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Resumen

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un trastorno
genético autosdomico dominante caracterizado por
elevacion de las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL). Esta elevacion puede detectarse desde el
nacimiento y su diagndstico precoz es clave para
evitar las posibles complicaciones cardiovascula-
res en edad adulta. La presente revision analiza las
diferentes estrategias de cribado y de tratamiento
durante la infancia. Se proponen estrategias de cri-
bado mediante la determinacién del perfil lipopro-
teico en analiticas de control estableciéndose la
sospecha si existen niveles de cLDL superiores a
130 mg/dL unto con la. la presencia de anteceden-
tes de familiares de hipercolesterolemia o enferme-
dad cardiovascular prematura o padres desconoci-
dos.
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Las opciones terapéuticas deben asegurar los ob-
jetivos de cLDL en la infancia, aunque actualmente
es un tema de debate. Los cambios de estilo de
vida son las primeras medidas a iniciar, si con ellas
no se alcanzase los objetivos terapéuticos, nos
planteariamos el inicio de farmacos, teniendo un
papel fundamental las estatinas. La revision mues-
tra cada uno de los aspectos fundamentales para
tratar la HF en el nifio segun la edad y los niveles
de cLDL a partir del analisis de los diferentes arti-
culos y revisiones publicados.

Palabras clave: Hipercolesterolemia Familiar, Nifios,
Cribado, Sospecha, Diagndstico, Tratamiento

Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal
dominant genetic disorder characterized by eleva-
ted low-density lipoprotein (cLDL). This rise can be
detected since birth and early diagnosis is key to
avoiding the potential cardiovascular complications
in adulthood. This review examines the different
strategies of screening and management in child-
hood. The proposed screening strategies are based
in opportunistic lipoprotein profile determinations
establishing the suspicion threshold above 130 mg/
dL and the presence of family members with hyper-
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cholesterolemia or premature cardiovascular disea-
se or unknown parents.

Treatment should be addressed to achieve cLDL
targets in infancy. Lifestyle changes should be the
first step and if cLDL objectives are not reached,
statins ought to prescribed. We review fundamental
aspects of FH treatment in children regarding age
and cLDL levels according current international gui-
delines.

Key Words: Familial Hypercholesterolemia, Chil-
dren, Screening, Suspect, Diagnosis, Treatment

Introduccion

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un trastorno
genético que afecta a la captacion celular de las lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL). Se hereda de for-
ma autosémica dominante con una penetrancia
proxima del 100%, sin diferencias entre género, lo
que significa que se transmite al 50% de la descen-
dencia. Esta patologia esta causada mayoritariamen-
te por mutaciones en el gen que codifica el receptor
del cLDL (rLDL). En la actualidad, se han descrito
mas de 1700 mutaciones diferentes en este gen, si-
tuado en el cromosoma 19, representando el 93% de
todos los casos de HF. En menor proporcion se han
descrito defectos en los genes que codifican apolipo-
proteina B (ApoB) y PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin-kexin type 9), representando el 5% vy el 1%
respectivamente de los casos de HF. Todas estas en-
tidades tienen una expresion clinica similar, y solo el
estudio genético permite diferenciarlas. Ademas hay
que tener en cuenta que hasta en el 5-30% de los
casos con fenotipo de HF no es posible identificar la
mutacion causante de esta patologia .

Existen dos formas de HF, la Heterocigota (HFHe)
que es el trastorno hereditario méas frecuente, con
una incidencia de 1 por cada 200-250 individuos; y
la forma Homocigota (HFHo) que es mucho menos
frecuente, con una incidencia de 1 por cada
160.000-300.000 individuos segun los ultimos datos
publicados en poblacién europea ?%. En Espafia,
no existen estudios epidemioldgicos en poblacion
general que nos informen de la prevalencia real de
HF, sin embargo se acepta que puede estar situada
entre 1:250-500 en la forma HFHe y 1:1.000.000
para la forma HFHo.

