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Resumen

Para prevenir las enfermedades cardiovasculares
en la vida adulta, es necesario identificar y tratar
lo antes posible la hipercolesterolemia en los nifios
y en los adolescentes. Se debe realizar estudio a

la poblacién infantil de riesgo después de los 2
afos, si existe historia familiar positiva o presencia
de factores de riesgo cardiovascular en el nifio.

Las causas secundarias de hipercolesterolemias
deben ser descartadas. El objetivo primordial del
tratamiento dietético de las hipercolesterolemias
sera lograr que los niveles de C-LDL disminuyan,
consiguiendo un descenso de un 10 a un 15%,
aunque existen grandes variaciones individuales.
Las estatinas deben ser incluidas entre los
potenciales farmacos de primera linea por la
experiencia adquirida en los ultimos afios, y por

su capacidad de disminuir los niveles de C-LDL en
torno a 18-45%, y sin afectacién del crecimiento
ni del desarrollo puberal. La edad de inicio del
tratamiento con estatinas debe ser a partir de los
10 afios, preferentemente a partir del Tanner |l en
los varones y después de la menarquia en las nifias.

Abstract

To prevent cardiovascular diseases in adulthood, it
is necessary to identify and treat as soon as possible
hypercholesterolemia in children and adolescents.
The study should be performed to child population
at risk after two years, if there is a positive family
history or presence of cardiovascular risk factors.
Secondary causes of hypercholesterolemia should
be discarded. The primary objective of the dietary
treatment of hypercholesterolemia is to decrease
LDL-C levels, achieving a decrease of 10 to 15%,
although there are large individual variations. Statins
should be included among potential first-line drugs,
as per experience gained in recent years, and its
ability to lower LDL-C levels around 18-45%, without
affecting the growth and pubertal development.
Treatment with statins should be started at 10 years
of age and over, preferably starting with Tanner

Il in males and after menarche in girls. Other
pharmacological options include ezetimibe or ion
exchange resins

Otras opciones farmacolégicas son el ezetimibe o las
resinas de intercambio idnico
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Desarrollo de aterosclerosis
en los ninos

1 desarrollo de la aterosclerosis
E es un proceso que se inicia en la

infancia y que progresa con una
velocidad que depende de la presencia
o ausencia de determinados factores de
riesgo cardiovascular (FRCV), como
han demostrado diferentes estudios®.
Las estrias grasas y placas fibrosas
estaban presentes en casi el 50% y 8%,
respectivamente, de los individuos en
la infancia, y en casi el 70% y 5% de

adultos jévenes, y la extension de estas
lesiones aterosclerdticas se correlacio-
naban con los niveles de colesterol total
(CT), colesterol unido a las lipopro-
teinas de baja densidad (C-LDL) y
triglicéridos(@.

Mis recientemente, los métodos
incruentos por la imagen han per-
mitido el estudio del desarrollo de la
aterosclerosis. Un estudio realizado
por ecografia de las arterias cardtidas,
para evaluar el espesor de la intima y la
media, que es un indicador del proceso
aterosclerético en los adultos, demostré

que el aumento de espesor de la intima
y la media se asociaba con incrementos
del CT y otros FRCV, como la hiper-
tension arterial en la infancia®. La
alteracién de la funcién endotelial ha
sido descrita en nifios con hiperlipe-
mias y estd relacionada con la fisiopa-
tologia de la aterosclerosis.

Las concentraciones plasmadticas
de CT reflejan una situacién com-
pleja, con multiples dependencias: las
de origen genético, las derivadas de la
situacion ambiental (tipo de dieta y
grado de ejercicio fisico) y las conside-
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radas poligénicas, que dependen de la
interaccién de algunos determinantes
genéticos con la influencia derivada de
los dietéticos™). Los factores genéticos
son poco modificables y los dietéticos
muchas veces tienen su origen en la
infancia; por lo tanto, una educacién
adecuada podria desempefiar un papel
preventivo sobre el desarrollo futuro de
enfermedades cardiovasculares (ECV).

Niveles de lipoproteinas en
la edad pediatrica

Los niveles plasmiticos de lipo-
proteinas son diferentes en la infancia
y adolescencia en comparacién con
la edad adulta. Los niveles de CT,
C-LDL, colesterol unido a proteinas
de alta densidad (C-HDL) y triglicé-
ridos (T'G) ascienden paulatinamente
desde el nacimiento y se estabilizan
entre los 2 y 4 afios, manteniéndose
en un mismo percentil a lo largo del
tiempo durante los afios prepuberales
(fenémeno #racking del colesterol)
). A partir de los 10-12 afios, los
niveles plasmiticos de CT y C-LDL
disminuyen entre un 5 y un 10% en
ambos sexos —es mds evidente en varo-
nes—, debido al descenso acusado del
C-HDL, pero en los tltimos afios de
la adolescencia, se produce un reas-
censo de CT y C-LDL alcanzando
niveles medios de adulto a partir de

los 20 afios. En valores absolutos, de
los 13 a los 19 afios, el CT es consis-
tentemente mds alto en mujeres que en
varones. La disminucién de los nive-
les de C-HDL, es decir, patrén mds
aterogénico, que se produce durante la
pubertad en los varones es el cambio
lipidico mds importante y va a perma-
necer durante la etapa adulta®).

Clasificacion de las
dislipemias

Las dislipemias pueden ser cla-
sificadas en primarias y secundarias.
Se denominan primarias (Tabla I),
cuando hay factores genéticos impli-
cados en su etiologia. Segun los genes
implicados, las hiperlipemias pueden
ser monogénicas, producidas por la
alteracién de un solo gen responsable
del metabolismo lipidico, o poligéni-
cas, si estin producidas por la suma
de los efectos de diferentes genes(©).
Estas dltimas, son mds frecuentes y
menos severas que las monogénicas, y
su expresién fenotipica estd influen-
ciada por factores ambientales (dieta,
ejercicio...) (Tabla I). El diagnéstico
de dislipemia primaria exige haber
descartado antes posibles causas de
dislipemia secundaria, la mayoria de
las cuales suelen evolucionar favo-
rablemente con el tratamiento de la
enfermedad causal.

