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Factores de riesgo cardiovascular en la edad infantil.
Resultados globales del estudio Cuatro Provincias
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La aterosclerosis es un proceso que se inicia en las pri-
meras décadas de la vida y evoluciona de forma asinto-
matica, en general, sin expresion clinica hasta la edad
adulta. En el estudio Cuatro Provincias hemos analizado,
en 1.275 nifos de edad prepuberal, factores de riesgo
(dieta, variables antropomeétricas, concentraciones de lipi-
dos, vitaminas y algunos determinantes genéticos) que
pueden estar relacionados con la aparicién de la enfer-
medad coronaria en la edad adulta. En esta revision re-
sumimos de forma global, las principales aportaciones
del estudio. El estudio 4P ha reflejado que los aspectos
relacionados con el sindrome metabdlico (obesidad, con-
centraciones elevadas de glucosa vy triglicéridos) que
conducen a la enfermedad coronaria en el adulto estan
ya expresados en la edad escolar. En este sentido, los ni-
flos de las provincias con una alta mortalidad coronaria
pesan mas y tienen unas concentraciones mas altas de
triglicéridos y glucosa. El porcentaje de nifios que supera
las concentraciones recomendables de colesterol total y
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad es ele-
vado en todas las provincias. A pesar de que hay aspec-
tos positivos, como que las concentraciones de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad son también eleva-
das y que la prevalencia del alelo €4 del gen de la apo-E,
claramente relacionada con el riesgo cardiovascular, es
baja en el conjunto de la poblacién, si las alteraciones
metabolicas descritas persisten, la situacion de Espafa
respecto al riesgo cardiovascular puede empeorar en el
futuro. Estos aspectos metabdlicos se asocian con una
alimentacion rica en grasas y con un bajo consumo de hi-
dratos de carbono, alejada de las recomendaciones ac-
tuales para la infancia. Su correccidon en edades tempra-
nas tendria enormes beneficios en la prevencion de la
enfermedad coronaria.
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Cardiovascular Risk Factors in Children.
Main Findings of the Four Provinces Study

Atherosclerosis is a process that begins during the first
few decades of life, progresses asymptomatically, and
generally shows no clinical manifestations until adulthood.
The Spanish Four Provinces study, which involved 1275
prepubertal children, was an investigation into childhood
risk factors for atherosclerosis (e.g., diet, anthropometric
variables, lipid levels, and some genetic factors) that may
be related to the occurrence of coronary artery disease in
adults. In this review, we summarize the study’s most
important findings. The Four Provinces study showed that
several factors associated with the metabolic syndrome
(i.e., obesity, and raised glucose and triglyceride levels),
which can lead to coronary disease in adults, are already
present in schoolchildren. What is more, children from
provinces with high coronary disease mortality weighed
more and had higher plasma triglyceride and glucose
levels. A high percentage of children in all provinces
studied had total cholesterol and low-density lipoprotein
cholesterol plasma levels above the recommended
values. Despite the presence of some positive features in
the population as a whole, such as a raised high-density
lipoprotein cholesterol level and low prevalence of the
apolipoprotein-E €4 allele, which is known to be related to
cardiovascular risk, if the metabolic changes described
above persist, the risk of cardiovascular disease in Spain
can only increase in the future. These metabolic
characteristics are associated with a high-fat, low-
carbohydrate diet which is far from that currently
recommended for children. Correction of this poor diet at
an early age would have significant benefits for the
prevention of cardiovascular disease.

Key words: Lipids. Obesity. Diet. Genetics. Risk factors.
Coronary disease. Children.
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INTRODUCCION

En la actualidad sabemos que la aparicién de los
procesos patolégicos que conducen al desarrollo de la
aterosclerosis y la enfermedad coronaria comienza en
la infancia' y que éstos evolucionan de forma asinto-
matica, en general, sin expresion clinica hasta la edad
adulta. En estudios realizados mediante ecografia in-
travascular se han detectado lesiones aterosclerdticas
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ABREVIATURAS

AGL.: 4cidos grasos libres.