A pesar de la alta prevalencia de la HF y de su
elevada morbi-mortalidad, el porcentaje de pa-
cientes diagnosticados actualmente es bajo. Se
calcula que en todo el mundo estan afectados
unos 10,000.000 de individuos, de los cuales me-
nos del 10% estan diagnosticados. En Espanfa, el
diagnostico genético se situaria alrededor de un

6-10% @. Los individuos afectos tienen 100 veces
mas posibilidades de desarrollar enfermedad car-
diovascular prematura (ECVP) que los individuos
no afectos ®. Se calcula que el 85% de los hom-
bres y el 50% de las mujeres sufriran algun evento
coronario antes de los 65 afios de vida si no reci-
ben tratamiento ©.

Los nifios con HFHo tienen riesgo cardiovascular
(CV) muy elevado, desarrollando patologia corona-
ria antes de los 20 afios sino son tratados muy in-
tensivamente 7). Por ello, el diagndstico y el trata-
miento precoz son importantes para su evolucion a
largo plazo. Varios estudios han demostrado que la
alteracion vascular producida por la hipercolestero-
lemia se inicia en edades tempranas ©9 y hay evi-
dencias claras que demuestran que los niveles ele-
vados de cLDL en el nifio inducen a la formacion y
al desarrollo de la lesién ateromatosa. Esta puede
iniciarse en los primeros afos de vida por depdsitos
de colesterol, provocando un aumento del grosor
intima-media (GIMc) de las arterias de gran calibre,
que progresara de forma silente y podra manifes-
tarse en edad adulta (9. Diferentes estudios han
demostrado que, a nivel de las arterias cardtidas, el
GIMc en nifios con HF es superior al de nifios nor-
mo-lipémicos y se observa a partir de los 7 afios @,

Los nifios afectos de HF presentan concentracio-
nes elevadas de cLDL en plasma que pueden de-
tectarse ya desde el nacimiento. A pesar de ello, no
existe ninguna expresividad clinica durante la infan-
cia. A diferencia de los adultos, en los que se apli-
can los criterios clinicos de la Dutch Lipid Clinic
Network (DLCN) para su diagnostico, estos criterios
no son aplicables a los menores de 18 afios ('". En
la actualidad, se considera que la edad ideal para
su deteccion es entre los 8-10 afios, ya que es la
etapa de méaxima discriminacion. Durante la ado-
lescencia, los valores de colesterol total y de cLDL
descienden entre un 10 y un 20%, habiendo dife-
rencias entre ambos sexos, l0 que convierte esta
etapa de la vida en menos sensible para la realiza-
cion del cribado (1219),

El diagndstico de la HF en la infancia tiene una do-
ble importancia: por una parte, permitira iniciar de
forma precoz intervenciones nutricionales, de cam-
bios de estilo de vida, o farmacoldgicas y por otra
parte, convierte al pediatra en un agente de salud
publica, facilitando el diagndstico de nuevos casos
en la poblacion general. Los niveles de corte de
cLDL, la edad de evaluacion, o los criterios de sos-
pecha de afectacion de un progenitor, son en la ac-
tualidad motivo de controversia, por lo que en esta
revision describimos diferentes estrategias de cri-
bado y diagndstico y a su vez proponemos diferen-
tes métodos para mejorar la deteccion y diagnosti-
co precoz de los ninos con HF.
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Cribado en pediatria
Tipos de estrategias de cribado

Existen diferentes estrategias, no excluyentes entre
si, para el diagndstico de casos nuevos entre la po-
blacion pediatrica.

e Cribado universal: Consiste en la determina-
cion de los niveles de colesterol total (CT) de
forma rutinaria a los nifios en una edad concre-
ta. Se ha demostrado que este método permite
detectar el 90% de los nifios con HF entre los
1-9 anos con un ratio de falsos positivos < 1%
(4. Un ejemplo de la aplicacion de este cribado
es Eslovenia, la edad de realizacion es a los 5
afios. En su defecto se recomienda el cribado
oportunista, es decir la inclusion de las con-
centraciones de CT en cualquier estudio analiti-
co que el pediatra indique por otras razones
clinicas entre los 2 'y 9 afios de edad.