Tabla I. Clasificacion de las dislipemias primarias

Dislipemias primarias

Hipercolesterolemia familiar
monogénica

Actualmente, se conocen, al menos,
tres formas diferentes: la cldsica, otras
mutaciones en proteinas distintas del
receptor de LDL con herencia autosé-
mica dominante, y la hipercolesterole-
mia con herencia autosémica recesiva.

Forma cldsica: estd causada por
mutaciones en el gen del receptor
LDL (LDLR, 19p13.2), produciendo
aumento de las concentraciones en san-
gre de C-LDL, ya desde edades pre-
coces. Esta mutacién puede heredarse
en homocigosis o en heterocigosis. Si
se hereda en homocigosis, los sinto-
mas aparecen antes de los 10 afios de
edad. Los hallazgos caracteristicos son:
los xantomas (tendinosos y cutdneos),
el arco corneal y el aumento de CT
(en torno a 1.000 mg/dl) y de C-LDL
(mayor de 600 mg/d1)(7). Todo ello
conlleva al desarrollo de ateroesclero-
sis generalizada de forma precoz. Si la
mutacién se hereda en heterocigosis, la
aparicién de los sintomas y alteraciones
lipidicas es mds tardia y mds leve. La
aparicién de xantomas estd en rela-
cién con la duracién e intensidad de la
hipercolesterolemia, siendo infrecuen-
tes antes de los 20 afios. Los valores de
CT se encuentran entre 270 y 550 mg/
dlylos de LDL-c son superiores a 160

Entidad Defecto Herencia Prevalencia Lipidos
Hipercolesterolemia Receptor de LDL, Autosémica Heterocigoto 1-2/1.000  CT, C-LDL
familiar monogénica disminucioén del Dominante Homocigoto 1/108
aclaramiento de LDL
Hipercolesterolemia Desconocido Poligénica 2-5/100 CT, C-LDL
poligénica
Déficit de apo-B100 Apo-B100 Autosémica 1/700-1.000 CT, C-LDL
Dominante
Hiperlipemia familiar Desconocido Autosémica Heterocigoto 1/1.000 CT, C-LDL, elevacion
combinada Dominante Homocigoto 3-5/1.000 de Apo B
Hipertrigliceridemia Déficit de lipoprotein-lipasa, Desconocido Heterocigoto 1/100 TG, C-VLDL,
familiar déficit de Apo ClI, otros Homocigoto 2/1.000 C-LDL, C-HDL
mecanismos
Disbetalipoproteinemia Apo-E Autosémica 1/2.000 CT, TG
familiar Recesiva
Hipoalfalipoproteinemia Apo A-l Dominante C-HDL disminuido
familiar Recesiva
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mg/dl. En Espaiia, se han descrito mds
de 400 mutaciones en el gen del recep-
tor de LDL asociadas a hipercoleste-
rolemia familiar (HF); sin embargo,
la tasa de deteccién de una mutacién
funcional en casos con diagndstico
clinico varia del 20 al 80%, por tanto,
un test genético negativo no excluye
el diagndstico, sobre todo, cuando el
fenotipo sugiere una HF?).

Actualmente, se puede realizar
diagnéstico genético de esta entidad
caracterizando la mutacién del gen del
receptor del LDL.

Oftras hipercolesterolemias mono-
génicas con herencia autosomica
dominante: son debidas a mutaciones
en el gen de la ApoB (apoB100; 2p24)
y a una mutacién de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSKY, 1p34.1-p32). Esta proteina
estd implicada en la degradacién del
receptor de LDL y su alteracién pro-
duce una disminucién del aclaramiento
de las LDL.

Hipercolesterolemia autosomica
recesiva (ARH): es debida al déficit
del adaptador de proteina ARH o a la
incapacidad del mismo para interactuar
con el receptor de LDL; por ello, cursa
con disminucién del aclaramiento de
LDL y aumento de LDL-c y CT. Su
fenotipo es similar a la hipercolesterole-
mia familiar homocigota, pero, en gene-
ral, menos severo y con mayor respuesta
a los farmacos hipolipemiantes. Cursa
con xantomas grandes desde la infancia,
CT mayor de 500 mg/d], y aparicién de
ECV en menores de 30 afios(?.

Hipercolesterolemia familiar
homocigota

Es una forma rara de HF que se
produce cuando se hereda la misma
mutacién en el gen del RLDL de ambos
progenitores. Se estima que afecta a 1
caso por cada 800.000 a un millén de
personas, y los pacientes presentan
hipercolesterolemia grave, xantomas y
ateroesclerosis acelerada. El diagndstico
se debe realizar alrededor de los 2 afios
o, inclusive antes, y se basa en una con-
centracién de C-LDL sin tratamiento
>500 mg/dL o C-LDL con tratamiento
miaximo >300 mg/dL, presencia de xan-
tomas antes de los 10 afios e historia
de hipercolesterolemia o de diagndstico
genético en ambos progenitores(®).

Hiperlipemia familiar combinada
(HFC)

Se caracteriza por una sintesis
hepitica aumentada de apo B-100, lo
que da lugar a una sobreproduccién
hepitica de C-VLDL. Se manifiesta
a partir de la 22 década de la vida, con
aumento de CT (250-500 mg/dl) y/o
TG (250-750 mg/dl). El diagnéstico
se basa en la historia familiar y en la
presencia de varias anomalias lipidicas.
No existe diagndstico genético defini-
tivo en la actualidad®.

Hipercolesterolemia poligénica

Su etiologia es desconocida, se
piensa que ocurre por alteraciones en
diversos genes reguladores del metabo-
lismo del colesterol. Las combinaciones
de esta herencia poligénica junto con
factores ambientales, especialmente
la dieta, darian lugar al aumento del
colesterol. Es la forma mds frecuente
de hipercolesterolemia primaria en la
poblacién general, representando el
80% de todas ellas®. Clinicamente,
se presenta con aumentos moderados
de colesterol, con valores entre el per-
centil 75-95, con padres y hermanos
sanos o con elevaciones de colesterol
similares. El diagndstico es clinico,
una vez excluidas la hipercolesterole-
mia familiar y la hiperlipemia familiar
combinada.

