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Introducción
El objetivo de este trabajo ha sido evaluar el efecto de la

administración de las vitaminas antioxidantes C y E sobre
la dislipemia, la composición de los ácidos grasos en plas-
ma y los marcadores bioquímicos de inflamación en niños
afectados de hipercolesterolemia familiar (HF) heterozi-
gótica.

Pacientes
Cuarenta niños de ambos sexos afectados de HF hetero-

zigótica, de edades comprendidas entre 2 y 18 años, y con
valores de colesterol de las lipoproteínas de baja densidad
(c-LDL) en plasma superiores a 160 mg/dl.

Métodos
Estudio aleatorizado longitudinal abierto de un año de du-

ración. Todos los niños siguieron una intervención dietaria
de acuerdo con las guías National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP-1) y fueron aleatorizados en 2 grupos. El primer
grupo (n � 21), recibió una terapia con vitamina C (500 mg
dos veces al día) y vitamina E (400 U/día). Un segundo grupo
(n � 19) no recibió terapia alguna con vitaminas.

Resultados
Los pacientes que recibieron vitaminas antioxidantes

presentaron un aumento significativo en los niveles de
ácido linoleico (18:2 �-6) en plasma y un descenso signifi-
cativo en el índice de deficiencia de ácidos grasos esencia-
les (Mead/araquidónico: 20:3 �-9/20:4 �-6). No se obser-
varon diferencias significativas en el perfil lipídico en
plasma, moléculas de adhesión o proteína C reactiva.

Conclusiones
La terapia con vitaminas antioxidantes en niños con HF

heterozigótica muestra modificaciones del perfil de ácidos

grasos que son independientes del grado de dislipemia y
podría representar un indicador de disminución de ries-
go cardiovascular.

Palabras clave: 
Hipercolesterolemia familiar. Ácido linoleico. Vitami-

na C. Vitamina E. Niños.

A RANDOMIZED SINGLE-BLIND TRIAL 
OF THE EFFECTS OF VITAMINS C AND 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 �-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 hypercholesterolemia. Linoleic acid. Vitamin C.

Vitamin E. Children.

INTRODUCCIÓN
La hipercolesterolemia durante la niñez es el principal

factor para el desarrollo de arteriosclerosis en la edad

adulta. La hipercolesterolemia familiar (HF) es una alte-

ración hereditaria autosómica dominante de los recepto-

res de lipoproteínas de baja densidad (LDL), caracteriza

por concentraciones plasmáticas elevadas de colesterol

LDL (c-LDL) y colesterol total. La clínica de la HF hetero-

zigótica también incluye alteraciones en la distribución

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 coagulación y un

riesgo significativamente superior de desarrollar compli-

caciones cardiovasculares tempranas1. Uno de los prime-

ros signos de arteriosclerosis es la presencia de disfun-

ción endotelial, que da lugar a una disminución de la

distensibilidad vascular2. Este empeoramiento de la ca-

pacidad de dilatación vascular con el flujo sanguíneo es

más pronunciada en niños afectados de HF cuyos padres

tienen una historia familiar de enfermedad cardiovascular

prematura3. La presencia de marcadores bioquímicos de

inflamación (citocinas, moléculas de adhesión, proteína C

reactiva [CRP], inhibidores del óxido nítrico [NO], etc.)

tienen valor predictivo sobre el riesgo cardiovascular4.

Existe el consenso de que la intervención terapéutica

en niños afectados de HF debe ser empezada a una edad

temprana. Las guías del American National Cholesterol

Education Program sugieren una dieta apropiada, y que

el comienzo de la terapia con fármacos debe ser valorado

a partir de los 10 años de edad si los valores de c-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

fármacos más eficientes, y su acción beneficiosa se pro-

duce tanto por su capacidad para disminuir las concen-

traciones de colesterol, como por sus efectos antioxidan-

tes5,6. Recientemente, se ha puesto de manifiesto el

potencial valor terapéutico de las vitaminas antioxidantes

para la protección contra la aterosclerosis7,8.