e Cribado selectivo: Consiste en la determina-
cion de los niveles de CT en los nifios con histo-
ria familiar de enfermedad cardiovascular pre-
matura (ECVP) o bien, historia familiar de
hipercolesterolemia en los progenitores. Este
tipo de cribado fue recomendado en 1992 por
el primer panel de expertos en pediatria del Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP)
(19 sin embargo con esta estrategia, se ha visto
que entre el 30 al 60% de los nifios afectos de
HF no son detectados.

e Cribado mediante cascada directa: Si cono-
cemos la mutacion causal de HF de un caso
indice, se extiende el diagnostico genético a
los familiares de primer y segundo grado. Este
tipo de cribado genético tiene el 100% de sen-
sibilidad y especificidad en el estudio de los
familiares, recomendandose por ser la mejor
técnica por su coste-efectividad. Este tipo de
cribado se aplica en diferentes paises del am-
bito europeo.

e Cribado mediante cascada inversa: A partir
de la deteccion de hipercolesterolemia en un
nifo, se inicia el estudio de los progenitores
para confirmar la sospecha de HF. En el su-
puesto que el diagndstico del progenitor (caso
indice) haya sido confirmado mediante el estu-
dio genético, éste se realizara en el nifio. Si el
estudio genético del progenitor ha sido negati-
VO, pero se ha establecido un diagndstico clini-
co, al nifio no se realizara el estudio genético
pero podra ser diagnosticado de HF si los nive-
les de cLDL estan por encima del percentil 95
en funcion de la edad y el sexo. Diferentes
guias recomiendan hacer este tipo de cribado
pero en la practica clinica estéa infrautilizado.

Estrategias de cribado de las diferentes guias

Las primeras publicaciones de las guias de HF da-
tan del 2003 9. Estas se han ido modificando a me-
dida que avanzan los conocimientos cientificos de
la enfermedad (Tabla 1). En Espafia, se han publi-
cado recientemente diversas revisiones y consen-
sos sobre el diagnostico y tratamiento de la HF:

- La Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis publi-
ca en 2013 un Consenso de Expertos sobre su de-
teccion y manejo clinico:

e  Se propone la determinacioén del colesterol total
como cribado universal en todos los nifios en-
tre 8-10 anos.

e Cribado en cascada directa a los familiares de
primer grado del paciente con diagnostico ge-
nético de HF, independientemente de las cifras
de colesterol. Si el estudio genético es negativo
se deberan determinar cifras de cLDL en todos
los familiares de primer grado.

e Cribado en cascada inversa de los familiares
de primer grado de los nifios con cLDL >130
mg/dL o bien con estudio genético establecido.

e Cribado selectivo de los nifios con historia fami-
liar de ECVP y/o hiperlipemia.

- La Fundacién Hipercolesterolemia Familiar publi-
caen 2014 un documento de Consenso de Expertos:

e Se recomienda cribado en cascada directa a
partir de los 2 anos cuando uno de los progeni-
tores esta diagnosticado, y si es posible antes
de los 8 afos.

e Sospechar la HF en nifios con cifras de cLDL
>190 mg/dL 6 cLDL >150 mg/dL con historia
familiar de ECVP y/o hipercolesterolemia en
uno de los progenitores y/o confirmacion gené-
tica en uno de los progenitores (7).

Sospecha y diagnéstico de hipercolesterole-
mia familiar

El diagnostico de HF esta basado en criterios clini-
co-analiticos, personales y familiares. En nuestro en-
torno se recomienda que ante niveles de CT >200
mg/dL en nifios, se realice una nueva determina-
cion, en un plazo maximo de tres meses, solicitando
un perfil lipidico completo que incluyan las apolipo-
proteinas (A1 y B100) y a su vez aprovechar la ex-
traccion sanguinea para descartar las causas se-
cundarias de hipercolesterolemia (Tabla 2). Si se
confirman los valores de CT >200 mg/dL y cLDL
>130 mg/dL y se han descartado las causas secun-
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Tabla 1. Resumen de las principales guias sobre HF en la infancia.

