iniciales de apolipoproteina B dependia exclusi-
vamente de los valores iniciales, sin ninguna influencia
de las vitaminas antioxidantes.

DiscusioN

La dieta baja en grasas recomendada a los nifios con
HF, en consonancia con las guias NCEP-1 (ingesta de gra-
sa saturada, monoinsaturada y poliinsaturada alrededor
del 10% de las calorfas totales) puede mejorar el perfil li-
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pidico plasmitico, con un descenso moderado del ¢-LDL,
pero sus efectos en la funcion endotelial son limitados!?.

Engler et al'! han comprobado que las vitaminas C y E
son capaces de restaurar la funcién endotelial, sin efec-
tos aparentes en los valores plasmaticos de CRP.

El presente trabajo presenta por primera vez los efectos
de la terapia con vitaminas antioxidantes sobre las molé-
culas de adhesion y la composicion de los dcidos grasos
en niflos con HF. La terapia con vitaminas antioxidantes
no influyé significativamente en los lipidos plasmaticos,
marcadores de inflamacién o moléculas de adhesion, to-
dos ellos factores involucrados en la patogénesis de la
arteriosclerosis!2. En este sentido, nuestros resultados co-
rroboran plenamente los hallazgos de un estudio previo
que también mostraba que la suplementacioén a largo pla-
zo con vitaminas E y C no tiene efectos detectables so-
bre los marcadores de la inflamacién en pacientes sa-
nos'3.

Un hallazgo importante que se menciona era el au-
mento significativo de los valores plasmaticos de acido
linoleico observados en nifos que reciben terapia con
vitaminas. La composicion de los dcidos grasos plasmati-
cos refleja la ingesta de grasa de la dieta, siendo asi en es-
pecial en el caso del dcido linoleico'®. No se observaron
variaciones significativas entre grupos en el tipo de die-
ta, por lo que se puede concluir que los valores plasma-
ticos de acido linoleico, como se demuestra por medio de
andlisis de regresion univariante, estaban fuertemente in-
fluenciados por la terapia con vitaminas. Sin embargo, la
administracion de vitaminas antioxidantes solamente ex-
plicaba el 29% de la variacién observada, y otros facto-
res tanto endogenos como exdgenos pueden también te-
ner un papel importante. Un factor de confusién es que
la composiciéon de acidos grasos plasmiticos se presenta
como porcentajes de dcidos grasos totales, por lo tanto
un cambio en una direccién de un acido graso especifi-
co seri reflejado por su correspondiente cambio en otros
acidos grasos'.

Nuestros datos pueden tener consecuencias clinicas fa-
vorables, ya que se conoce que un incremento en el con-
tenido plasmatico de acido linoleico estd asociado a un
riesgo menor de padecer un infarto de miocardio, cincer
o diabetes tipo 21617, Los pacientes de mediana edad con
proporciones de acido linoleico plasmatico, acidos grasos
-6, y especialmente AGPI en el tercil superior de la nor-
malidad tienen hasta tres veces menos riesgo de muerte
por enfermedad cardiovascular que los que tienen valo-
res en el tercil inferior!8.

La insulinemia y glucemia en ayunas, indice de masa
corporal (IMC) y la toma de alcohol y tabaco también se
asocian con el perfil plasmatico de dcidos grasos, y esta
asociacién es, al menos en parte, independiente de la in-
gesta dietaria de 4cidos grasos!®. Tal y como se muestra
en el presente estudio, los posibles efectos beneficiosos
de las vitaminas antioxidantes parecen ser independien-

TABLA 3. Modelo de regresion lineal

Variable dependiente: valores finales de dcido linoleico

(18:2 »-6)
F Eta? P
Terapia con vitaminas 7,396 0,198 0,011

Variable dependiente: valores finales de acido Mead

(20:3 ®-9)
F Eta? P
Terapia con vitaminas 3,602 0,107 0,05

Variable dependiente: valores finales del cociente
acido Mead/acido araquidonico (20:3 »-9/20:4 »-6)
F Eta? P

Terapia con vitaminas 5,509 0,155 0,026

tes de una mejora en la resistencia a la insulina, como se
deduce del IMC, la insulinemia en ayunas y el indice
HOMA.