El objetivo del presente trabajo es la evaluación del

efecto de la administración de las vitaminas C y E sobre la

dislipemia, composición de los ácidos grasos y los mar-

cadores bioquímicos de inflamación en niños afectados

de hipercolesterolemia familiar heterozigótica.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes
El estudio se realizó en el Hospital de Cruces de Bil-

bao y La Fe de Valencia. Participaron en el estudio 40 ni-

ños 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 inclusión comprendía sola-

mente a niños entre 2 y 18 años de edad con valores de

c-LDL > 160 mg/dl, peso corporal situado entre los per-

centiles 10-95, ausencia de síntomas clínicos previos a la

terapia, y uno de los padres obligatoriamente afectado

por la enfermedad. El criterio de exclusión era el diag-

nóstico de HF homozigótica o la incapacidad de asegu-

rar el seguimiento clínico.

Este estudio fue revisado y aprobado por el comité éti-

co del Hospital, y además se obtuvo consentimiento in-

formado de los niños o los tutores. Los procedimientos

seguidos estaban de acuerdo con las normas éticas del

comité de investigación y de la declaración de Helsinki

de 1975, con la revisión de octubre de 2000.

Protocolo del estudio
Se realizó un ensayo aleatorizado longitudinal. La dura-

ción del estudio fue de un año. Todos los niños inclui-

dos en el ensayo siguieron una intervención dietética de

acuerdo con las guías National Cholesterol Education Pro-

gram (NCEP-1) durante un período mínimo de 6 meses.

Después de este período, y manteniendo el mismo tipo

de dieta, se aleatorizó a los pacientes en 2 grupos. El pri-

mer grupo (7 niños y 14 niñas), denominado V, con una

mediana de edad de 10 años (rango: 5-16 años), recibió

terapia con vitaminas (vitamina C, 500 mg dos veces al

día y vitamina E, 400 U/día). Un segundo grupo (8 niños

y 11 niñas), denominado C, con una mediana de edad

de 10 años (rango: 5-12 años), no recibió ninguna tera-

pia con vitaminas.

Métodos
Las determinaciones bioquímicas se realizaron en san-

gre extraída por la mañana en ayunas. Las muestras de

sangre se enfriaron en un baño de hielo y se centrifuga-

ron inmediatamente a 1.000 g durante 5 min a 4 °C. El

plasma se almacenó en alícuotas a –30 °C hasta la reali-

zación de los análisis, normalmente al cabo de pocos

días.

El colesterol total y los triglicéridos se determinaron por

métodos colorímetros enzimáticos. El colesterol de las li-
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poproteínas de alta densidad (c-HDL) se midió en el so-

brenadante tras la precipitación de las lipoproteínas

apo B (quilomicrones), lipoproteínas de muy baja densi-

dad (VLDL) y LDL con ácido fosfotungsténico e iones de

magnesio. Las lipoproteínas A1 y B se determinaron me-

diante inmunoturbidimetría, y los valores de c-LDL se cal-

cularon aplicando la fórmula de Friedelwald.

Por otra parte, la glucosa y la insulina se midieron uti-

lizando técnicas normalizadas de laboratorio. El índice

HOMA de resistencia a la insulina se calculó mediante la

fórmula siguiente: glucemia (mg/dl)/18 × insulinemia

(�U/ml)/22,5. Este índice posee una buena correlación

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 plasminó-

geno tipo 1 (PAI-1) en plasma se determinó mediante un

ensayo cromogénico (PAI-Chromogen - Diagnostica Sta-

go). El valor de referencia para los niños españoles es

de 8 ± 8 (mediana 5) U/ml. En nuestro laboratorio, el per-

centil 97 en niños normales se estableció en 20 U/ml. La

CRP se determinó mediante nefelometría realzada con

látex (NA latex CRO, Behring). Más del 90% de los niños

normales poseían valores por debajo del límite de detec-

ción de 2,1 mg/l.

La vitamina E, �-tocoferol, se separó del plasma des-

proteinizado mediante extracción con hexano, utilizando

acetato de tocoferol como patrón interno (Sigma). La téc-

nica de análisis empleada fue la cromatografía en fase

líquida de alta resolución (Agilent Technologies 1100 Se-

ries, CA, USA) con detección fotométrica (294 nm) utili-

zando metanol a un flujo de 1,1 ml/min como fase móvil

y una columna C18 Nucleosil 15 × 0,4 cm y 5 �m de diá-

metro de partícula (Teknokroma).

