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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipercolesterolemia La hipercolesterolemia se asocia a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular
familiar; precoz y queda definida por unos valores de colesterol total y de colesterol de las
Hipercolesterolemia lipoproteinas de baja densidad (cLDL) superiores al percentil 95 para la edad y el sexo. En
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poblacion pediatrica, se recomienda cribado selectivo a partir de los 2 aios de edad en los
ninos con sobrepeso, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz o con
padres que presenten hipercolesterolemia.

El abordaje no farmacoldgico incluye tratamiento dietético, actividad fisica adecuada y
estilos de vida saludables. Si tras un tratamiento dietético correcto se mantienen valores
muy elevados de cLDL o moderadamente elevados junto con otros factores de riesgo
cardiovascular, se recomienda el tratamiento farmacoldgico a partir de los 10 afos. En caso
de valores de cLDL extremadamente elevados (>500mg/dl) debe considerarse adelantar
el inicio del tratamiento farmacoldgico a los 8 afos. La respuesta al tratamiento con
resinas fijadoras de acidos biliares suele ser modesta. Por seguridad y eficacia, las estatinas
pueden considerarse farmacos de primera eleccion.
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derechos reservados.

Hypercholesterolemia: A therapeutic approach

Abstract

High blood cholesterol levels represent an important cardiovascular risk factor.
Hypercholesterolemia is defined as levels of total cholesterol and low-density lipoprotein
cholesterol above 95th percentile for age and gender. For the paediatric population,
selective screening is recommended in children older than 2 years who are overweight,
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with a family history of early cardiovascular disease or whose parents have high cholesterol

Initial therapeutic approach includes diet therapy, appropriate physical activity and
healthy lifestyle changes. Drug treatment should be considered in children from the age of

10 who, after having followed appropriate diet recommendations, still have very high LDL-
cholesterol levels or moderately high levels with concomitant risk factors. In case of
extremely high LDL-cholesterol levels, drug treatment should be taken into consideration
at earlier ages (8 years old). Modest response is usually observed with bile acid-binding
resins. Statins can be considered first-choice drugs, once evidence on their efficacy and
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safety has been shown.
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Introduccion

Debe considerarse una situacion de hipercolesterolemia
cuando los valores plasmaticos de colesterol total (CT) y de
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) se
encuentren por encima del percentil 95 (P95) para la edad y
el sexo. De modo practico, el Panel de Expertos en Niveles
de Colesterol en Nifos y Adolescentes del Programa Nacional
de Educacion sobre Colesterol de Estados Unidos propuso en
1992 los puntos de corte que se definen en la tabla 1", los
cuales siguen teniendo plena vigencia?. Estos valores son
igualmente Utiles si se toman como referencia los datos
publicados para nifios espanoles, como los del estudio
GALINUT (1999), el estudio RICARDIN Il (1995), el estudio
de Fuenlabrada (1990) y otros>. Ademas de los valores
resefados para el CT y el cLDL, deben considerarse
anormales en niios y adolescentes los valores de triglicéri-
dos (TG) superiores a 150 mg/dl y los valores de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) inferiores a
35mg/dl®.

Indicaciones de estudio y tratamiento
Cribado selectivo

En el momento actual, el cribado universal de alteraciones
lipidicas no se indica en la edad pediatrica, ya que no se
dispone de pruebas suficientes para decidir a favor o en
contra de la realizacion de controles sistematicos en
lactantes, nifos, adolescentes y adultos menores de 20
anos, a diferencia del resto de la poblacion adulta. Hasta el

Tabla 1 Puntos de corte para colesterol total y
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (National
Cholesterol Education Program, Panel Expert Guide,
1992)"

CT (mg/dl) cLDL (mg/dl)
Aceptable (<P75) <170 <110
Limite (P75-95) 170-199 110-129
Elevado (>P95) >200 >130

CT: colesterol total; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad; P: percentil.

momento, no se han llevado a cabo estudios que determinen
qué valores de colesterol acelerarian el proceso ateroscle-
rotico en la edad infantojuvenil, aunque es sabido que
aproximadamente la mitad (del 40 al 55%) de los nifos
con valores elevados de CT y de cLDL continuaran con
hiperlipidemia en los afios posteriores’.