Sociedad Pais Cribado Diagnéstico Objetivo cLDL Ano
National Institute ol =20l
cLDL>155mg/dL
for Health . ~ .
and Clinical FEmo -Cascada directa CISUGEES “RSelIEEEn 2008
Unido -CT >290mg/dL o del 50%
Excellence
cLDL>190mg/dL
(NICE) @ -
en >16 anos
-Cribado no
Consenso belga Unl_versal. ) -cLDL >200mg/dL . -Reducir cLDL
) -Cribado selectivo | -cLDL >160mg/dL + H A
para el tratamiento o ~ . un 30% entre
L Bélgica | >2afios familiar ~ 2011
de HF en Ninos y . . los 10-14 afios
) -Cribado si -cLDL >135mg/dL con
Adulto Jovenes (9 o i <130mg/dL
presenta factores mutacion familiar
de riesgo a >2afos
-Nifios o adolescentes
Monogréfico del _Cribado Universal | €On Presencia de cLDL -Reduccién del
) ~ en ayunas >160mg/dL o 50% de cLDL o
manejo de la HF EEUU | 9-11 afos 2011
-y ' ' >190mg/dL de no-cHDL. | cLDL<130mg/dL
en nifios -Cribado selectivo
- Estos deben presentar
en >2anos L
familiares afectos.
Cribado en -Cribado Universal
Pediatria de la HF Europa | nifiosentre 1y 9 No se especifica No se especifica 2012
en Europa ©® afios
Cribado y -Cribado Universal
diagnostico de la Noruega | entre 1-9 afios No se especifica No se especifica 2013
HF en Noruega @ - Cascada directa
-Cascada universal -
-Cascada directa -En <10 anos
Consenso de con mutacion cLDL>160mg/dL con
expertos de la " H? familiar de ECVP
Sociedad Europea positiva 0 progenitor con .
) : Europa | -Cascada inversa a ) ) No se especifica 2013
de Arteriosclerosis . ~ hipercolesterolemia
(EAS) @ partir de los 5 afios -Si el progenitor presenta
si cLDL >155mg/ L o
dL mutacion positiva HF y
nifio cLDL de >135mg/dL
-Nifios de 8-10
-cLDL >190 mg/dL o un anos reducir un
cLDL >160 mg/dL con 50% respecto a
) antecedentes familiares los niveles
Consenso de -Considerar )
. . de ECVP previos al
expertos de la cribado universal .
) } -cLDL >130 mg/dL test tratamiento.
Sociedad Europea -Cascada directa " " o L
. : Europa ) genético familiar positivo -Nifos de =10 2015
de Arteriosclerosis por estudio -
o o anos, sobre todo
(EAS) especifico genético y/o por " L , . o
&n ninos @ niveles de cLDL Los nifios diagnostica- si existen
dos con HF deben tener factores de
la Lp(a) medida para la riesgo CV
estratificacion del riesgo. adicionales
cLDL <130mg/dL

darias de hipercolesterolemia, debemos recomen-
dar un periodo de dieta no inferior a seis meses. Si
tras este periodo, en una nueva determinacion per-
sisten los niveles de cLDL >130 mg/dL debemos
sospechar una HF si presenta alguna otra condicion

acompafiante (Tabla 3).

Si los niveles de cLDL son >190 mg/dL, obtenidos
en dos determinaciones consecutivas con un inter-

valo de 3 meses, las probabilidades de hallar una
mutacion causal de HF son muy elevadas. Si el nifio
presenta niveles de cLDL >160 mg/dL tras un pe-
riodo de tratamiento dietético y existe una historia
de ECVP en familiares de primer grado (hombres
<55 afios, mujeres <60 afios) o de segundo grado
(hombres <45 afios, mujeres <50 afios) y/o hiperco-
lesterolemia (cLDL>190 mg/dL), o de estar reci-
biendo tratamiento farmacoldgico hipolipemiante
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Tabla 2. Causas secundarias de hipercolesterole-
mia en la infancia.

e  Farmacos: amiodarona, corticiodes, esteroides
anabdlicos, ciclosporina, fenobarbital,
proges-tagenos, fenitoina, tiazidas, etc.

e Anorexia nerviosa.
e  (Colestasis: cirrosis biliar, atresia vias biliares.
e Déficit de la hormona de crecimiento.

e Enfermedades endocrinas: hipotiroidismo,
hipo-pitutarismo.

e Enfermedades renales: Sd. Nefrético.
e Hipercalcemia Idiopética.
e  Porfiria Intermitente Aguda.

e Enfermedades de depdsito: Glucogenosis,
Tay-Sach, Gaucher, Niemann Pick.

e  Factores dietéticos.