DHEA-S: deshidroepiandrosterona sulfato.

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL.: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

IMC: indice de masa corporal.

en las arterias coronarias del 17% de los individuos
menores de 20 afios estudiados?, lo que ha puesto de
manifiesto el comienzo de esta enfermedad a edades
muy tempranas. Estos procesos parecen estar relacio-
nados con la presencia de factores de riesgo para esta
enfermedad en estas primeras décadas de la vida3.

El estudio Cuatro Provincias* es un proyecto epide-
miolégico que tiene como objetivo la biisqueda de
marcadores de riesgo existentes en la edad escolar, que
puedan contribuir a explicar la incidencia de la enfer-
medad coronaria en la época adulta. Se trata de un es-
tudio transversal, con una base comparativa, en el que
hemos analizado los factores de riesgo cardiovascular
en 1.275 nifios de 6 a 8 afios que viven en 4 provincias
espafiolas con una diferencia importante en las tasas
de mortalidad coronaria en el adulto en 1993 Las
provincias estudiadas han sido Cadiz y Murcia, de alta
mortalidad, y Madrid y Orense, de baja mortalidad.
Los nifios participantes fueron seleccionados mediante
un muestreo aleatorio, por conglomerados de los cen-
tros escolares, estratificados por sexo y nivel socioeco-
némico*.

En nuestro estudio hemos analizado la dieta (consu-
mo de alimentos y nutrientes), las variables antropo-
métricas (peso, prevalencia de obesidad, etc.), las con-
centraciones plasmdticas de lipidos, vitaminas e
insulina, y algunos aspectos genéticos claramente rela-
cionados con las concentraciones de lipidos, como el
genotipo de apolipoproteina (apo) - E. El trabajo de
campo y la recogida de informacién se realizaron du-
rante los afios 1998-2000 en la misma época estacional
en cada una de las provincias.

En este articulo de revision recogemos de forma
global los principales resultados de nuestro estudio.

VARIABLES ANTROPOMETRICAS
Y OBESIDAD

Al analizar las variables antropométricas en los
nifios de nuestro estudio hemos observado que la pre-
valencia de obesidad es muy elevada. La obesidad in-
fantil estd alcanzando proporciones alarmantes y
convirtiéndose en un importante problema de salud
publica®. En nuestro estudio hemos observado que la
prevalencia de obesidad estimada de acuerdo con los
puntos de corte propuestos por Cole et al® para cada
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edad y sexo es del 9,4% en nifos y del 10,5% en
nifias’. Uno de los resultados mds interesantes del es-
tudio Cuatro Provincias es la importante diferencia en
la prevalencia de obesidad observada entre las provin-
cias estudiadas. El porcentaje de nifios que superan un
indice de masa corporal (IMC) de 20,1 es casi el doble
en las provincias de alta mortalidad (el 15,9% en Ca-
diz y el 14,1% en Murcia) que en las de baja mortali-
dad (el 8% en Madrid y el 9,4% en Orense)®. Asocia-
dos con estas diferencias en la prevalencia de obesidad
observamos, como veremos a continuacién, que las
concentraciones medias de glucosa y triglicéridos de
los nifios de las provincias de alta mortalidad son esta-
disticamente superiores a las de los nifios de las pro-
vincias de baja mortalidad, lo que indica que estos ni-
flos son metabdlicamente distintos.