Se recomienda el cribado selectivo en nifos y adolescen-
tes en las siguientes situaciones"®?:

e Cuando haya historia familiar de enfermedad cardiovas-
cular precoz (en progenitores o abuelos, a edades iguales
o menores de 55 afos). Este concepto incluye infarto de
miocardio, angina de pecho, enfermedad vascular peri-
férica, enfermedad vascular cerebral y muerte sUbita de
causa cardiaca. También se considera historia familiar
positiva si a los padres o abuelos, a edades iguales o
menores de 55 anos, se les hubiera realizado arterio-
grafia coronaria diagndstica y se les encontrara arterios-
clerosis coronaria o en caso de habérseles realizado
angioplastia con balon o bypass coronario.

e Cuando al menos uno de los progenitores presente
valores de CT iguales o superiores a 240mg/dl en el
contexto de un control de salud sistematico.

e Nifios con sobrepeso u obesidad, ya que el sobrepeso
infantil se ha mostrado como el mejor marcador
independiente de dislipidemia en la edad adulta, después
de los valores de cLDL'®'. En el caso de coexistir
sobrepeso u obesidad con dislipidemia, debe realizarse
cribado de otros componentes del sindrome metabdlico,
como resistencia a la insulina, diabetes de tipo 2,
hipertension o adiposidad de predominio central.

e Opcionalmente, en nifos que presentan otros factores de
riesgo, como tabaquismo, hipertension, seguimiento de
dietas con alto contenido en grasa, diabetes o estilo de
vida sedentario.

En la historia clinica de atencién primaria del nifo
conviene revisar estos antecedentes familiares y perso-
nales anualmente.

El tipo de parametro para valorar en el cribado varia
seg(n el criterio por el que se decida realizarlo (fig. 1):

e Si el criterio es el hallazgo en un progenitor de un valor
de CT igual o superior a 240mg/dl, debe realizarse
inicialmente una determinacion de CT.

e Si los valores de CT en el nino se encuentran por encima
de 200mg/dl, se debe realizar analisis de lipoproteinas
en ayunas.
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Figura 1
de las lipoproteinas de baja densidad.

o Si los valores de CT se encuentran en el limite alto (entre
170 y 199 mg/dl), debe realizarse una segunda determi-
nacion para asegurar que los valores reales estan dentro
del 10% de la media de los resultados obtenidos. Si la
media de ambas mediciones arroja un valor elevado o
limite, se debe realizar analisis de lipoproteinas en
ayunas.

e En el caso de que el criterio para realizar el cribado
hubiera sido la historia familiar de enfermedad cardio-
vascular precoz, o en el caso de tratarse de un paciente
obeso, el examen bioquimico inicial debe ser el analisis
de lipoproteinas en ayunas.

Si es posible, la primera determinacion debe realizarse
entre los 2 y los 10 afios de edad®. Para lograr la maxima
efectividad del cribado selectivo, la recogida de informacion
acerca de los antecedentes familiares debe ser especifica y
rigurosa'?, e igualmente se les debe recomendar a los
progenitores y abuelos que se realicen una determinacion de
sus valores de CT, en caso de que los desconozcan'3. Parece
que la poblacion diana que requiere cribado ronda el 40%
(del 36 al 46%) de la poblacion infantojuvenil, entre otras
razones debido al gran aumento de la prevalencia de
sobrepeso y obesidad. Esta proporcion se encuentra muy
por encima del 25% que se estimaba en la década
pasada’31>.

Cribado selectivo de hipercolesterolemia en la infancia y adolescencia y seguimento inicial segln los valores de colesterol

Por el momento, no se han tenido en cuenta en las
directrices publicadas las variaciones que pueden presentar
los valores de CT con respecto al grupo étnico, sexo y grado
de desarrollo puberal*"?, asi como las posibles variaciones
estacionales e intraindividuales.

¢A quién tratar?

Todo el conjunto de poblacion infantil y juvenil debe recibir
educacion acerca de los habitos de ingesta y estilo de vida
saludables que contribuyan al control de los lipidos
plasmaticos y, en definitiva, a la prevencion cardiovascular.
No obstante, aquellos pacientes que presenten valores de
cLDL iguales o superiores a 110 mg/dl son subsidiarios de un
abordaje individualizado (fig. 1). Como norma general, el
paso inicial consiste en una monitorizacion dietético-
nutricional mas estrecha y la optimizacion de la actividad
fisica. So6lo una pequefa proporcion de pacientes sera
finalmente candidata a tratamiento farmacoldgico, bien
porque mantengan valores de cLDL muy elevados o bien
moderadamente elevados en asociacion a otros factores de
riesgo.

El objetivo inicial del tratamiento de la hipercolestero-
lemia es la reduccion de los valores de lipidos plasmaticos
por debajo de las cifras de partida. Para aquellos pacientes
con cLDL limite (de 110 a 129 mg/dl) lo ideal es alcanzar
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valores inferiores a 110 mg/dl. En los pacientes con cifras de
cLDL iguales o superiores a 130 mg/dl el objetivo minimo es
la reduccion a valores inferiores a 130mg/dl, aunque lo
ideal es, una vez mas, lograr una disminucién por debajo de
110 mg/dl. Estas metas son aplicables tanto en el caso de
abordaje con dieta y cambios en el estilo de vida, como si se
realiza ademas tratamiento farmacologico.