Tabla 4. Recomendaciones Dietéticas en nifios HF.

Tabla 3. Sospecha de HF en la infancia.

Nino con cLDL > 130 mg/dL y uno de los siguientes:

e Antecedentes de ECVP: < 55 afios en familiares
de primer grado y < 50 afios en familiares de
segundo grado.

e  Progenitor con niveles de colesterol total > 300
mg/dL o en tratamiento hipolipemiante.

e  Ausencia de informacion acerca de los
progenitores.

e Un progenitor afecto de HF con diagndstico
clinico o genético de HF.

- Reducir el aporte de grasa.
e  Evitar el consumo de bolleria.

papillote, wok y hervido.

azucaradas y zumos de fruta.

- Ensefiar a los nifios a comer de manera variada.

- No se debe iniciar ninguna restriccion antes de los 2 afos.

e Reducir las frituras (1vez/semana). Utilizar técnicas culinarias mas saludables: vapor, plancha, horno,

e  Evitar el abuso de embutidos grasos (salchichén, chorizo, mortadela, etc).
e  Ultilizar aceite de oliva en lugar de mantequillas 0 margarinas.

- Reducir el consumo de azucares simples, procedentes de chucherias, bolleria, pasteles, bebidas refrescantes

- Suplementos diarios de fitosterol (“yogures bebibles que bajan el colesterol”) a partir de los 6 afos.

- Asegurar el aporte de fibra. Deben comer >2 frutas al dia y asegurar el aporte de verdura.

- Fomentar la practica de ejercicio fisico (> 3 horas a la semana, sin contar las escolares).

- Educar para evitar el inicio del consumo del tabaco y alcohol.

alguno de los progenitores, existe una alta probabi-
lidad de ser portador de una mutacion causal de
HF.

Cuando uno de los progenitores ha sido diagnosti-
cado de HF y se ha podido determinar la mutacion
causal, se debera realizar el estudio en cascada
directa de los familiares de primer grado incluyendo
a los nifios. Muy probablemente, si el nifio tiene ni-
veles de cLDL >130 mg/dL también sera portador
de dicha mutacion. Si el progenitor ha fallecido por
ECVP y el nino presenta niveles de cLDL >130mg/
dL, se debera intentar realizar el estudio genético
de HF.

Siempre que sea posible, se debera realizar el estu-
dio genético, pero en la actualidad este estudio no
es posible en toda la poblacion espafiola, sino que
depende de la politica sanitaria de las diferentes
Comunidades Autondémicas.

Los niveles de cLDL en nifilos con HFHe oscilan en-
tre 190-500mg/dL, mientras que en los afectos de
HFHo varian entre 500-1000 mg/dL, junto con la
presencia de xantomas tuberosos (codos, rodillas,
tendones de Aquiles, gluteos etc), asi como la pre-
sencia de arco corneal antes de los 10 afios. Sin
embargo, puede observarse un solapamiento de
los niveles de cLDL entre 300-500 mg/dL entre la
forma HFHe y HFHo que nos puede dificultar el
diagndstico inicial.

Objetivos terapéuticos:

No hay evidencia absoluta de cuales son los obje-
tivos terapéuticos en los niflos con HF, sin embar-
go, existen diferentes consensos de expertos que
recomiendan como objetivo niveles de cLDL <130
mg/dL, o bien una reduccién de los niveles basa-
les de cLDL del 30% entre los 10-14 afios. Entre
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Tabla 5. Objetivos terapéuticos y tratamiento en nifios con Hipercolesterolemia Familiar