La concentración en suero de molécula de adhesión

vascular tipo 1 (VCAM-1) soluble (sCD 106) se determi-

nó mediante un método de análisis de inmunoabsorción

ligada a enzimas (ELISA) utilizando anticuerpos monoclo-

nales.

Los ácidos grasos plasmáticos, una vez extraídos del

plasma con tolueno-metanol (4:1, v:v), se transmetilaron

según Lepage y Roy9, usando ácido tridecanoico como

patrón interno. Los ésteres metílicos de los ácidos grasos

se separaron y cuantificaron utilizando un cromatógrafo

de gases Hewlett Packard GC 5890 con detector de ioni-

zación de llama. La columna capilar utilizada fue SP 2330

(30 m × 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 aumentó 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 aumentó hasta 215 °C a 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 presión de 0,5 ba-

res. La identificación de los ácidos grasos se realizó por

comparación con patrones comerciales (Nu Chek, Ely-

sian, MN, USA) y la cuantificación se llevó a cabo me-

diante integración electrónica.

Los resultados de los ácidos 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

(AGMI) (14:1 �-9, 16:1 �-7, 18:1 �-9 y 24:1 �-9), poliin-

saturados �-6 (AGPI �-6) (18:2 �-6, 18:3 �-6, 20:3 �-6,

20:4 �-6, 22:4 �-6 y 22:5 �-6), poliinsaturados de larga ca-

dena �-6 (LCP �-6) (20:3 �-6, 20:4 �-6, 22:4 �-6 y

22:5 �-6), AGPI �-3 (18:3 �-3, 20:5 �-3, 22:5 �-3

y 22:6 �-3) y LCP �-3 (20:5 �-3, 22:5 �-3 y 22:6 �-3). El

cociente producto/precursor se utilizó para calcular la ac-

tividad de las enzimas involucradas en el metabolismo de

los ácidos grasos: �6-desaturasa (18:3 �-6/18:2 �-6), y

�5-desaturasa (20:4 �-6/20:3 �-6). Se determinó el índi-

ce de deficiencia en ácidos grasos esenciales mediante el

cociente 20:3 �-9 (ácido Mead)/20:4 �-6 (ácido araqui-

dónico).

Análisis estadístico
La asignación aleatoria del tratamiento se realizó con

el programa C4-SDP. El análisis estadístico fue llevado

a cabo utilizando el programa estadístico SPSS Ver-

sión 9.0.1. Los resultados fueron expresados como me-

dias ± desviación estándar (DE). La significación estadísti-

ca se estableció utilizando el test de la t de Student. Se

evaluó la distribución de normalidad y homogeneidad

de las varianzas entre los grupos para todas las variables

(test de Levene y Shaphiro-Wilk). Si la distribución no era

normal, se realizó una transformación logarítmica, sien-

do con posterioridad los resultados retransformados, ex-

presándose 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-

torización, existía en algunas variables entre los grupos

que habían tomado vitaminas o placebo. Las diferencias

se consideraron significativas si el valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Parámetros bioquímicos plasmáticos
En la tabla 1 se muestran los valores plasmáticos inicia-

les y finales para el perfil lipídico, VCAM, CRP, insulina, ín-

dice HOMA, PAI-1 y vitamina E. Al comienzo del estudio,

la única diferencia entre grupos era la concentración de

apolipoproteína 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 concentración de apolipoproteína B (150,6 ± 28,1 frente

a 138,5 ± 24,4; p < 0,05). Además, el grado de cambio fue

diferente en el grupo V (–10,73 ± 16,62 mg/dl) que en el

grupo C (3,10 ± 15,77 mg/dl; p < 0,012).
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Composición de los ácidos grasos plasmáticos
En la tabla 2 se muestra el perfil de ácidos grasos inicial

y final. Al comienzo del estudio, no se observan diferen-

cias significativas entre los valores de los grupos V y C.

Los valores finales mostraron un aumento significati-

vo en las concentraciones plasmáticas de ácido lino-

leico (18:2 �-6) en el grupo V (33,3 ± 4,10 frente a

34,42 ± 3,48%; p < 0,05). Además, el grado de cambio fue

diferente en el grupo V (1,42 ± 2,52) que en el grupo C

(–0,91 ± 3,85; p < 0,04).