Hipertrigliceridemia familiar

Se caracteriza por el aumento de
la sintesis hepdtica de VLDL. Se han
descrito varias alteraciones, entre ellas,
el déficit de lipoprotein-lipasa y de
ApoClII. Cursa con aumento de TG
(200-500 mg/dl) a expensas de la frac-
cién de colesterol ligado a lipoprotei-
nas de muy baja densidad (C-VLDL),
o con aumento de C-VLDL, TG y
quilomicrones. La clinica es variable
dependiendo del grado de hipertrigli-

ceridemia. Su diagndstico es clinico(®).

Déficit familiar de apo B-100

La alteracién se debe a una apoli-
poproteina B-100 defectuosa, que no
se une al receptor de LDL, elevindose
el C-LDL en suero. Hasta ahora, se
han identificado 3 mutaciones que
dan lugar al déficit familiar de apo
B-1000). El diagnéstico es genético
por técnicas de biologia molecular.
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Beta-sitosterolemia

Se produce por mutacién del tras-
portador ABCG5/ABCGS8, implicado
en el transporte del colesterol no esteri-
ticado por las células epiteliales intes-
tinales hacia el lumen del intestino(9),
Cursa con aumento de esteroles vegeta-
les y C-LDL, xantomatosis tendinosa
y xantelasmas. Tienen riesgo de enfer-
medad cardiovascular prematura.

Hipoalfalipoproteinemia

Se conoce la existencia de varios
defectos genéticos infrecuentes que
pueden producir la reduccién de los
niveles de C-HDL en plasma. La
mutacién en el gen que codifica el
transportador ABCA1 puede pro-
ducir varias formas clinicas. La mds
grave es la enfermedad de Tangier,
caracterizada por la casi ausencia
de C-HDL (menor de 5 mg/dl) en
plasma y la acumulacién de ésteres de
colesterol en tejidos, como: higado,
bazo, ganglios linfiticos, amigda-
las, timo, mucosa intestinal, nervios
periféricos y cérnea. A pesar de que
los nifios con enfermedad de Tangier
tienen bajos niveles de C-LDL, se ha
observado que presentan un riesgo
elevado de sufrir ECV durante la
edad adulta. La deficiencia de lecitil-
colesterol-aciltransferasa (LCAT) y
la deficiencia de apolipoproteina Al
(apoA1l) son otras causas de disminu-
cién de C-HDL®),

En las formas mis leves de hipoal-
falipoproteinemia (C-HDL entre
15-35 mg/dl), la expresividad clinica
es variable, pudiendo ser causa de
enfermedad cardiovascular prema-
tura. No existe un consenso respecto
al tratamiento, dado que no hay expe-
riencia con firmacos modificadores de
C-HDL en nifios9). Es por ello que,
el tratamiento con firmacos que dis-
minuyen la relacién C-LDL/C-HDL
se inicia m4s tardiamente. En el caso
de la hipoalfalipoproteinemia leve, la

Unica medida es aconsejar una dieta
cardiosaludable(®).

Dislipemias secundarias

A continuacién, se enumeran las
principales etiologias de dislipemia
secundaria agrupadas segun la altera-
cién lipidica con la que cursen predo-
minantemente(11):
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*  Hipercolesterolemia: porfiria aguda
intermitente, ingesta elevada de
dcidos grasos saturados, anorexia
nerviosa.

*  Hipertrigliceridemia: sindrome de
Cushing, lipodistrofia, glucogeno-
sis tipo 1, nefritis ldpica, terapia
con retinoides.

*  Aumento de CT y TG: trasplante
de 6rgano sélido.

* Disminucién de C-HDL: obesi-
dad, vida sedentaria, habito taba-
quico.

* Aumento de CT y C-LDL:
hipotiroidismo, sindrome nefré-
tico, tratamiento antirretroviral
(VIH), enfermedad obstructiva
hepitica.

*  Aumento de TG y C-VLDL: obe-
sidad, sindrome metabdlico, dia-
betes mellitus tipo 2, insuficiencia
renal cronica, terapia con corticoi-
des, hipotiroidismo, anticoncepti-
vos orales, embarazo, ingesta de
alcohol.

Orientacion diagndstica

Se considera dislipemia a los valo-
res por encima del percentil 95 para la
edad y sexo de CT, C-LDL y triglicé-
ridos (T'G), y los valores de C-HDL
por debajo del percentil 10. El NCEP
(National Cholesterol Education
Program) pediatrico(!2) propone
unos valores deseables, en el limite y
de riesgo (Tabla II).

El objetivo principal de diagnos-
ticar una hipercolesterolemia en la
infancia es el inicio de un tratamiento
eficaz, especialmente la instauracién
de hibitos de vida saludables lo antes
posible, para prevenir el desarrollo
de ECV que se manifiesta en la edad
adulta®),

Cribado de las dislipemias

La préctica del cribado de las
dislipemias en nifios o adolescentes
es un tema controvertido, en lo que
respecta a quién y cudndo hacerlo,
debido a los riesgos desconocidos de
un tratamiento hipolipemiante a largo
plazo iniciado en edades tempranas.
Existen diferentes estrategias para la
deteccién en los nifios, como son: el
cribado en cascada familiar, el cribado
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universal y el cribado selectivo basado
en la historia familiar. En Espafay
en otros paises europeos, el cribado
en los nifios se suele hacer como
parte del cribado en cascada familiar,
cuando se conoce el diagndstico en la
familia. El cribado selectivo debe rea-
lizarse a la poblacién infanto-juvenil
de riesgo entre los 2 y los 8 afios, y
entre los 12 y los 16 afios®). Se con-
sidera poblacién de riesgo, si existe
historia familiar positiva o factores
de riesgo en el nifio:

Historia familiar

*  ECV prematura en padres, abuelos
o tios (varones < 55 afios 0 mujeres
< 65 afios).

*  Padres con dislipemia conocida o

CT mayor o igual a 240 mg/dl.

Factores de alto riesgo

* Hipertensién arterial que requiere
tratamiento farmacoldgico (TA >
P99 + 5 mmHg).

*  Haibito tabdquico.

+ IMC 2 percentil 97.

* Presencia de condiciones de alto
riesgo: diabetes mellitus, enfer-
medad renal crénica, trasplante de
érganos, enfermedad de Kawasaki
con aneurismas.

Factores de riesgo moderado

* Hipertensién arterial que no
requiere tratamiento farmacoldgico.

*  IMC 2z percentil 95 y < percentil 97.