Tratamiento no farmacolégico de la
hipercolesterolemia

Recomendaciones dietéticas

Optimizar la ingesta caldrica de manera que se ajuste al
grado de actividad fisica del nifio, asi como prevenir y tratar
las situaciones de sobrepeso y obesidad, forman parte de las
pautas encaminadas a conseguir un estilo de vida saludable
desde el punto de vista de la prevencion cardiovascular. Las
pautas alimentarias dirigidas a controlar las concentraciones
de lipidos sanguineos y disminuir el riesgo cardiovascular
incluyen:

e Una optimizacion de la calidad de la grasa ingerida. Este
aspecto resulta mas interesante que la reduccion drastica
del porcentaje de calorias procedentes de los lipidos, ya
que el seguimiento de una dieta baja en grasa se traduce
en un aumento del consumo de hidratos de carbono, que
si no se realiza con asesoramiento tiene una contribucion
pobre a la prevencion del sobrepeso. Debe recomendarse
una ingesta de lipidos que represente entre un 30 y un
35% de las calorias totales.

e Con respecto al tipo de grasa, la cantidad aportada de
colesterol, grasa saturada, grasas trans y grasa oxidada se
relaciona con el riesgo aterosclerotico. El colesterol
dietético tiene un efecto principalmente de aumento de
los valores de cLDL, al igual que los acidos grasos
saturados (AGS), en especial los acidos palmitico,
miristico y laurico. Se recomienda una ingesta maxima
de colesterol de 300 mg/dia, asi como un aporte de AGS
que suponga menos del 10% de las calorias totales.

e Los acidos grasos monoinsaturados (AGMI) y, en concreto,
la ingesta de acido oleico, tiene un efecto reductor de los
valores de cLDL y antioxidante, por lo que su consumo
resulta beneficioso en la disminucion del riesgo aterogé-
nico. Se recomienda una ingesta de AGMI que represente
entre un 10 y un 15% de las calorias ingeridas.

e Con respecto a los acidos grasos poliinsaturados (AGPI),
hay que tener en cuenta que el acido linoleico, principal
representante de la serie omega-6, disminuye los valores
de CT, pero a través de su metabolismo a acido
araquiddnico y tromboxano A2 puede originar un efecto
trombogénico y vasoconstrictor. Los AGPl de la
serie omega-3, como el acido linolénico, también
contribuyen a la disminucion del CT, pero sus metabolitos
(entre los que se encuentra el acido eicosapentaenoico)
dan lugar a la formacién de prostaciclina, que tiene
efecto antitrombogénico. La proporcion de calorias
procedente de los AGPI debe situarse entre un 6 y un
10% del total.

e Debe restringirse la ingesta de isomeros trans, generados
en los procesos de hidrogenacion que se realiza a los

aceites vegetales para solidificarlos y mejorar su sabor
(por ejemplo, en la elaboracion de margarinas), procesos
que ademas reducen su grado de instauracion. Algunos de
estos isomeros tienen un efecto de aumento de los
valores de cLDL y un efecto reductor del cHDL.

Para optimizar en la practica la ingesta grasa y mejorar la
calidad de la dieta, se recomienda:

e El consumo de lacteos desnatados o semidesnatados y la
restriccion de alimentos elaborados con leche entera,
como los helados y quesos grasos. El maximo aconsejable
de leche entera se sitia en 200 ml diarios.

e El consumo de yema de huevo (rica en colesterol) debe
limitarse a una vez por semana. En cuanto a las carnes,
debe optarse por los cortes menos grasos y las aves de
corral sin piel y limitar las visceras y las carnes
procesadas (embutidos).

e Debe cuidarse el consumo de mantequilla, margarinas y
salsas ricas en grasa.

e Ademas de lo resefiado, debe recomendarse el aumento
de la ingesta de pescado y el aporte de hidratos de
carbono complejos, presentes especialmente en la pasta,
legumbres, patatas, pan y cereales (sobre todo en su
variedad integral). Estos alimentos aportan poca grasa, y
junto con las frutas (que aportan hidratos de carbono
simples) y las verduras, son fuentes de fibra, vitaminas y
minerales.

e En la preparacion de los alimentos debe predominar la
coccion a la parrilla o grill, al vapor, al horno, escalfado o
con microondas y deben utilizarse aceites ricos en grasas
insaturadas (oliva, girasol) en lugar de mantequilla u
otras grasas animales.