Los valores de ácido Mead (20:3 �-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 inducía un descenso significativo

en el índice de deficiencia de ácidos grasos esenciales

(ácido Mead, 20:3 �-9/ácido araquidónico, 20:4 �-6) en el

grupo que recibía vitaminas.

Modelo general lineal
Utilizando un modelo general lineal (tabla 3), se de-

mostró que las variaciones entre los valores iniciales

y finales del ácido linoleico (18:2 �-6), ácido Mead

(20:3 �-9) y el cociente ácido Mead/ácido araquidónico

(20:3 �-9/20:4 �-6) que se observaron en el grupo V son

debidas solamente a la administración de vitaminas (dan-

do un valor de 1 para los sujetos V y 0 para los pacientes

C). La terapia con vitaminas explica el 29, 11 y 15% de la

variación observada, respectivamente. El cambio entre los

valores iniciales de apolipoproteína B dependía exclusi-

vamente de los valores iniciales, sin ninguna influencia

de las vitaminas antioxidantes.

DISCUSIÓN
La dieta baja en grasas recomendada a los niños con

HF, en consonancia con las guías NCEP-1 (ingesta de gra-

sa saturada, monoinsaturada y poliinsaturada alrededor

del 10% de las calorías totales) puede mejorar el perfil li-

TABLA 1. Parámetros bioquímicos plasmáticos

Parámetro Grupo
Valores iniciales Valores finales

(media � DE) (media � DE)

Colesterol total V 276,6 ± 35,8 272,8 ± 39,1

(mg/dl) C 266,5 ± 38,1 265,3 ± 46,1

c-LDL V 201,9 ± 33,3 200,4 ± 39,3

(mg/dl) C 196,2 ± 37,9 198,6 ± 39,2

c-HDL V 59,4 ± 14,6 55,6 ± 15,7

(mg/dl) C 58,0 ± 8,9 51,4 ± 12,6

Triglicéridos V 68,5 ± 21,6 80,4 ± 39,7

(mg/dl) C 58,7 ± 17,7 73,3 ± 19,4

Apolipoproteína A V 142,9 ± 38,3 145,3 ± 24,8

(mg/dl) C 140,7 ± 20,3 138,2 ± 26,0

Apolipoproteína B V 150,6 ± 28,1** 138,5 ± 24,4**

(mg/dl) C 132,6 ± 22,8* 135,7 ± 15,9

VCAM V 879,3 ± 408,4 787,4 ± 335,3

(ng/ml) C 945,3 ± 456,1 837,3 ± 282,7

CRP V 0,14 ± 0,18 0,23 ± 0,07

(mg/dl) C 0,11 ± 0,17 0,29 ± 0,12

Insulina V 20,0 ± 9,1 17,3 ± 5,1

(�U/ml) C 19,5 ± 5,5 20,0 ± 6,7

PAI-1 V 15,8 ± 3,1 15,3 ± 3,8

(U/ml) C 16,7 ± 4,5 17,8 ± 5,5

Vitamina E V 37,1 ± 10,8 43,6 ± 13,6*

(�g/ml) C 35,4 ± 6,3 31,3 ± 10,2*

*Comparación entre los grupos V y C (p < 0,05).
**Comparación entre los valores inicial y final (p < 0,01).
DE: desviación estándar; V: grupo que recibe terapia con vitaminas C y E;
C: grupo que no recibe terapia con vitaminas; c-LDL: colesterol de las
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol de las lipoproteínas de alta
densidad; VCAM: molécula de adhesión vascular; CRP: proteína C reactiva;
PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1.

TABLA 2. Composición de ácidos grasos en plasma

Ácido graso Grupo
Valores iniciales Valores finales

Media DE Media DE

14:0 V 0,56 0,26 0,63 0,33

C 0,56 0,18 0,67 0,21

15:0 V 0,14 0,03 0,15 0,04

C 0,14 0,04 0,14 0,04

16:0 V 18,73 1,31 19,27 1,14

C 18,91 0,91 19,57 1,17

16:1 �-7 V 1,14 0,58 1,12 0,41

C 1,05 0,36 1,31 0,45

18:0 V 7,37 0,63 7,09 0,55

C 7,32 0,52 6,97 0,65

18:1 �-9t V 0,26 0,37 0,36 0,19

C 0,29 0,35 0,48 0,27

18:1 �-9 V 18,22 2,59 17,44 2,68

C 18,13 2,53 18,16 2,02

18:1 �-7 V 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 �-6 V 0,35 0,11 0,38 0,12