+  C-HDL«< 40 mg/dL

¢ Presencia de condiciones de riesgo
moderado: enfermedad de Kawa-
saki con aneurismas en regresion,
enfermedad inflamatoria crénica
(lupus eritematoso, artritis idio-
patica juvenil), VIH y sindrome
nefrético.

Diagnéstico
El estudio analitico debe efectuarse

en las siguientes condiciones:

1. Ayuno de 12 horas.

2. Sin modificaciones de la dieta habi-
tual.

3. Libre de enfermedad desde varias
semanas antes.

4. Teniendo en cuenta la toma de cier-
tos farmacos que pueden modificar
los lipidos.

En caso de valores lipidicos alterados,
se repetird el estudio analitico tres o
cuatro semanas después, para confir-
mar la alteracién de la analitica(3),

Se deberi realizar una historia
familiar (antecedentes de ECV pre-
matura en padres o abuelos, antece-

Tabla Il. Niveles de lipidos plasmaticos en nifios y adolescentes (Panel de Expertos

en Colesterol, NCEP)

Nifos y adolescentes
Categoria Aceptable (mg/dl) Limite (mg/dl) Alto (mg/dl)
CT <170 170-199 >200
C-LDL <110 110-129 >130
Apo B <90 90-109 >110
TG
0-9 afios <75 75-99 >100
10-19 afios <90 90-129 >130
Categoria Aceptable (mg/dl) Limite (mg/dl) Bajo (mg/dl)
C-HDL >45 40-45 <40
Apo A-1 >120 115-120 <115

Los valores de lipidos plasmaticos vienen expresados en mg/dl.

Los puntos de corte para los valores limite y altos para CT, C-LDL y Apo B,
corresponden al percentil 75-94 y al percentil 95, respectivamente.

El punto de corte para los valores bajos de C-HDL y Apo A-1 corresponde al

percentil 10.

CT = colesterol total, C-LDL= lipoproteinas de baja densidad,
C-HDL = lipoproteinas de alta densidad, TG = triglicéridos.



Tabla Ill. Criterios diagnésticos de la hipercolesterolemia familiar (Programa

Internacional de la OMS, MEDPED)

Puntuacion

Historia familiar
1. Familiar de primer grado con ECV precoz y/o Si No 1
2. Familiar de primer grado con C-LDL > 210 mg/dl y/o Si No 1
3. Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal  Si No 2
4. Nifho menor de 18 afios con C-LDL > 150 mg/dl Si No 2
Historia personal
1. Antecedentes de enfermedad coronaria precoz Si No 2
2. Antecedente de enfermedad vascular periférica Si No 1

o cerebral precoz
Examen fisico
1. Xantomas tendinosos Si No 6
2. Arco corneal antes de los 45 afios Si No 4
Analitica en ayunas, con TG < 200 mg/dI
1. C-LDL > 330 mg/dl Si No 8
2. C-LDL 250-329 mg/dI Si No 5
3. C-LDL 190-249 mg/dl Si No 3
4. C-LDL 155-189 mg/dl Si No 1

Diagnéstico clinico de HF: cierto > 8 puntos, probable: 6-7 puntos

dentes en padre o madre de dislipemia
genética). Asimismo, conocer los ante-
cedentes personales: hdbitos alimenta-
rios, estilos de vida, toma de firmacos,
hébito tabdquico y se descartardn posi-
bles causas de dislipemia secundaria.
En la exploracién fisica, se anota-
rin las medidas antropométricas: peso,
talla, IMC y estadio puberal, ademds
de la toma de la tensién arterial.
En el estudio analitico, se solicitara:
* Hemograma, Bioquimica (per-
fil hepatico y renal) y hormonas
tiroideas.
*  Perfil lipidico en ayunas: CT, TG
y lipoproteinas (C-LDL, C-HDL
y C-VLDL).
+ Segun sospecha etiolégica: apoli-
poproteina A, B, y Lp(a).

Criterios diagnésticos de hiper-
colesterolemia familiar heterocigota
(Tabla III):

*  Confirmar la trasmisién vertical
de la hipercolesterolemia y/o ECV
prematura en uno de los padres.

* Niveles de C-LDL > 190 mg/dl o
bien niveles de C-LDL 2 150 mg/
dl, cuando se tiene la confirmacién
genética de HF en uno de los padres.

* El estudio genético nos permi-
tird dar una informacién pronds-
tica a los pacientes y se realizard
mediante(4):

- La demostracién de mutacio-
nes en el gen del receptor LDL
(LDLR, 19p13.2). La tasa de
deteccién de una mutacién fun-
cional en casos con diagnéstico
clinico varia del 20 al 80%, por
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tanto, un test genético negativo
no excluye el diagnéstico, sobre
todo, cuando el fenotipo sugiere
una HF.

- Otras causas menos frecuen-
tes son las mutaciones en el
gen de la ApoB (apoB100;
2p24) y en el gen de la pro-
proteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9,
1p34.1-p32)04).

- Como resultado de estos defec-
tos moleculares se produce una
disminucién en la eliminacién
del colesterol plasmitico unido
a lipoproteinas de baja densi-
dad, y esto conlleva a que estos
pacientes presenten desde el
nacimiento valores plasmdticos

elevados de CT y C-LDL.

Tratamiento de las
dislipemias (Fig. 1)

Recomendaciones dietéticas

Durante toda la infancia y adoles-
cencia, es esencial un aporte adecuado
de energia y nutrientes para que el cre-
cimiento sea normal. Las modificacio-
nes en la dieta deben introducirse de

Nifo-adolescente con HF

l

Objetivo en c-LDL: < 130 mg/dl
Opcional < 160 mg/dl sin otros

Identificar otros FRCV

FRCV*
< 6 afios > 6 afios > 10 afios (varones) Tratamiento
> menarquia (mujeres) especifico
Medidas Medidas dietéticas ~ Medidas dietéticas
dietéticas Esteroles/estanoles  Esteroles/estanoles vegetales
vegetales 1.- Estatinas a dosis de inicio
Resinas 2.- Resinas
3.- Ezetimibe