Mas alla de la recomendacion de medidas dietéticas
concretas, deben tenerse en cuenta otros aspectos educa-
tivos:

e Facilitar la implantacion de patrones de ingesta saluda-
bles entre la poblacion infantojuvenil incluye un adecua-
do conocimiento de sus gustos y costumbres'®. La mayor
parte de los nifos y adolescentes con hipercolesterolemia
tiene unos habitos alimenticios bien establecidos, que
probablemente requieran multiples modificaciones, por
lo que la implicacién del entorno familiar resulta
decisiva. La identificacion de los aspectos saludables
que ya formen parte de su dieta es igualmente
importante.

e Orientar a los propios nifios y a sus familias sobre
opciones para realizar un desayuno «facil de tomar»
(fruta troceada, lacteos desnatados, cereales) y snacks
saludables que se lleven de casa debe formar parte de la
estrategia terapéutica.

e Asimismo, debe facilitarse orientacion para las ingestas
que se realizan fuera de casa, en el colegio o con los
amigos, puesto que, en muchos casos, es el nino o el
adolescente el que realiza la eleccion de lo que come y
opta frecuentemente por hamburguesas, patatas fritas,
pizzas, batidos, helados, etc., que pueden contener
cantidades importantes de grasa'®. La educacion dieté-
tica conduce a la realizacion, por parte de los nifios, de
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elecciones mas saludables a la hora de escoger sus
propios alimentos.

e Debe aconsejarse la reduccion de alimentos con azlcares
y salsas afiadidos, incluidos refrescos y zumos'®2°,

e Es importante prestar atencion al etiquetado de los
productos comerciales de panaderia y bolleria, de los
postres comerciales y de los productos de preparacion
industrial disefados para cocinar en minimo tiempo en
casa, que pueden ser una fuente importante de grasas
saturadas e isdbmeros trans.

Si tras 3 meses de seguimiento de las recomendaciones
dietéticas citadas (con un control intermedio a las 6
semanas Yy refuerzo de las indicaciones) los valores de cLDL
se mantienen iguales o superiores a 130 mg/dl es preciso un
tratamiento dietético mas intensivo. Este incluye la reduc-
cion de la ingesta de grasa saturada a menos del 7% de las
calorias totales y del colesterol a menos de 200 mg/dia?".
Siempre que se paute un tratamiento dietético que incluya
limitacion de la ingesta de algunos alimentos, se requiere
una planificacién cuidadosa para asegurar una ingesta
adecuada y correctamente proporcionada de calorias,
vitaminas y minerales. Por esto, se hace necesaria la
participacion en el tratamiento de un dietista u otro
profesional cualificado en nutricion. El aporte calorico debe
controlarse en la medida necesaria para lograr o mantener
el peso deseable. Con respecto a los micronutrientes, debe
vigilarse especialmente el aporte de hierro, cinc y calcio.

Suplementos dietéticos: ésteres de esteroles

y estanoles vegetales

Los multiples esteroles producidos por los vegetales, aunque
estructuralmente similares al colesterol, no se sintetizan en
el organismo humano y son escasamente absorbidos en el
intestino. Recientemente, ciertos esteroles vegetales ex-
traidos del aceite de soja o pino se han incorporado a
algunos alimentos (yogur, leche, margarina) con el proposito
de disminuir los valores de colesterol en sangre. Para esto,
tanto los esteroles como sus derivados saturados (estanoles)
se esterifican para incrementar su solubilidad, lo que crea
ésteres de esteroles y ésteres de estanoles y permite de esta
manera una maxima incorporacion en una cantidad limitada
de grasa??.

La disminucion de los valores de colesterol asociada a la
ingesta de estos compuestos parece, en parte, atribuible a
la inhibicion de la absorcion de colesterol mediante diversos
mecanismos, y afecta tanto al colesterol dietético como al
enddgeno. Este efecto se compensa parcialmente por
mecanismos que incrementan la tasa de sintesis de
colesterol endégeno?®. Se ha establecido que la maxima
eficacia con respecto a la disminucion de CTy de cLDL se
alcanza con una ingesta de aproximadamente 2 g diarios de
ésteres de esteroles y estanoles vegetales y que su efecto
sobre los valores de cHDL y triglicéridos es nulo o minimo.
Esta disminucion de los valores de cLDL oscila entre un 9y un
20%, aunque con considerable variabilidad entre individuos.
Su eficacia se ha demostrado tanto en sujetos normolipidé-
micos como dislipidémicos, incluidos aquéllos tratados con
estatinas u otros agentes hipolipidemiantes y también en
poblacion pediatrica con hipercolesterolemia?.