Al analizar las alteraciones metabdlicas asociadas
con la obesidad en el nifio de edad prepuberal hemos
observado que en ambos sexos los nifios obesos tienen
concentraciones plasmaticas de triglicéridos més altas
y de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) mas bajas que los nifios no obesos. No se en-
contraron diferencias en las concentraciones plasmati-
cas de glucosa y de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL)’. Si observamos, como cabia es-
perar, que la insulina y el indice HOMA son significa-
tivamente mas altos en los nifios obesos de ambos
sexos al compararlos con los no obesos; sin embargo,
los dcidos grasos libres (AGL) fueron mds bajos en los
nifios obesos que en los no obesos, y esta diferencia
fue estadisticamente significativa en nifias’. En conclu-
sién, nuestros datos demuestran que algunas de las
consecuencias metabdlicas propias de la obesidad en
el adulto (triglicéridos, insulina y HOMA elevados, y
cHDL disminuido) estdn presentes en la obesidad en la
edad prepuberal. Sin embargo, aspectos metabdlicos
muy caracteristicos de la obesidad en la edad adulta,
como las concentraciones elevadas de glucosa y AGL,
no estdn presentes en el nifio obeso de edad prepube-
ral. Estos datos, junto con otros de la literatura cientifi-
ca que muestran que las alteraciones metabdlicas aso-
ciadas con la obesidad son distintas segin el sexo y la
edad de los nifios estudiados®'?, indican una distinta
instauracién de los trastornos metabdlicos asociados
con la obesidad en funcién de la edad y el sexo que
parece depender de la cronologia de la maduracién
sexual.

VARIABLES BIOQUIMICAS

En la tabla 1 se pueden observar los valores medios
correspondientes a las concentraciones de glucosa y
los pardmetros lipidicos en los nifios y nifias de nues-
tro estudio. Las concentraciones plasméticas de gluco-
say la apo-A1 son més elevadas en los nifios, y los tri-
glicéridos, el cLDL y la apo-B estin mas elevados en
el grupo de las nifias'!.



TABLA 1. Concentraciones plasmaticas de lipidos
y glucosa en los nifios de edad prepuberal
del estudio Cuatro Provincias

Nifios Nifias
(n=633; (n =622; p
50,4%) 49,6%)
Glucosa (mg/dl) 91,7 £9,7 89,5125 0,0001
Colesterol (mg/dl) 181,1+£254  183,7+28,2 NS

Triglicéridos (mg/dl) 70,8 £ 23,1 73,7+245 0,029
cLDL (mg/dl) 106,9+245 1105+26,7 0,016
apo-B (mg/dl) 68,5+13,7 71,2+148 0,001
cHDL (mg/dl) 596+134  584+136 NS
apo-A1 (mg/dI) 138,1+£19,1 1358+189 0,034

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad; NS: no significativo.
Valores expresados como media + desviacion estandar.

Glucosa y triglicéridos

El andlisis de las variables bioquimicas muestra im-
portantes diferencias entre provincias. De acuerdo con
la teoria lipidica de la arteriosclerosis, cabria esperar
que hubiera diferencias en los valores plasmaticos de li-
pidos relacionados con la esfera de la apo-B (colesterol
total y cLDL); sin embargo, nuestros datos nos orientan
en otro sentido. Curiosamente, lo que encontramos es
que las concentraciones plasmdticas de glucosa, trigli-
céridos y apo-Al en las provincias de alta mortalidad
son claramente superiores a las de las provincias de baja
mortalidad''. El 21% de la poblacién infantil de Cadiz y
el 11,7% de la de Murcia tienen valores de glucosa >
100 mg/dl, frente al 8,9% de la de Orense y el 3,7% de
la de Madrid. De igual modo, el porcentaje de nifios que
sobrepasan los 100 mg/dl de triglicéridos en las provin-
cias de alta mortalidad (el 13,5% en Cadiz y el 13,6%
Murcia) es considerablemente superior al porcentaje en
las provincias de baja mortalidad (el 7,7 y el 8,5% en
Madrid y Orense, respectivamente). Estos datos se unen
a un mayor peso e IMC en las provincias de alta morta-
lidad y a la presencia de una correlacion positiva del
IMC con la glucosa y los triglicéridos. La glucosa, los
triglicéridos y el IMC elevados son la traduccion clinica
mas habitual de la resistencia a la insulina. El concepto
de que la resistencia a la insulina es un factor de riesgo
cardiovascular es evidente'? y su presencia a una edad
muy temprana podria resultar ser un claro marcador de
futura mortalidad coronaria. Sin embargo, no hemos en-
contrado diferencias en los valores medios de insulina
entre provincias, dato que podemos interpretar por el
hecho de que la resistencia a la insulina parece que to-
davia no estd instaurada a esta edad. Hemos observado
que las nifias prepuberales presentan unas concentracio-
nes plasmadticas de insulina més elevadas que los nifios,
lo que indica que comienzan a ser mds resistentes a
ésta, aunque otras manifestaciones de la resistencia a la
insulina no estdn presentes todavia a esta edad'®. Aso-
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ciados con estos valores de insulina encontramos con-
centraciones mas altas de deshidroepiandrosterona sul-
fato (DHEA-S)', dnica hormona presente en los nifios
de esta edad, y claramente relacionadas con los valores
de insulina.