4 .- Tratamiento combinado

(*) FRCV: ECV muy prematura o prematura en padre afecto o abuelos

Tabaguismo

C-HDL bajo (< 40 mg/dL)
Lp(a) elevada (> 50 mg/dL)
C-LDL > 250 mg/dL

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar.
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Tabla IV. Caracteristicas de la dieta en el nifio con hipercolesterolemia

e |ngesta calérica adecuada para favorecer el crecimiento y desarrollo de los nifios

y adolescentes

e Deberéd aportar: hidratos de carbono 50-60%, proteinas 10-20% y grasas

30-35% de las calorias totales

e Contenido en acidos grasos saturados inferior al 9% de las calorias totales

e Contenido en colesterol dietético < 300 mg/dia

e Consumo maximo de grasas trans menor del 1% de las calorias totales

e Fibra dietética de 8 a 23 g (dependiendo de la edad)

e Estanoles/esteroles vegetales 1,5-2 g/dia a partir de los 6 afios

e Micronutrientes: vigilar especialmente el aporte de vitaminas liposolubles
(especialmente vitamina D) y minerales (hierro, zinc y calcio)

manera progresiva, lo cual serd benefi-
cioso para el nifio y su familia.

El objetivo primordial del trata-
miento dietético de las hipercoleste-
rolemias serd lograr que los niveles de
C-LDL disminuyan, consiguiendo un
descenso de un 10 a un 15%, aunque exis-
ten grandes variaciones individuales(15).

Las caracteristicas de esta dieta
estdn expuestas en la tabla IV.

Si después de 3 meses no se logran
los objetivos terapéuticos con la dieta
inicial, se introducirdn otras modifica-
ciones (Dieta 2): ingesta total de grasa
25-30% de las calorias diarias, de grasa
saturada <7% de las calorias, de grasa
monoinsaturada 10% y de colesterol
<200 mg al dia, orientada a reducir
el C-LDL o los TG, siempre bajo la
supervisién de un dietista. Las carac-
teristicas de esta dieta se exponen en la
tigura 2. Sia pesar de su cumplimiento
no se alcanzan los objetivos marcados,
se deberd considerar el tratamiento far-
macolégico.

La disminucién del aporte de grasas
y colesterol que sufren con frecuencia
los nifios que presentan una dislipemia,
puede tener repercusiones sobre su cre-
cimiento. Se ha recomendado prudencia
acerca de la utilizacién de dietas dema-
siado restrictivas; ya que, al disminuir
la ingesta de grasa se corre el riesgo de
no proporcionar suficiente energia para
asegurar un 6ptimo crecimiento(16),

Actividad fisica

Los nifios y los adolescentes deben
dedicar un nimero establecido de
horas al dia al ejercicio fisico en los
colegios, promover la participacién en
actividades deportivas segin la edad,
y dieta cardiosaludable en los menus
escolares®).
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La Academia Americana de Pedia-
tria recomienda disminuir las activida-
des sedentarias (television, juegos de
ordenador, etc.) a menos de 2 horas al
dia en los nifios > 2 afios.

Prevencion primaria del consumo
de tabaco y alcohol

Se ha demostrado el papel del taba-
quismo como factor de riesgo cardio-
vascular, ya que se asocia a la aparicién
de dislipemia e insulinorresistencia,
favorece un estado proinflamatorio e
incrementa el estrés oxidativo celular®.

Suplementos dietéticos

El aumento de la ingesta de fibra
puede ser util en la disminucién de los
niveles de C-LDL, en torno al 5-10%.
La dosis adecuada (AAP) se calcula
como la edad del nifio + 5 g/dia, hasta
una dosis de 20 g/dia a los 15 afios de
edad@?),

Los estanoles y esteroles de plantas
se afiaden a las margarinas, zumos de
naranja, yogur liquido, barras de cereales
y suplementos dietéticos. Son compues-
tos naturales cuya estructura quimica es
similar al colesterol, actiian disminu-
yendo la absorcidn intestinal de coles-
terol exégeno de origen alimentario, asi
como del colesterol endégeno de origen
biliar, demostrindose en adultos una
disminucién del C-LDL de un 10-20%,
con minimos efectos adversos(17).

Las proteinas de soja disminuyen
los niveles de triglicéridos y C-VLDL
e incrementan los niveles de C-HDL.
Los suplementos de una dieta baja en
grasa, enriquecida en 4cidos grasos
omega-3, con altas concentraciones
de 4cido eicosapentanoico y dcido
docosahexanoico, han demostrado
que incrementan significativamente
las LDL grandes (menos aterogénicas)
y disminuyen las LDL pequefas (mds
aterogénicas). Es bien tolerado, con
escasos efectos secundarios (gastroin-
testinales, hiperglucemia y elevaciones
de las enzimas hepaticas)7).

Tratamiento farmacolégico

Estatinas

Las estatinas deben ser incluidas
entre los potenciales firmacos de pri-
mera linea por la experiencia adquirida
en los ultimos afios y por su capacidad
de disminuir los niveles de C-LDL en
torno a 18-45%, y sin afectacién del cre-
cimiento ni del desarrollo puberal(8.19),

2-21 afios

Esteroles/estanoles vegetales 1,5 a 2 g/dia (nifios
mayores de 6 afios) con hipercolesterolemia familiar

Fibra 8 a 20 g (dependiendo de la edad)
Ejercicio fisico moderado-intenso 1h/dia
Limitar a <2 horas/dia el tiempo de TV/ordenador

Elevacion é
de LDL-c

Elevacion é
de TG

Disminuir el consumo de azUcar:
- Reemplazar carbohidratos simples por los

carbohidratos complejos
- No tomar bebidas azucaradas
Aumentar el consumo de pescado (4cidos grasos omega-3)
Ejercicio fisico moderado-intenso 1h/dia
Limitar a <2 horas/dia el tiempo de TV/ordenador

Figura 2. Recomendaciones dietéticas (Dieta 2): adaptado del Expert Panel on Integrated
Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents.



Edad de inicio
No existe un consenso acerca a
qué edad comenzar el tratamiento con
estatinas. Diferentes Guias®>-20.21) reco-
miendan iniciar tratamiento en nifios >
10 afios (preferiblemente en estadio I1
Tanner o superior en nifios y a partir de
la menarquia en nifias), tras 6-12 meses
de dieta baja en grasas y colesterol, si:
* C-LDL > 190 mg/dl.
* C-LDL entre 160 mg/dly 189 mg/
dl, con historia de ECV prematura
en familiares de primer grado, o
existe otros FRCV (tabaco, C-HDL
bajo, Lp(a) elevada, entre otros).
¢ En la hipercolesterolemia familiar
homocigota, el tratamiento debe
ser iniciado en el momento del
diagnéstico.