Edad Indicaciones Tratamiento
<2 afios Todos los nifios HF. Ninguna recomendacion.
>2 afos Todos los nifios HF. Cambios de estilo de vida.
Cambios de estilo de vida.
>6-10 afios | Nifios con HF grave. Rosuvastatina >6 anos.
Pravastatina >8 anos.
Ninos HFH con cLDL>190mgy/dL. Seguir con las recomendaciones de
Nifios HFH con cLDL>160mg/dL que tras periodo de g . ) .
: o . cambio de estilo de vida.
- dieta presente una de las siguientes condiciones: . ) o .
10-14 anos N Iniciar estatina con el objetivo de reducir
- Antecedentes familiares de ECVP. . :
. cLDL al menos un 50%. Si intolerancia
- Enfermedad con riesgo de CV. Ezetimiba 10 mg/dia
- Presencia de dos o més factores de riesgo CV. graia.
Objetivo cLDL< 130mg/dL
Titular dosis o0 cambiar a estatina con mas
14-18 afos Igual que en el apartado anterior. potencia. Siintolerancia a dosis mas
potente afiadir Ezetimiba 10mg/dia o
Resina.
Objetivo 100-115 mg/dL.
Titul i i i
18 afios Todos los HEH. itu gr dOSI'S de estatina (3 calmblarl a.
estatina mas potente o afiadir Ezetimiba 10
mg/dia o Resina.

los 14-18 afios, el objetivo sigue siendo cLDL
<130 mg/dL , por lo que en este caso el tratamien-
to farmacolégico serd mas intensivo. Reciente-
mente, la Sociedad Europea de Arteriosclerosis
(EAS) ha publicado un Consenso de Expertos
para el diagnostico y tratamiento de la HF en el
nifio y el adolescente. Recomiendan como objeti-
vo ideal reducir los niveles de cLDL al 50% pre-
tratamiento en los nifios entre 8-10 afios con facto-
res de riesgo CV adicionales ®.

Recomendaciones Terapéuticas

Es importante iniciar de forma temprana la interven-
cion terapéutica del nifio con HF ya que se ha de-
mostrado que se logra una disminucion de la pro-
gresion de la arteriosclerosis y con ello la reduccion
de la enfermedad coronaria en la edad media de la
vida (8),

1. Recomendaciones Dietéticas

Las medidas higiénico-dietéticas son un aspecto
fundamental y Unico en el tratamiento de todo nifio
dislipémico y sélo se debe contemplar la posibili-
dad de iniciar tratamiento farmacoldgico en afectos
de HF. En éstos, las recomendaciones dietéticas
por si solas van a ser insuficientes para alcanzar el
objetivo terapéutico. Con las recomendaciones die-
téticas el descenso de los niveles de cLDL son muy
variables entre pacientes, ya que juega un papel

importante el tipo de mutacion genética, pudiendo
alcanzar descensos de entre el 10 y el 15%. Las
recomendaciones deben ser indicadas en >2 afios
bajo la supervision de un dietista-nutricionista cuali-
ficado. En la tabla 4 podemos ver de forma resumi-
da los puntos clave a seguir.

2. Tratamiento Farmacologico
2.1 Eficacia y tolerancias de las estatinas

En la actualidad, se considera que son los farma-
cos de eleccion en el manejo farmacolégico de los
ninos con HF. No se recomienda iniciar tratamiento
antes de los 6 afios y debe ir siempre precedido de
un periodo de tratamiento dietético de 6-12 meses.
El inicio del tratamiento farmacoldgico debe ser an-
tes de la pubertad, ya que mejora el control y segui-
miento por parte de los padres y la aceptacion del
nino es mayor.

En la actualidad estan aprobados, por la FDA y la
EMA, Rosuvastatina a partir de los 6 afos, Pravas-
tatina a partir de los 8 afios y Atorvastatina, Lovasta-
tina, Simvastatina y Fluvastatina en mayores de 10
afos. Pitavastatina no ha sido aprobada en ninos.
Diversos estudios habian mostrado la eficacia y se-
guridad de las estatinas a corto plazo. Reciente-
mente, ha sido publicado el seguimiento de una
cohorte de 214 nifios con HF tratados con Pravasta-
tina durante 10 anos, demostrando que la seguri-
dad a largo plazo no difiere del comunicado en pa-
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Tabla 6. Recomendaciones antes y después del uso de estatina en el nifio.

e Monitorizar CPK si refiere mialgias.

*  Control de crecimiento y desarrollo puberal.