Otros suplementos dietéticos

e A pesar del efecto beneficioso de la suplementacion con
acidos grasos omega-3 sobre el perfil lipidico de nifios con
hipercolesterolemia referido por algunos autores?®, los
datos de que se dispone son aun escasos para establecer
una recomendacion.

o Con respecto al efecto del consumo de fibra, los distintos
estudios llevados a cabo han hallado resultados dispares
acerca de su posible beneficio. No obstante, dado que no
se trata del Unico beneficio posible derivado de su
ingesta, se recomienda el consumo de una cantidad
adecuada de fibra, que para ninos puede calcularse
sumando 5 a la edad en anos, con lo que se obtienen los
gramos diarios que se recomienda consumir?'.

e No se ha encontrado beneficio destacable sobre el perfil
lipidico de nifos con hiperlipidemia de la suplementacion
con extracto de ajo°.

Actividad fisica

Ademas de la dieta, el papel de la actividad fisica como
factor independiente protector frente al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares ha sido ampliamente estu-
diado. En los estudios llevados a cabo en adultos, parece que
gran parte de esta proteccion puede deberse al efecto que
tiene el ejercicio sobre el perfil lipoproteico. En ninos,
cuestiones metodolégicas han hecho dificil establecer
una adecuada relacion entre causa y efecto en los
estudios disponibles?®, aunque éstos apuntan una tendencia
a la mejoria del cHDL, con escaso efecto en los valores
de CT.

La repercusion que tiene sobre el gasto energético total
diario permite diferenciar 2 tipos de actividad fisica:

1. La fraccion de actividad fisica normal, sin ejercicio, que
ocupa la mayor parte del gasto por actividad fisica. Esta
actividad sin ejercicio (ASE) esta constituida por la suma
de las actividades normales, tales como juego, paseo,
asistencia a clase, tiempo de ordenador y television, todo
influido por el estilo de vida del individuo. En este
sentido, hay pruebas de que los nifios hiperquinéticos
tienen menor masa corporal grasa que sus semejantes de
la poblacion general. La disminucion de esta actividad
caracteriza el sedentarismo.

2. Actividad intensa, esto es, el ejercicio. Se trata de una
actividad fisica planeada, estructurada, repetitiva, rea-
lizada con el objetivo de obtener una buena forma
corporal. Cuando es intensa, supone un gasto extra.
Normalmente, se realiza durante cortos periodos de
tiempo y puede no repercutir en los depodsitos energéti-
cos ya que puede alternarse con fases prolongadas de ASE
leve, de modo que el gasto energético total del dia no se
modifica.

La termogénesis por actividad fisica que tiene realmente
mayor peso en el gasto energético total es la fraccion de
ASE, es decir, la actividad normal. Por esto, lo mas
importante a la hora de hacer recomendaciones al respecto
es educar en una vida activa en la que se practiquen
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habitualmente una serie de movimientos cotidianos como
andar, pasear, subir escaleras, etc. Los nifos deben
acostumbrarse a incorporar el ejercicio a las actividades
de ocio y a evitar el sedentarismo (exceso de television,
ordenador, etc.).

Estilo de vida

Tanto la promocion de unos patrones de ingesta saludables
como de un aumento de la actividad fisica deben conside-
rarse elementos de una estrategia global encaminada no
solo a controlar los valores de lipidos plasmaticos de la
poblacion infantojuvenil, sino a promover la salud cardio-
vascular en general. Algunos estudios han puesto de
manifiesto como estrategias que incluyen intervenciones
en los planos individual, escolar y familiar pueden conducir a
una mejoria en la calidad de los menls escolares, un
aumento en la actividad fisica y una optimizacién de las
costumbres alimentarias?’. En este sentido, es conveniente,
por ejemplo, incluir en los programas de ensefanza
conocimientos acerca de los factores de riesgo cardiovascu-
lar y como controlarlos, dedicar un niUmero establecido de
horas al ejercicio fisico en los colegios, promover la
participacion de los alumnos en actividades deportivas
acordes a cada edad, aplicar en los menus escolares las
recomendaciones sobre ingesta cardiosaludable, prohibir el
consumo de tabaco en los recintos escolares y desarrollar
programas dirigidos a mejorar la oferta de las maquinas
expendedoras de snacks a las que acceden los nifos y a
regular la publicidad alimentaria que llega a éstos?®.