La pravastatina estd aprobada por
la FDA y la EMA en hipercolestero-
lemia primarias, a partir de los 8 afios.
La dosis recomendada es de 10 a 20
mg/dia en nifios de 8 a 13 afios y de 10
a 40 mg/dia desde los 14 a los 18 afios.
Otras estatinas aprobadas por la FDA
son: lovastatina, simvastatina, atorvas-
tatina, fluvastatina y rosuvastatina(22),

Dosificacion

*  Empezar con la dosis més baja una
vez al dia, generalmente al acos-
tarse. Medir niveles basales de
CPK, ALT y AST.

* La meta es conseguir niveles de
LDL < 130 mg/dL.

» Tras 4 semanas de tratamiento,
determinar: perfil de lipoprotei-
nas en ayunas, CPK, ALT, AST.
Repetir control analitico a las 8
semanas y a los 3 meses2).

* Si hay anomalias de laboratorio
o aparecen sintomas, suspender
temporalmente el firmaco y repetir
analitica en 2 semanas. Cuando los
valores retornen a la normalidad,
el firmaco puede reiniciarse con
monitorizacién estrecha.

Seguimiento

* Valorar el ritmo de crecimiento y
el desarrollo puberal (peso, talla,
indice de masa corporal, estadio de
Tanner).

* Monitorizar el perfil de lipoprotei-
nas en ayunas, CPK, ALT y AST

cada 3-6 meses2).

Excluir causas secundarias
Evaluar otros FRCV
Iniciar DIETA-2 (durante 6 -12 meses)

LDL-c 130-189 mg/dI

Sin historia familiar,
ni factores de riesgo

Continuar DIETA 2
Valorar resinas

Iniciar estatinas

LDL-c 130-159 mg/d|

Con historia familiar, 2
factores de alto riesgo 0 1
factor de alto riesgo + 2
riesgo moderado ECV

DISLIPEMIAS

LDL-c = 190 mg/dl
Iniciar estatinas

LDL-c 160-189 mg/dl

Con historia familiar,
1 factor de alto riesgo
o 2 factores de riesgo
moderado

Iniciar estatinas

Seguimiento con Perfil lipidico en ayunas, monitorizacién de efectos secundarios

Figura 3. Algoritmo para abordar las dislipemias, basado en los niveles de C-LDL. Adaptado
del Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in

Children and Adolescents.

* Insistir al paciente sobre medidas
dietéticas e informar sobre otros
factores de riesgo, tales como:
sobrepeso, sedentarismo y taba-
quismo, entre otros.

Eficacia y seguridad

*  Se han publicado revisiones sobre
su utilizacién en la infancia, con-
cluyendo que a la vez de seguras,
son muy eficaces.

* En cuanto alos efectos adversos, no
se han publicado casos de miositis,
miopatia o rabdomiolisis. Se han
encontrado algunos casos de ele-
vaciones asintomiticas de la CPK
y enzimas hepiticas, que han rever-
tido con un descenso de las dosis
de la medicacién, sin necesidad de
suspender el tratamiento. Tampoco
se han encontrado alteraciones del
ritmo de crecimiento, desarrollo
puberal ni del metabolismo de las
vitaminas(23),

» Las estatinas estdn contraindi-
cadas en el embarazo, por lo que
debe advertirse a las adolescentes
y enviarlas, en caso necesario, a
consejo ginecoldgico.

En la figura 3, estd representado
el algoritmo terapéutico de las disli-

pemias, basado en el C-LDL.

Resinas de intercambio iénico

* No se absorben y son seguras a
largo plazo.

*  Se pueden administrar a partir de
los 6 afios, sin historia familiar
de enfermedad cardiovascular o
factores de riesgo, si el C-LDL >
130mg/dly < 190mg/dl, tras 6-12
meses de dieta baja en grasasy
colesterol24),

*  Sin embargo, por su baja palatabi-
lidad y por sus efectos adversos a
nivel gastrointestinal, como flatu-
lencia y estrefiimiento, han caido
en desuso. Reducen los niveles de
C-LDL de un 16% a un 19%@®4.

* La dosis media recomendada es de
0,25-0,35 g/kg/dia, con una dosis
miéxima de 8 g/dia para el colesti-
poly de 10 g para la colesteramina.
Se debe iniciar el tratamiento con
dosis bajas, e incrementar progre-
sivamente. El colesevelam, tiene
menos efectos secundarios, aun-

que no existe ain experiencia en
Pediatria(@5).

Ezetimibe

Actua inhibiendo selectivamente
la absorcién intestinal de colesterol
(tanto dietético como de origen biliar)
en el borde en cepillo de los entero-
citos. En estudios preclinicos, no se
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ha observado que altere la absorcién
de triglicéridos, dcidos grasos, dcidos
biliares, progesterona, etinilestradiol o
vitaminas liposolubles A y D(26).

Los principales efectos adversos han
sido gastrointestinales (diarrea y dolor
abdominal) y cefalea. Reducen los nive-
les de CT y C-LDL, del 23% y 30%,
respectivamente, a dosis de 10 mg/dia.

Su uso estd autorizado por la FDA
y la EMA, a partir de los 10 afios de
edad. Sin embargo, no existen datos de
seguridad a largo plazo en poblacién
pedidtrica.

Otros farmacos

Fibratos

* Reducen los niveles de TG y ele-
van los niveles de C-HDL. Los
principales efectos secundarios
son mialgias, debilidad muscular e
incremento de CPK, ALT y AST.

*  Niveles de TG entre 200 y 499 mg/
dl, realizar tratamiento dietético
(Fig. 2), cambio de estilo de vida
y aumento de ingesta de pescado
(salmon, caballa, arenque [rango de
1,5-3 /100 g de pescado]), y valo-
rar tratamiento con suplementos de
aceite de pescado (Omacor®, dosis
inicial 1 g/dia)@7).