Colesterol total y colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad

Las concentraciones medias de colesterol total en
nuestro estudio se sitdan en 181,1 mg/dl en nifios y en
183,7 mg/dl en nifias (tabla 1). El porcentaje de nifios
que sobrepasa el limite de los 200 mg/dl de colesterol es
elevado en todas las provincias'!' y oscila entre el 19,2%
en Madrid y el 26,6% en Murcia (fig. 1A). El porcenta-
je de niflos que presentan valores de cLDL > 130 mg/dl
es del 13% en Madrid y del 22% en el resto de las pro-
vincias (fig. 1B). Esta situacién de hiperlipidemia que
ya habfamos observado en Madrid en estudios anterio-
res'> y que confirmamos ahora en las provincias del 4P'!
se puede generalizar a toda Espafa, como se confirma
en abundantes datos por regiones'®!® y en un metaandli-
sis de la colesterolemia en la infancia®.

No parece ldgico que estemos recomendando, como
Optimo poblacional en adultos, los 200 mg/dl de coles-
terol total y que practicamente una cuarta parte de la
poblacion escolar sobrepase este limite. La indiferen-
cia ante este problema puede basarse en los resultados
de algunos estudios que demuestran que en el 40% de
los nifios estas cifras elevadas no persisten después de
la madurez sexual?'?%. Sin embargo, aun admitiendo
que una parte de estos nifios pueda normalizar sus
concentraciones de lipidos con la pubertad, hoy dia sa-
bemos que las lesiones ateroscleréticas comienzan a
formarse en edades tempranas® y pueden condicionar
el riesgo en la edad adulta.

Colesterol unido a lipopropeinas de alta
densidad

Sin embargo, junto con estos elevados valores de
colesterol total y cLDL observamos concentraciones
elevadas de cHDL. El valor de cHDL en nuestra po-
blacién prepuberal es de 59 mg/dl'!. El 38% de los ni-
fos de Orense y entre el 47 y el 49% de los nifios del
resto de las provincias superan los 60 mg/dl (fig.
1C). La concentracién de cHDL es muy elevada en to-
dos los estudios en edad escolar realizados en Espa-
fia'>!®1% La explicacién de este dato puede tener una
base dietética y/o genética. El colesterol, la grasa total,
saturada y monoinsaturada elevan el cHDL. Segtin los
datos de nuestras encuestas dietéticas®, no podemos
atribuir la causa de estos valores elevados sélo al con-
sumo de aceite de oliva, ya que el consumo de grasa
total y saturada también es muy elevado.

Un tema importante es si estas concentraciones de
cHDL persisten elevadas en la poblacion adulta y pue-
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Fig. 1. Porcentaje de nifios en los distintos rangos de colesterol total y
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y alta densi-
dad (cHDL) en cada una de las provincias estudiadas.

den contribuir a nuestra baja mortalidad coronaria?**,
Como hemos comprobado en nuestra poblacién des-
pués de la pubertad, el cHDL de las nifias se eleva y el
de los nifios disminuye's, lo que persistird hasta la me-
nopausia en la mujer, donde volverdn a equilibrarse.
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Fig. 2. Cambios en las concentraciones plasmaticas de colesterol total
y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y alta den-
sidad (cHDL) entre 1987 y 1999 en nifios de edad prepuberal (6 a 8
afos) de la Comunidad de Madrid. Tomada de Garcés et al%.