Tratamiento farmacolégico de la
hipercolesterolemia

Dado que las lesiones aterosclerdticas susceptibles de
modificacion significativa se desarrollan en torno a los 10
anos de edad, ésta es la edad minima recomendada para
considerar el inicio del tratamiento farmacologico. A pesar
de esto, en casos seleccionados con valores de colesterol
extremadamente elevados (cLDL >500mg/dl), el especia-
lista puede valorar la posibilidad de iniciarlo a edades mas
tempranas (8 anos). Es opinidon generalizada que, indepen-
dientemente de la edad y del farmaco prescrito, el
tratamiento dietético debe continuarse para optimizar los
resultados, asi como el control de otros factores de riesgo
cardiovascular. La percepcion familiar sobre el tratamiento
farmacologico también debe ser un aspecto para tener en
cuenta?’.

De este modo, el tratamiento farmacoldgico quedaria
reservado para los nihos de edad igual o superior a 10 ahos
que, tras haber seguido el tratamiento dietético de forma
estricta por un periodo de 6 a 12 meses, se encuentren en
alguna de las siguientes situaciones:

o Mantienen valores de cLDL iguales o superiores a
190 mg/dl.

® Presentan valores de cLDL iguales o superiores a
160mg/dl asociados a una historia familiar positiva de
enfermedad cardiovascular precoz o a otros 2 o mas
factores de riesgo cardiovascular, a pesar de haber
intentado controlarlos de forma enérgica. Estos factores

son el tabaquismo, la hipertension arterial, los valores de
cHDL inferiores a 35mg/dl, la obesidad con peso para la
talla igual o superior a P95 y el sedentarismo’-2".

e Presentan valores de cLDL iguales o superiores a
130mg/dl asociados a diabetes mellitus.

Otros factores o circunstancias de riesgo pueden conside-
rarse a la hora de valorar el inicio del tratamiento, en ninos
con dislipidemias de alto riesgo, a edades mas tempranas o
con valores de cLDL menores a los indicados o a la hora de
situar el objetivo terapéutico en valores de cLDL inferiores a
los referidos anteriormente. Entre estos factores se encuen-
tra el sexo masculino, valores elevados de TG, la presencia
de LDL (low-density lipoprotein ’lipoproteina de baja
densidad’) pequenas y densas, la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana, el lupus eritematoso u otras
enfermedades inflamatorias cronicas, el trasplante de
organos, los supervivientes de cancer infantil o la presencia
de nuevos marcadores de riesgo, como elevacion de
lipoproteina (a), homocisteina o proteina C reactiva.

Las interacciones entre distintos factores de riesgo son un
aspecto a tener en cuenta y del que debe informarse al
paciente, como la relacion entre la obesidad y la elevacion
del cLDL o entre el tabaquismo y la disminucion del cHDL.
De igual modo, conviene enfatizar la capacidad que algunas
intervenciones aisladas pueden tener sobre la modificacion
simultanea de varios factores de riesgo. Un ejemplo es el
ejercicio como medio para controlar la obesidad y la
hipertension arterial e incrementar los valores de cHDL'.

Estatinas

Analogos del 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A, estos
farmacos actian como inhibidores competitivos de la
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa,
que cataliza el paso limitante de la biosintesis de colesterol.
El consecuente descenso intracelular de colesterol origina
una sobreexpresion de los receptores de LDL y disminuye su
circulacion. Sus efectos incluyen la disminucion de los
valores de CTy de cLDL en un 17 a un 32% y en un 19 a un
41%, respectivamente, comparados con el placebo. Los
efectos referidos sobre los valores de cHDL y TG son
variables"32. Recientemente se ha puesto de manifiesto
la relacion entre la edad de inicio del tratamiento en nifos y
la progresion del grosor intima-media carotideo en adoles-
centes y adultos jovenes con hipercolesterolemia familiar
monogénica (HFM)33. No obstante, dado el importante papel
del colesterol en la sintesis de las hormonas esteroideas, la
mielinizacion y la composicion de las membranas celulares,
la edad minima de inicio del tratamiento ha sido objeto de
discusion. Estudios prospectivos que han incluido pacientes
prepuberales no han detectado (en 2 anos de seguimiento)
retraso en la maduracion sexual de los nifios tratados con
estatinas®®. Actualmente, los resultados de numerosos
estudios acreditan la seguridad y eficacia real de las
estatinas a corto plazo en nifos y adolescentes con
dislipidemia primaria'*3%3. La Food and Drug Administra-
tion ha aprobado el uso de estatinas en nifios mayores de 8
anos y adolescentes con HFM e hipercolesterolemia familiar.
En Espafna, el tratamiento con pravastatina y atorvastatina
esta admitido en la HFM.
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Con respecto a la indicacion de las estatinas en los
pacientes que cumplen criterios de tratamiento farmacolo-
gico de su hipercolesterolemia, se debe tener en cuenta lo
siguiente:

e Deben incluirse entre los potenciales farmacos de
primera linea.