* Valorar tratamiento con aceite de
pescado o fibratos (bezafibrato,
gemfibrozilo, fenofibrato) en nifios
con hipertrigliceridemia primaria y
TG 2 500 mgy/dl, tras 6-12 meses
de tratamiento dietético (Fig. 2)
y cambio de estilo de vida. En la
figura 4, estd representado el algo-
ritmo terapéutico de las hipertrigli-
ceridemias.

Acido nicotinico

Es el unico firmaco que reduce
los niveles de lipoproteina (a). Sin
embargo, no puede ser recomendado en
nifios por su pobre tolerancia, la elevada
frecuencia de efectos adversos (rube-
faccién, elevacién de aminotransferasas,
dolor abdominal, vémitos y cefalea) y
los potenciales efectos secundarios gra-
ves (fallo hepdtico fulminante)®).

Tratamientos emergentes

En los pacientes con HF homo-
cigota o con HF heterocigota grave,
el tratamiento combinado, utilizando
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TG 100-500 mg/dl en <10 afios
TG 130-500 mg/dl entre 10-19 afios

v

Dietal — Dieta2 - TG
+ Modificar estilo de vida

v

Perfil lipidico en ayunas

|

TG 100-200 mg/dl en <10 a

v |

TG 200-499 mg/dI TG = 500 mg/dl
TG 130-200 mg/dl entre
10-19a
v v
v Acidos grasos Acidos grasos
Dieta 2-TG + omega 3 + Estilos omega 3 + Valorar
Aumentar el consumo de de vida fibratos

pescado + Estilos vida
Perfil lipidico/6 meses

Figura 4. Algoritmo para abordar las dislipemias basado en niveles de TG. Adaptado de
Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in

Children and Adolescents.

estatinas potentes a dosis altas y ezeti-
mibe, no es suficiente para reducir los
niveles de C-LDL, persistiendo, por
tanto, el elevado riesgo cardiovascu-
lar. Esto ha estimulado el desarrollo
de terapias innovadoras que pueden

proporcionar una reduccién eficaz y

mantenida del C-LDL, como son:

* Los inhibidores de la MTTP
(microsomal triglyceride transfer
protein). El lomitapide inhibe la
enzima que se encarga de ensam-
blar los dcidos grasos libres con la
Apo B en el higado e intestino, dis-
minuyendo la sintesis de VLDL y
quilomicrones. La Agencia Euro-
peay Espafiola del Medicamento
han aprobado su indicacién en los
pacientes con HF Homocigota
mayores de 18 afios(28).

*  Los anticuerpos monoclonales anti
PCSK9 basan su efecto en que
esta proteina estd relacionada con
el reciclado del RLDL. Producen
una reduccién del C-LDL entre el
40 y 72% y, ademds, se ha obser-
vado una reduccién en los niveles
de Lp(a) por un mecanismo atin no
conocido(?9),

LDL-aféresis
La LDL aféresis es el tratamiento
de eleccién para los pacientes con HF

homocigota y ha demostrado tener un
efecto beneficioso en la ateroesclero-
sis adrtica y coronaria, mejorando la
supervivencia. Es una estrategia tera-
péutica segura y eficaz, en los que se
ha demostrado la eliminacién de xan-
tomas, la regresién angiografica de la
aterosclerosis coronaria y la reduccién
de los episodios coronarios mortales y
no mortales. La LDL-aféresis se puede
comenzar a partir de los 6 afios y siem-
pre antes de los 10 afios, por el elevado
riesgo de estenosis adrtica grave(?).
Existen en la actualidad, diversos
métodos de LDL-aféresis, siendo los
mis utilizados los sistemas de absorcién
con columnas de sulfato de dextrano y
la absorcién directa de lipoproteinas.
Permite la eliminacién especifica de
C-LDLy Lp (a) con una disminucién
plasmitica del 50-75%, cuando se usa
semanalmente o cada dos semanas. El
tratamiento con estatinas se debe man-
tener para retrasar el efecto rebote en

el aumento del C-LDL@30),

Recomendaciones para el Pediatra
de Atencién Primaria

1. Realizar estudio a la poblacién infantil de
riesgo después de los 2 afios, si existe histo-
ria familiar positiva o presencia de factores
de riesgo cardiovascular en el nifio.

2. Las causas secundarias de hipercolestero-
lemias deben ser descartadas.



10.

La edad y los niveles de C-LDL deben ser
utilizados para realizar el diagnéstico de
HF, siendo los niveles de C-LDL > 190
mg/dl o C-LDL entre 160 mg/dl y 189
mg/dl con historia de ECV prematura en
familiares de primer grado indicativos de
alta probabilidad de HF (se recomiendan
dos analiticas en ayunas).

Los pacientes deben ser clasificados en
las diferentes categorias de riesgo, segin
la edad, presencia de otros FRCV, historia
familiar de ECV prematura, y los niveles
de hipercolesterolemia al diagnéstico.

Se deben realizar cambios en los estilos de
vida (dieta, actividad fisica, hdbito tabaquico).
La edad de inicio del tratamiento con es-
tatinas debe ser a partir de los 10 afios,
preferentemente a partir del Tanner II en
los varones y después de la menarquia en
las nifias (tras 6-12 meses de dieta baja en
grasas).

La pravastatina estd aprobada por la EMA,
a partir de los 8 afios.

Los objetivos del tratamiento farmacolé-
gico son conseguir unos niveles de LDL:
minimo: <130 mg/dL, ideal: <110 mg/dL.
Es necesario monitorizar el crecimiento:
peso, talla, indice de masa corporal y es-
tadio de Tanner.

Control de CPK, ALT y AST al inicio y
cada 3-6 meses del tratamiento con esta-
tinas.
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Caso clinico

Varéon de 10 afos, derivado a nuestra consulta desde
otro centro hospitalario, por hipercolesterolemia desde los
dos afios, en tratamiento con dieta, resincolesteramina y
esteroles vegetales.

Antecedentes personales:

Embarazo y parto normal. PRN: 2.900 g (-1,5 DE), LRN:
48 cm (-1,6 DE). Sin incidencias en el periodo neonatal.
Despistaje de enfermedades metabdlicas: negativo. Alimenta-
cion normal, sin intolerancias. Desarrollo psicomotor normal.