Sin embargo, aun admitiendo que estos nifios puedan
modificar sus lipidos en la pubertad y la madurez, al-
gunos estudios han establecido una correlacion inversa
entre las concentraciones de cHDL en nifios y la inci-
dencia de enfermedad coronaria en los paises estudia-
dos®. En este sentido, el cHDL de los nifios espafioles
es superior al de nifios de otros paises con mayor mor-
talidad coronaria.

Al comparar las concentraciones de lipidos plasma-
ticos en tres diferentes estudios realizados por nuestro
grupo en la poblacién escolar de la Comunidad de Ma-
drid (estudio en el Barrio del Pilar®® en 1987, estudio
NICAM' en 1993 y los nifios de Madrid del estudio
4P en 1999) (fig. 2) observamos que en poco mds de
una década la colesterolemia en nifios de 6-8 afios se
ha elevado en 15 mg/d1*’. En nifios norteamericanos de
la misma edad observamos un descenso de 7 mg/d1%,
Al correlacionar la evolucién de la colesterolemia en
nifios y adultos con la evolucién de la mortalidad coro-
naria en Estados Unidos, se observa que el descenso
en las concentraciones de colesterol conseguido en la
poblacién infantil y adulta se acompafia de una dismi-
nucién de la mortalidad por cardiopatia isquémica en
el adulto®. En Espafia, las concentraciones plasmati-
cas de colesterol total y cLDL experimentan un au-
mento gradual. Sin embargo, al analizar la evolucién
del cHDL encontramos unos valores muy elevados y
estables en los dltimos afios, lo que indica que la baja
mortalidad coronaria que disfrutamos en Espafia po-
dria estar relacionada con los valores lipidicos en
nuestros nifios?.

Vitaminas antioxidantes

Hemos determinado las vitaminas liposolubles an-
tioxidantes (vitamina E, carotenos y retinol) en plasma
en nuestra poblacién prepuberal. Sin entrar en detalles,
podemos decir que globalmente se correlacionan con
las concentraciones plasmaticas de lipidos y que se en-
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Fig. 3. Ingesta de principios inme-
diatos en porcentaje de la energia
de la dieta en los nifios del estudio
Cuatro Provincias en comparacion
con las recomendaciones de la So-
ciedad Espafiola de Nutricion Co-
munitaria (SENC).
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cuentran en valores muy aceptables, por encima de los
internacionales y similares a los descritos en Italia
para poblaciones de edad similar®.

DIETA

El andlisis de la dieta en nuestro estudio se ha reali-
zado mediante un Cuestionario de Frecuencia de Con-
sumo de Alimentos®. Se trata de una dieta hipercaldri-
ca, con un exagerado aporte de grasa (el 47% de la
energia de la dieta) (fig. 3), especialmente de grasa sa-
turada (17%)?'. Asimismo, es una dieta excesivamente
rica en proteinas (el 17% de la energia) e inadecuada
en cuanto al consumo de hidratos de carbono (el 38%
de la ingesta de energia)®' (fig. 3). Como podemos ob-
servar en la figura 3, se trata de una dieta claramente
alejada de las recomendaciones actuales respecto al
consumo de macronutrientes’!. Por el contrario, la in-
gesta de micronutrientes, en particular vitaminas y mi-
nerales antioxidantes, no presenta deficiencias impor-
tantes y supera la ingesta recomendada en todos los
casos excepto en el caso de la vitamina B*'.

Hemos observado que la ingesta media de energia es
mads elevada en las provincias de alta mortalidad®. Esta
dieta parece contribuir a las caracteristicas antropométri-
cas y bioquimicas descritas en nuestros nifios y es con-
sistente con la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad.