El efecto limitado de la vitamina E y otros antioxidantes
orales para reducir una aterosclerosis ya establecida en
humanos, de ningin modo invalidan el papel del estrés
oxidativo en la biologia vascular. El beneficio terapéutico
en la poblacion infantil afectada por HF puede ser muy
diferente del obtenido en las personas mayores con la
aterosclerosis ya establecida. En este punto, debemos
mencionar un trabajo reciente en el que se analizan 9 co-
hortes, y que indica que las vitaminas antioxidantes, es-
pecialmente la vitamina C, tienen, de hecho, un efecto
protector beneficioso?.

Los mecanismos precisos que gobiernan los efectos be-
neficiosos de las vitaminas antioxidantes no estan del
todo claros. Los antioxidantes pueden proteger del estrés
oxidativo a través de la conservacion del NO mediante la
eliminacién de especies oxigenadas reactivas y la inhibi-
cion de la formacion de LDL oxidadas?!. Asi mismo, la
combinacién de vitaminas C y E protege las células en-
doteliales del efecto citotoxico de LDL oxidado??. Aunque
la disfuncién endotelial, un signo precoz de aterosclero-
sis, no ha sido medida directamente?3, creemos que los
cambios observados en la composicién de los acidos gra-
sos plasmadticos, con el incremento de 4cido linoleico y el
descenso de 4cido Mead vy la relacion Mead/araquidéni-
co, pueden predecir una posible mejorfa. Esto puede ser
debido a una menor desviacion del acido araquidénico
hacia productos proinflamatorios, como las prostaglandi-
nas, con el resultado de una mayor disponibilidad del NO
derivado del endotelio, y una mejoria secundaria en la
distensibilidad vascular?. La dosis de las vitaminas anti-
oxidantes en el presente estudio fue idéntica a la reco-
mendada por Engler et al'!} por lo tanto es probable que,
si se les midiera, nuestros pacientes ademas presentarfan
una marcada mejoria en la distensibilidad vascular, un
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signo temprano cominmente aceptado de arteriosclerosis
en ninos?.

Aunque la HF es una alteracién monogénica, la mortali-
dad varfa enormemente entre los pacientes adultos afecta-
dos?. Factores de riesgo adicionales de enfermedad car-
diovascular genéticos y ambientales pueden determinar la
variable expresion de la enfermedad observada, y la iden-
tificacion de estos factores podria conducir a una inter-
vencion mis eficaz a una edad temprana. En este sentido,
en un estudio de cohorte, se ha demostrado que el tabaco
es el factor mas relevante para predecir la aparicion de
dano cardiovascular en pacientes adultos con HF.

La concentracién plasmatica de c-LDL todavia repre-
senta el mayor pardmetro biolégico que indica que la in-
tervencion farmacolégica debe comenzar?’, pero todavia
no esti claro a qué edad debe ser comenzada la terapia
con estatinas en nifios afectados de HF.

Se ha indicado que los pacientes pueden ser tratados
con seguridad a partir de 10 afios en adelante?s. Sin em-
bargo, como los ninos prepuberales con HF presentan
ya disfuncion endotelial a la edad de 5 anos, el grosor de
la intima arterial es ya mayor de lo normal desde los
12 afios?, el comienzo de la terapia antes de los 10 afios
debe ser debatida y considerada. ;Podria tener el trata-
miento temprano con vitaminas antioxidantes un papel
en la prevencion y progresion cuando se administran en
la fase inicial de la aterosclerosis? Segin los datos presen-
tados el beneficio parece limitado, probablemente la de-
terminacién de marcadores de mas sensibilidad como
los valores de CD40 pueden ser necesarios para contestar
esta cuestion definitivamente.

En resumen, los resultados del ensayo aleatorizado cie-
go Unico sobre los efectos de las vitaminas antioxidantes
en nifios con HF muestran que esta terapia es seguida
por un incremento de los valores plasmaticos de dcido
linoleico y un descenso en el cociente acido Mead/ara-
quidénico, modificaciones del perfil de 4dcidos grasos que
son independientes del grado de dislipemia y pueden
ser indicadores relevantes de un menor riesgo cardio-
vascular. Sin embargo, la utilidad de la terapia con vita-
minas antioxidantes a largo plazo en estos nifios sigue sin
estar determinada.
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