C 0,41 0,17 0,47 0,23

18:3 �-3 V 0,27 0,06 0,33 0,10

C 0,31 0,12 0,28 0,07

20:3 �-9 V 0,08 0,03 0,10** 0,02

C 0,09 0,04 0,14** 0,05

20:3 �-6 V 1,58 0,34 1,56 0,32

C 1,71 0,29 1,78 0,39

20:4 �-6 V 7,28 1,41 7,16 1,51

C 7,18 1,24 7,17 1,22

20:5 �-3 V 0,64 0,89 0,55 0,44

C 0,76 0,72 0,57 0,29

22:5 �-3 V 0,38 0,13 0,35 0,08

C 0,38 0,15 0,39 0,09

22:6 �-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 �-6 C 0,013 0,004 0,019 ** 0,006

*Comparación entre los grupos V y C (p < 0,05).
**Comparación entre los valores inicial y final (p < 0,01).
DE: desviación estándar; V: grupo que recibe terapia con vitaminas C y E;
C: grupo que no recibe terapia con vitaminas.
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pídico plasmático, con un descenso moderado del c-LDL,

pero sus efectos en la función endotelial son limitados10.

Engler et al11 han comprobado que las vitaminas C y E

son capaces de restaurar la función endotelial, sin efec-

tos aparentes en los valores plasmáticos de CRP.

El presente trabajo presenta por primera vez los efectos

de la terapia con vitaminas antioxidantes sobre las molé-

culas de adhesión y la composición de los ácidos grasos

en niños con HF. La terapia con vitaminas antioxidantes

no influyó significativamente en los lípidos plasmáticos,

marcadores de inflamación o moléculas de adhesión, to-

dos ellos factores involucrados en la patogénesis de la

arteriosclerosis12. En este sentido, nuestros resultados co-

rroboran plenamente los hallazgos de un estudio previo

que también mostraba que la suplementación a largo pla-

zo con vitaminas E y C no tiene efectos detectables so-

bre los marcadores de la inflamación en pacientes sa-

nos13.

Un hallazgo importante que se menciona era el au-

mento significativo de los valores plasmáticos de ácido

linoleico observados en niños que reciben terapia con

vitaminas. La composición de los ácidos grasos plasmáti-

cos refleja la ingesta de grasa de la dieta, siendo así en es-

pecial en el caso del ácido linoleico14. No se observaron

variaciones significativas entre grupos en el tipo de die-

ta, por lo que se puede concluir que los valores plasmá-

ticos de ácido linoleico, como se demuestra por medio de

análisis de regresión univariante, estaban fuertemente in-

fluenciados por la terapia con vitaminas. Sin embargo, la

administración de vitaminas antioxidantes solamente ex-

plicaba el 29 % de la variación observada, y otros facto-

res tanto endógenos como exógenos pueden también te-

ner un papel importante. Un factor de confusión es que

la composición de ácidos grasos plasmáticos se presenta

como porcentajes de ácidos grasos totales, por lo tanto

un cambio en una dirección de un ácido graso específi-

co será reflejado por su correspondiente cambio en otros

ácidos grasos15.

Nuestros datos pueden tener consecuencias clínicas fa-

vorables, ya que se conoce que un incremento en el con-

tenido plasmático de ácido linoleico está asociado a un

riesgo menor de padecer un infarto de miocardio, cáncer

o diabetes tipo 216,17. Los pacientes de mediana edad con

proporciones de ácido linoleico plasmático, ácidos 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 inferior18.

La insulinemia y glucemia en ayunas, índice de masa

corporal (IMC) y la toma de alcohol y tabaco también se

asocian con el perfil plasmático de ácidos grasos, y esta

asociación es, al menos en parte, independiente de la in-

gesta dietaria de ácidos grasos19. Tal y como se muestra

en el presente estudio, los posibles efectos beneficiosos

de las vitaminas antioxidantes parecen ser independien-

tes de una mejora en la resistencia a la insulina, como se

deduce del IMC, la insulinemia en ayunas y el índice

HOMA.