En nuestro estudio hemos evaluado la relacion del
consumo de grasa saturada con los aspectos antropo-
métricos y bioquimicos de los nifios. La menor ingesta
de grasa saturada se asocia con un mejor perfil lipidico
(mayor cHDL y menor cLDL)*. Ademds, los nifios
con baja ingesta de grasa saturada, aunque consumen
mads calorias, no pesan mds y presentan una dieta mds
variada. Estos datos plantean interesantes asociacio-
nes: la variedad de la dieta se asocia con un mayor
consumo caldrico, no implementa la obesidad y se
acompaiia de un mejor perfil bioquimico®. La hipéte-
sis de que el nifio que come mds variado, a pesar de to-
mar més calorias, no engorda y presenta un perfil de
riesgo mejor, es muy atractiva.

Respecto a las fuentes alimentarias de los nutrientes
en la dieta de los nifios espafioles, cabe resaltar que la
fuente mas importante de hidratos de carbono es el
pan; la de proteinas la leche entera; la de grasas el
aceite de oliva, y la de grasa saturada, las patatas
fritas®. El patrén alimentario es intermedio entre el
mediterraneo tipico y el de los paises anglosajones ya
que, si bien el consumo de frutas, verduras, pescado y
aceite de oliva es bastante elevado, también lo es el
consumo de carnes y de derivados lacteos, productos
de pasteleria, aperitivos, platos precocinados y bebidas
carbonatadas®!. Parece corresponder a un patrén de
origen mediterrdneo en el que el desarrollo econémico
ha introducido cantidades importantes de alimentos de
alta densidad energética y preparacion rapida, que han
sustituido los cereales e incluido productos de origen
animal. Si este patrén alimentario se mantiene en la
edad adulta, puede conducir a un mayor riesgo corona-
rio que el actual y contribuir a la pérdida de la posi-
cion relativamente baja de la mortalidad coronaria de
Espaiia en el contexto europeo en los proximos afios.

DETERMINANTES GENETICOS
Genotipo de apo-E

Dentro del estudio Cuatro Provincias hemos anali-
zado cémo los polimorfismos en el gen de la apo-E
(genotipos de apo-E) afectan a las variables lipidicas.
Entre las alteraciones genéticas asociadas con el meta-
bolismo de los lipidos, ha sido el genotipo de apo-E el
que ha adquirido singular importancia dentro del pro-
blema de la aterosclerosis, dado el papel fundamental
de la apo-E en el metabolismo lipidico, y puesto que
ha sido uno de los determinantes genéticos que de for-
ma mds consistente se ha asociado con variaciones en
las concentraciones poblacionales de lipidos y con
riesgo de enfermedad coronaria.

Se trata de un gen polimérfico con 3 alelos codomi-
nantes (€2, €3, €4), que da lugar a 6 genotipos: €2€2,
€2¢e3, €3¢e3, €3¢e4, eded y €2e4. En multiples estudios
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Fig. 4. Concentraciones plasméticas
de colesterol total en nifios prepube-
rales en funcion del genotipo de
apo-E.
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Fig. 5. Frecuencias del genotipo €3¢4 en las provincias integrantes del
estudio Cuatro Provincias.

poblacionales (estudios epidemiolégicos*-¢ y de casos

y controles®”) se ha observado que el alelo €4 y en par-
ticular el genotipo €3¢4 se asocian de forma importan-
te con enfermedad coronaria. La relacién del genotipo
de apo-E con la aterosclerosis, aunque pueda afectar a
otros aspectos, se debe fundamentalmente a su efecto
en las concentraciones de lipidos®,.

En nuestra poblacién hemos comprobado que el geno-
tipo €3e4 se asocia con valores significativamente mas
elevados de colesterol total (fig. 4), cLDL y apo-B¥. Sin
embargo, observamos que el efecto que ejercen estos
polimorfismos sobre estas variables lipidicas era dife-
rente en funcién del sexo® y el peso del nifio al
nacer®, lo que nos sefial6 la presencia de una influen-
cia hormonal sobre dicho efecto. Efectivamente, he-
mos comprobado que las concentraciones de DHEA-S
modifican la influencia de los genotipos de apo-E so-
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bre los valores de lipidos en el plasma*. De nuestros
datos podemos concluir que las concentraciones de li-
pidos de nuestra poblacién son el resultado de comple-
jas interacciones entre la dieta, los genes y los niveles
de hormonas.