Antecedentes familiares: (ver Fig. 5).
Exploracion fisica:

Peso: 40 kg (+0,34 DE), Talla: 149 cm (+1,33 DE), IMC:
18 kg/m?2 (+0,4 DE).

Buen estado general. Fenotipo arménico. Sin bocio. Sin
estigmas cutaneos de dislipemia. Sin alteraciones cutaneas
ni adenopatias significativas. ACP: normal. Abdomen: normal.
Estadio | de Tanner (testes de 3 ml, pubarquia 1, axilarquia a).

Estudios complementarios:

e Hemograma y bioguimica general: normal.

e Perfil tiroideo normal.

e Vitaminas liposolubles normales.

e Edad ésea: 10 afios y 6 meses

e Niveles de lipoproteinas desde el inicio de tratamiento
a los 2 afios (Tabla V).

e Estudio genético del receptor LDL en sangre al
paciente y a la madre:
- Mutacién clase A del receptor LDL (c.283

T>G), que da lugar a un cambio de aminoacidos

TA: 105/60 mm HG (<P90). (p.Cys95Gly).
I

Hipercolesterolemia 70 afios

HTA 60 afios ACV — estatinas

53 afios ACVA LDLc 180-200 mg/dl |

Triglicéridos normales

44 afios |
Hipercolesterolemia 30 afios |
Simvastatina 20 mg desde los 36 Obesidad I
afios — LDLc 180-200 mg/dI, TG Hipercolesterolemia: Simvastatina

normales

o

20 mg desde los 22 afios — LDLc
190 -210 mg/dl
Triglicéridos normales

Figura 5. Antecedentes familiares

Tabla V. Niveles de lipoproteinas desde los dos afios

Sin Resinas Dieta, resinas y Normal

tratamiento (0,2 g/kg/ esteroles

(2 anos) dia) (0,3 g/kg/dia) actual
Colesterol total 299 271 251 <200
LDL 240 216 (-10%) 197 (-18%) <130
HDL 30 24 28 >40
Triglicéridos 144 155 104 <100
Apo B 164 179 142 <110
Apo Al 91 86 95 <115
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) Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Dislipemias

33.

34.

35.

Los nifios y adolescentes deben
considerarse hipercolesterolémi-
cos, si el colesterol total y el coles-
terol LDL en plasma son iguales
o superiores, respectivamente, a:
a. 230y 135 mg/dl.

b. 240y 130 mg/dl.

c. 200y 130 mg/dl.

d. Percentil 75 para edad y sexo.
e. 100y 80 mg/dL

Segin las dltimas recomendacio-

nes, se realizard cribado selectivo

de las dislipemias en nifos y ado-

lescentes, si presentan anteceden-

tes familiares de enfermedad car-

diovascular prematura o padres

con dislipemia conocida o CT

superior a 240 mg/dl o se dan en

elindividuo factores o condiciones

de riesgo a ciertas edades:

a. Entrelos 2 y 8 afios.

b. Entre los 12 y 16 afios.

c. Entre los 2y 8 afios y entre los
12 y 16 afios.

d. A partir del afio de edad.

e. No es necesario realizar estu-
dios hasta los 18 afios.

¢Cuil es la base del tratamiento

en nifios, con edad superior a 10

afios o estadio de Tanner igual o

mayor de 2, con hipercolesterole-

mia familiar monogénicay niveles
de LDL-C superiores a 190 mg/dI?

a. Dieta baja en grasa total, baja
en grasa saturada y baja en
colesterol.

b. Dieta baja en grasa total, baja en
grasa saturada y baja en coleste-
rol y tratamiento farmacoldgico
con resinas tipo colesteramina
o colestipol.

36.

¢. Dieta baja en grasa total, baja en
grasa saturada y baja en coleste-
rol y tratamiento farmacoldgico
con estatinas.

d. Tratamiento farmacoldgico de
entrada con estatinas.

e. Tratamiento farmacolégico con
fibratos.

Se debe considerar el tratamiento
con estatinas en nifios con hiper-
colesterolemia familiar y mayores
de 10 afios, si LDL-C es:

a. Superior a 160 mg/dl.

b. Superior a 160 mg/dl y existen
antecedentes en familiares de
primer grado de enfermedad
cardiovascular prematura o se
dan en el individuo factores o
condiciones de riesgo.

c. De 160 a 189 mg/dl y existen
antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular prematura
o se dan en el individuo factores
o condiciones de riesgo alto.

d. De 160 a 189 mg/dl y existen
antecedentes familiares de
primer grado de enfermedad
cardiovascular prematura o se
dan en el individuo 1 factor
o condicién de riesgo alto o 2
factores o condiciones de riesgo
moderado.

e. No estdn indicadas hasta des-
pués de los 18 afios.

37. ¢Cuil es la dislipemia primaria mds

frecuente en la segunda década de

lavida?

a. La hiperlipemia familiar com-
binada.

b. La hipercolesterolemia familiar
monogénica.

¢. La hiperapobetalipoproteine-
mia.

d. La hipercolesterolemia poligé-
nica.
e. La beta-sitosterolemia.

Caso clinico

38. :QUE tipo de dislipemia presenta

el paciente?

a. Hiperlipidemia familiar com-
binada.

b. Hipercolesterolemia familiar
heterocigota.

c. Hipercolesterolemia poligénica.

d. Hipercolesterolemia secundaria.

e. Apolipoproteina B100 defec-

tuosa familiar heterocigota.

39. En la dltima analitica con 6 g/dia

de resinas, presenta unos niveles de

C-LDLc de 197 mg/dl... ;QUE

hacemos?

a. Aumentamos la dosis de resinas
a9 g/dia (0,2 g/kg/dia).

b. Afiadimos o sustituimos por
ezetimibe (10 mg/dia).

¢. Afadimos o sustituimos por
estatinas.

d. Insistir en dieta y ejercicio.

e. Anadimos fibratos.

40. Es FALSO en la administracién

de estatinas:

a. Disminuyen el colesterol hasta
un 40%.

b. No es necesario realizar medi-
das dietéticas.

¢. Esun inhibidor competitivo de
la HMG-CoA.

d. Se recomienda usar en varones
con un estadio de Tanner > IT'y
después de la menarquia en las
nifias.

e. Hay que vigilar valores de
CPK y transaminasas periédi-
camente.
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