El efecto limitado de la vitamina E y otros antioxidantes

orales para reducir una aterosclerosis ya establecida en

humanos, de ningún modo invalidan el papel del estrés

oxidativo en la biología vascular. El beneficio terapéutico

en la población 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 beneficioso20.

Los mecanismos precisos que gobiernan los efectos be-

neficiosos de las vitaminas antioxidantes no están del

todo claros. Los antioxidantes pueden proteger del estrés

oxidativo a través de la conservación del NO mediante la

eliminación de especies oxigenadas reactivas y la inhibi-

ción de la formación de LDL oxidadas21. Así mismo, la

combinación de vitaminas C y E protege las células en-

doteliales del efecto citotóxico de LDL oxidado22. Aunque

la disfunción endotelial, un signo precoz de aterosclero-

sis, no ha sido medida directamente23, creemos que los

cambios observados en la composición de los ácidos gra-

sos plasmáticos, con el incremento de ácido linoleico y el

descenso de ácido Mead y la relación Mead/araquidóni-

co, pueden predecir una posible mejoría. Esto puede ser

debido a una menor desviación del ácido araquidónico

hacia productos proinflamatorios, como las prostaglandi-

nas, con el resultado de una mayor disponibilidad del NO

derivado del endotelio, y una mejoría secundaria en la

distensibilidad vascular24. La dosis de las vitaminas anti-

oxidantes en el presente estudio fue idéntica a la reco-

mendada por Engler et al11, por lo tanto es probable que,

si se les midiera, nuestros pacientes además presentarían

una marcada mejoría en la distensibilidad vascular, un

TABLA 3. Modelo de regresión lineal

Variable dependiente: valores finales de ácido linoleico
(18:2 �-6)

F Eta2 p

Terapia con vitaminas 7,396 0,198 0,011

Variable dependiente: valores finales de ácido Mead
(20:3 �-9)

F Eta2 p

Terapia con vitaminas 3,602 0,107 0,050

Variable dependiente: valores finales del cociente 
ácido Mead/ácido araquidónico (20:3 �-9/20:4 �-6)

F Eta2 p

Terapia con vitaminas 5,509 0,155 0,026
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signo temprano comúnmente aceptado de arteriosclerosis

en niños25.

Aunque la HF es una alteración monogénica, la mortali-

dad varía enormemente entre los pacientes adultos afecta-

dos26. Factores de riesgo adicionales de enfermedad car-

diovascular genéticos y ambientales pueden determinar la

variable expresión de la enfermedad observada, y la iden-

tificación de estos factores podría conducir a una inter-

vención más eficaz a una edad temprana. En este sentido,

en un estudio de cohorte, se ha demostrado que el tabaco

es el factor más relevante para predecir la aparición de

daño cardiovascular en pacientes adultos con HF.

La concentración plasmática de c-LDL todavía repre-

senta el mayor parámetro biológico que indica que la in-

tervención farmacológica debe comenzar27, pero todavía

no está claro a qué edad debe ser comenzada la terapia

con estatinas en niños afectados de HF.

Se ha indicado que los pacientes pueden ser tratados

con seguridad a partir de 10 años en adelante28. Sin em-

bargo, como los niños prepuberales con HF presentan

ya disfunción endotelial a la edad de 5 años, el grosor de

la íntima arterial es ya mayor de lo normal desde los

12 años29, el comienzo de la terapia antes de los 10 años

debe ser debatida y considerada. ¿Podría tener el trata-

miento temprano con vitaminas antioxidantes un papel

en la prevención y progresión cuando se administran en

la fase inicial de la aterosclerosis? Según los datos presen-

tados el beneficio parece limitado, probablemente la de-

terminación de marcadores de más sensibilidad como

los valores de CD40 pueden ser necesarios para contestar

esta cuestión definitivamente.

En resumen, los resultados del ensayo aleatorizado cie-

go único sobre los efectos de las vitaminas antioxidantes

en niños con HF muestran que esta terapia es seguida

por un incremento de los valores plasmáticos de ácido

linoleico y un descenso en el cociente ácido Mead/ara-

quidónico, modificaciones del perfil de ácidos 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 niños sigue sin

estar determinada.
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