Al analizar las frecuencias del genotipo de apo-E en
nuestro estudio encontramos una baja prevalencia de
alelo €4 (10,1%) y el genotipo €3e4 (16,8%)*. Esta
baja prevalencia tiene sentido biol6gico en un pais me-
diterrdneo con baja mortalidad coronaria y es similar a
la de otros paises mediterraneos, también con baja
mortalidad, e inferior a los paises del norte de Europa,
donde la mortalidad coronaria es mayor’>*. Sin em-
bargo, curiosamente, la distribuciéon de los genotipos
por provincias es muy diferente, con un patréon muy si-
milar en Cddiz y Madrid (16% de €3€4) pero con pre-
valencias muy diferentes en Orense y Murcia (el 12,9
y el 22,5%, respectivamente) (fig. 5)*2. En Galicia es
donde encontramos la frecuencia mds baja de alelo €4
y del genotipo €3¢e4, parecida a la de paises del entor-
no mediterraneo (fig. 5), lo que encaja perfectamente
con la baja mortalidad coronaria en esta regién. Gali-
cia® ha estado aislada geograficamente, con una alta
emigracién y una baja inmigracién, y mantiene una
identidad lingiifstica econémica y cultural. Galicia tie-
ne una baja diversidad genética. En el extremo opuesto
estd Murcia*, donde la prevalencia del alelo €4 y del
genotipo €3e4 es elevadisima, similar a la de paises
con una elevada mortalidad (fig. 5), lo que encaja per-
fectamente con una mortalidad coronaria muy elevada.
La idéntica distribucién de genotipos de apo-E en Ma-
drid y Cadiz plantea un problema muy interesante.
Ambas zonas han tenido mdltiples civilizaciones a tra-
vés de la historia y esta mezcla de poblaciones ha pro-
ducido de forma gradual frecuencias genéticas idénti-
cas. Esta posible explicacién se ve muy reforzada al
observar que el 16% de prevalencia del genotipo €3e4
es la media encontrada en el grupo total estudiado por
nosotros. En resumen, Espafia no es homogénea en



términos de la distribucion del genotipo de apo-E.
Como pais mediterraneo, disfruta de una baja expre-
sién del alelo €4, pero tiene zonas con una alta
expresién de este alelo y una elevada incidencia de
mortalidad coronaria, como Murcia, y zonas de baja
prevalencia del alelo y baja mortalidad coronaria,
como Orense. Podemos concluir que este determinante
genético se asocia con la mortalidad coronaria en po-
blaciones relativamente aisladas y pierde su valor pre-
dictivo en poblaciones genéticamente heterogéneas.

En resumen, creemos que nuestros resultados tienen
relevancia practica. A pesar de la presencia en nuestra
poblacién infantil de factores protectores tales como
concentraciones elevadas de cHDL o baja prevalencia,
en general, de genotipo €3e4, claramente relacionado
con el riesgo cardiovascular, debemos evitar en nuestra
poblacién escolar los evidentes factores de riesgo exis-
tentes, relacionados con el exceso de peso (elevadas
concentraciones de glucosa, triglicéridos, colesterol,
etc.), mediante intervenciones educativas destinadas a
mejorar la dieta actual de nuestros nifios. Si consegui-
mos que el nifio no sea obeso y que haga ejercicio fisi-
co, contribuiremos a reducir las alteraciones asociadas
al exceso de peso y evitaremos que alcance obeso la
edad adulta y consolide o aumente las tasas de morta-
lidad coronaria en Espafia. Por ello, nuestros hallazgos
aportan nuevos argumentos para iniciar la prevencion
coronaria desde la infancia.
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