e No iniciar el tratamiento antes de los 10 afios en nifios y,
preferiblemente, iniciarlo después de la menarquia en
nifias'.

e La dosis recomendada de atorvastatina es de 10 a
20mg/dia, aunque en las formas homocigotas de HFM
puede aumentarse hasta 80mg/dia. En el caso
de la pravastatina, la dosis es de 10 a 20 mg/dia hasta
los 13 afos de edad y de 10 a 40mg/dia entre los
14 y los 18 afos. El tratamiento debe comenzarse con la
dosis mas baja, una vez al dia (preferentemente al
acostarse).

e Previamente al inicio del tratamiento con estatinas debe
realizarse una determinacion de las concentraciones
basales de aminotransferasas y creatincinasa (CK), que
debe ser repetida, junto con el analisis de lipoproteinas,
a las 4 semanas de iniciado el tratamiento™.

e Ante la aparicién de sintomas indicativos de efectos
adversos (v. mas adelante) o bien de elevaciones de la CK
10 veces por encima del limite superior de la normalidad
o 3 veces en el caso de las aminotransferasas, debe
interrumpirse el tratamiento y revaluar clinica y analiti-
camente al paciente en unas 2 semanas. Cuando
desaparezcan las alteraciones, el tratamiento puede
reiniciarse con vigilancia estrecha.

e Si no aparecen incidencias durante el tratamiento y se
logran los objetivos terapéuticos, se recomiendan nuevos
controles a las 8 semanas y 3 meses. En caso de no
alcanzar los objetivos, la dosis puede incrementarse y
repetirse la analitica en 4 semanas, hasta llegar a la dosis
maxima o hasta que se alcancen los objetivos o
aparezcan signos de toxicidad'.

e Una vez que se ha determinado la dosis de manteni-
miento, los controles posteriores pueden realizarse
cada 3 a 6 meses y deben incluir, ademas de la
valoracion analitica, monitorizacion del crecimiento y
la maduracion sexual y vigilancia del seguimiento del
resto de los aspectos del tratamiento de la hipercoleste-
rolemia.

e Las estatinas estan contraindicadas en el embarazo, por
lo que debe advertirse a las adolescentes y enviarlas, en
caso necesario, a consejo ginecologico.

Los efectos adversos de las estatinas incluyen trastornos
gastrointestinales, elevacion de las aminotransferasas he-
paticas, elevacién de la CK, mialgias y, mas raramente,
episodios de rabdomidlisis. El riesgo de estos Gltimos se
incrementa con la ingesta concomitante de farmacos que se
metabolizan mediante la via del citocromo P-450, como la
ciclosporina, gemfibrozilo, acido nicotinico, itraconazol,
ketoconazol, eritromicina e inhibidores de la proteasa
utilizados en el tratamiento de la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana. No obstante, hasta el momento
no se han referido en la literatura médica episodios de
rabdomiolisis en la infancia, secundarios al tratamiento con
estatinas.

Tabla 2 NUmero de dosis recomendadas de resinas
fijadoras de &cidos biliares*®

NUmero de dosis diarias CT (mg/dl) cLDL (mg/dl)
1 <245 <195

2 245-300 195- 235

3 301-345 236-280

4 > 345

CT: colesterol total; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad.

Resinas fijadoras de acidos biliares

Se trata de moléculas que se unen a los acidos biliares en el
intestino delgado y reducen su reabsorcion enterohepatica.
La necesidad de aumentar la sintesis de nuevos acidos
biliares reduce el contenido en colesterol de los hepatocitos
y aumenta en su membrana la expresion del receptor de
LDL. Su capacidad para disminuir los valores de cLDL se
estima entre un 13 y un 20%%, sin que los estudios en
poblacion pediatrica hayan evidenciado efectos significati-
vos sobre los valores de cHDL y TG**%, aunque pueden
incrementar los valores de estos Gltimos. Generalmente, las
resinas utilizadas en la practica clinica han sido la
colestiramina y el colestipol. Aun no se dispone de
informacion amplia sobre el uso en nifos del polimero
colesevelam, fijador no resinoso de acidos biliares, del que
se ha referido mejor tolerancia en adultos.

La dosificacion de las resinas fijadoras de acidos biliares
se realiza en funcion de los valores de partida de CT y
cLDL38, La cantidad administrada en cada dosis es de 4g de
colestiramina o 5g de colestipol, con variaciones en el
nimero de dosis diarias. Se recomienda comenzar con el
menor nimero de dosis posible, junto con las comidas, y
ajustar el tratamiento segln la evolucion analitica (tabla 2).
Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales
(dolor abdominal, meteorismo, estrefiimiento). Su frecuen-
cia, unida a la escasa palatabilidad de estos medicamentos,
propicia la baja adherencia al tratamiento observada a largo
plazo. Debido a su posible interferencia con la absorcion de
vitaminas liposolubles y a que, en algunos pacientes, se ha
observado un incremento de los valores de homocisteina,
algunos autores recomiendan la suplementacion con acido
folico y vitamina D durante el tratamiento.