* Antes de iniciar tratamiento determinar transaminasas hepaticas, CPK, creatinina y glucosa.

e Tras el inicio del tratamiento, monitorizar perfil lipidico, transaminasas hepaticas.

e Monitorizar glucosa en nifos que reciban altas dosis de estatina y estén obesos.

*  Control anual una vez alcanzado el objetivo terapéutico.

cientes adultos (9. Iniciaremos el tratamiento con
estatinas si los niveles de cLDL >190 mg/dL o bien
> 160mg/dL si se acompafa de una de las siguien-
tes condiciones: antecedente de cardiopatia isqué-
mica prematura en familiar de primer grado, pre-
sencia de otras patologias en el nifio que cursan
con riesgo CV elevado (diabetes, sindrome meta-
bolico, hipertension, lupus eritematoso, trasplante
de 6rgano, enfermedad de Kawasaki), o bien por la
presencia de factores de riesgo CV elevados (obe-
sidad, tabaco, Lp(a) elevada, homocisteinemia) (¥
(Tabla 5).

Aliniciar el tratamiento con estatina escogeremos la
dosis mas baja recomendada, que posteriormente
podremos titular en funcion de su respuesta vy tole-
rancia. A los tres meses de haber iniciado el trata-
miento, deberemos realizar un nuevo control. En
éste, valoraremos la respuesta al tratamiento y por
lo tanto, la consecucion del objetivo terapéutico.
Ademas, nos servira para monitorizar el perfil de se-
guridad.

En algun caso, puede ser necesaria la combinacion
con otros farmacos (ezetimiba o resinas) para al-
canzar los objetivos terapéuticos. La tabla 6 mues-
tra los parametros a monitorizar. Si se observa ele-
vacion de las transaminasas, tres veces superiores
al limite de la normalidad, deberemos reducir la do-
sis 0 suspenderla y programar un nuevo control de
seguimiento. Si el nifio realiza ejercicio intenso, re-
comendaremos no realizarlo tres dias antes de la
extraccion de sangre, para evitar elevaciones de
CPK secundarias al ejercicio. Una vez alcanzado el
objetivo terapéutico, sin alteraciones en el perfil de
seguridad y sin efectos secundarios, el control sera
anual.

En los nifios que requieran tratamiento farmacolégi-
co por otras patologias acompafantes, deberemos
recordar que el citocromo P450 (CYP450) es utiliza-
do por la mayoria de los farmacos para su metabo-
lizacion. La decision del tipo de estatina que vamos
a escoger para iniciar el tratamiento farmacoldgico,
dependera de este hecho. Si un nifio presenta insu-
ficiencia renal, la estatina que escogeremos sera la
Atorvastatina, ya que su eliminacion renal es mini-
ma. El pediatra debe recordar que todas que las

estatinas interaccionan con los macrélidos, por ello
deberemos escoger otra opcion terapéutica o bien
suspender la estatina hasta quince dias después
de haber finalizado su tratamiento, asegurandonos
de esta forma la eliminacion completa del macroli-
do y evitar posibles interacciones farmacoldgicas.

Deberemos también, asesorar a las adolescentes
en edad fértil sobre los diferentes métodos anticon-
ceptivos e informarles que debe ser evitado un em-
barazo no programado. En caso de embarazo, el
tratamiento farmacoldgico debera ser suspendido
de forma inmediata.

2.2 Eficacia y tolerancia de Ezetimiba

Ezetimiba es un farmaco que actia inhibiendo se-
lectivamente la absorcién de colesterol y esteroles
vegetales a nivel del intestino delgado, reduciendo
el paso de colesterol desde el intestino al higado,
sin afectar la absorcion de las vitaminas liposolu-
bles ni de otras sustancias.