Inhibidores de la absorcién de colesterol: ezetimiba

Este farmaco impide la absorcion intestinal de colesterol y
fitosteroles en el borde en cepillo de los enterocitos y afecta
tanto al colesterol dietético como al colesterol contenido en
la secrecion biliar. Aunque con su uso aislado se han referido
disminuciones de los valores de CT de un 13% y de cLDL de un
18%, no parece que la ezetimiba por si misma tenga
capacidad de mejorar la funcion endotelial®®. Utilizada en
combinacion con otros farmacos, fundamentalmente esta-
tinas, los efectos son mayores®. En los estudios publicados
hasta el momento, que han incluido poblacion pediatrica, la
tolerancia y seguridad ha sido buena®. Su utilizacién no esta
autorizada en nifos, aunque se ha utilizado fuera de
etiqueta en HFM homocigota y sitosterolemia.
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e El acido nicotinico o niacina, Unico farmaco referido con
capacidad de disminuir los valores de lipoproteina (a),
actla disminuyendo la sintesis y liberacion hepatica de
lipoproteinas de muy baja densidad. En un estudio
realizado en 21 pacientes pediatricos se refirio una
elevada frecuencia de efectos adversos, que incluyeron
rubefaccion, elevacion de aminotransferasas, dolor ab-
dominal, vomitos y cefalea®'.

e El uso de los fibratos no estd admitido en nifos. Su
mecanismo de accion es complejo y se basa en una
reduccion de la produccion de lipoproteinas de muy baja
densidad. Se reservan para pacientes con hipertriglice-
ridemia grave que presentan riesgo de pancreatitis.

e En pacientes con formas homocigotas de HFM que
presentan valores extremadamente altos de colesterol
(cLDL de 500 a 1000mg/dl) la realizacion cada 1 6 2
semanas de plasmaféresis o, preferiblemente, aféresis de
LDL es capaz de reducir los valores de cLDL en un 45%,
detener la progresion de la aterosclerosis y aumentar la
esperanza de vida*?. El tratamiento concomitante con
estatinas y ezetimiba produce una disminucién aun
mayor, con lo que los valores de cLDL pueden mantenerse
entre 230 y 385mg/dl.

Necesidad de actualizacion de las
recomendaciones vigentes

Las actuales recomendaciones sobre estilos de vida y
patrones de ingesta saludables difieren poco de las ya
apuntadas hace una década, al igual que las directrices
generales sobre la necesidad de implicacion de multiples
elementos sociales, familiares, legislativos, industriales,
etc**. No obstante, la aparicion de nuevos datos que
confirmen o maticen las guias de actuacion existentes debe
ir progresivamente actualizando y mejorando las pautas
conocidas.

La publicacion de las recientes actualizaciones y, en
especial, los aspectos referentes al tratamiento farmacolo-
gico, han sido objeto de gran controversia en el mundo
pediatrico** ya que, si bien es verdad que es importante
iniciar cuanto antes la profilaxis de la enfermedad cardio-
vascular (sobre todo en la poblacion de riesgo), resulta
dificil aceptar la aplicacion de algunos tratamientos por un
tiempo tan prolongado como supone el hecho de iniciarlos
desde la infancia®®.

Algunos autores han propuesto para la poblacion pedia-
trica una aproximacion al abordaje de las dislipidemias
sobre la base de la consideracion de multiples factores de
riesgo, tal y como se realiza en poblacién adulta®’ con el
marcador de Framingham. De este modo, la presencia de
diabetes o el valor obtenido en el calculo del riesgo
estimado de episodios cardiovasculares son factores que
pueden indicar el inicio de tratamiento farmacolégico con
valores de cLDL menores que los valores definidos en un
primer momento. En nifios, el aumento de la obesidad ha
puesto de manifiesto la asociacion entre sobrepeso, resis-
tencia a la insulina y dislipidemia®®. La conveniencia de
disponer para esta poblacion de un sistema consensuado de

estimacion multifactorial del riesgo cardiovascular, que
guarde relacion con la progresion de la enfermedad
aterosclerodtica, es un tema sobre el que deben arrojarse
pruebas suficientes que contribuyan a mejorar la atencion a
la poblacidn infantojuvenil y su calidad de vida en el futuro.
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