Esta indicado en monoterapia si existe intolerancia a
las estatinas, o bien en combinacion con ellas cuan-
do no se han alcanzo los objetivos. No se metaboli-
za por la via de CYP450, por lo que la posibilidad de
interaccion con otros farmacos es minima @9,

2.3 Eficacia y tolerancia de las resinas

Las resinas de intercambio iénico fueron los prime-
ros farmacos utilizados en pediatria como hipolipe-
miantes. En la actualidad disponemos de diferentes
resinas comercializadas, la colestiraminay el coles-
tipol. Sin embargo, éstas debido a su intolerancia
digestiva y su dificil ingesta, son causa de abando-
no. Hay que recordar, que no se deben administrar
conjuntamente con otros farmacos, o bien 1 hora
antes o0 4 horas después, de esta forma evitaremos
modificaciones en la biodisponibilidad del otro far-
maco. Es recomendable diluir los sobres en zumos
0 en bebidas gasificadas ya que esta forma mejora
su ingesta. En tratamientos prolongados, se puede
alterar la absorcion de vitaminas liposolubles y de
acido folico, por lo que puede ser necesaria su su-
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Tabla 7. Tratamiento farmacolégico en nifios con HF.

Farmacos Edad Dosis/dia Reduccién de cLDL
Resinas
Colestiramina >6 aflos 4-8 9 10-20%
Colestipol >6 afios 5-15¢g 10-15%
Estatinas
. >8 -13 afnos 10-20 mg 24-30%
Pravastatina
14-18 afios 10-40 mg 24-36%
>9 -13 anos 10-20 mg 14-20%
Fluvastatina
14-18 afios 10-40 mg 14-26%
Simvastatina >10 afios 10-40 mg 30-41%
Atorvastatina >10 afios 10-20 mg 36-41%
6-9 anos 5-10 mg 41-47%
Rosuvastatina
>10 afios 5-20 mg 41-52%
Ezetimiba >10 afios 10 mg 20%

plementacion. Son farmacos de eleccion en nifios
>6 afios con hipercolesterolemia grave en los que
aun no se consideren indicadas las estatinas ©". El
Colesevelam es la resina comercializada mas re-
cientemente y esta indicada tanto en monoterapia
como en combinacién con estatinas en >10 afos,
aunque solo ha sido autorizado por la FDA y no por
la EMA @2, Debido a su presentacion en comprimi-
dos su tolerancia es mayor que el resto de las resi-
nas.

En la tabla 7 muestra un resumen de todos los farma-
cos actuales, con la edad de inicio, las dosis reco-
mendadas y el porcentaje de descenso de cLDL, dis-
ponibles para el manejo de la hipercolesterolemia
familiar en la infancia @.

Conclusiones

La HF es una alteracion genética hereditaria con un
elevado riesgo CV. La deteccién debe iniciarse en
la edad infantil ya que es fundamental para la pre-
vencion de la morbi-mortalidad en la edad adulta.
Creemos que el pediatra juega un papel crucial y
serfa recomendable la realizacién de un cribado
universal antes de los 10 afios, aunque en estos
momentos no es una préactica aceptada de forma
generalizada. Como alternativa, recomendamos el
cribado oportunista. El cribado en cascada directa
y el selectivo deben realizarse dentro de la practica
clinica habitual. El cribado en cascada inversa tam-
bién ha demostrado ser una herramienta eficaz. Se
debe aprovechar cualquier extraccion sanguinea
para solicitar la determinacion del colesterol total.
Se deben fomentar de forma precoz en los nifios los
habitos de cambio de estilo de vida saludables e
instaurar tratamiento farmacolégico cuando esté in-

dicado. Es importante realizar el estudio genético
para estratificar el riesgo pero también como méto-
do de adherencia familiar.

Los nifios con HF deben ser remitidos a las Unida-
des de referencia con capacidad de realizar el estu-
dio genético y experiencia en el manejo terapéutico
del nifio con hipercolesterolemia grave. Los nifios
con HFHo van a requerir tratamiento intensivo far-
macoldgico a dosis maximas junto con LDL aféresis.

Conceptos clave

e Hipercolesterolemia Familiar (HF): es un trastor-
no genético autosémico dominante caracteri-
zado por la elevacion de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) que puede detectarse
desde el nacimiento.

e HF y riesgo cardiovascular: La forma heteroci-
gota es muy frecuente y comporta un elevado
riesgo coronario en la edad adulta, mientras
que la forma homocigota es muy poco frecuen-
te, pero de extrema gravedad en la infancia.

e Cribado Universal: Consiste en la determina-
cién de los niveles de colesterol total (CT) de
forma rutinaria a los niflos a una edad concreta.

e Cribado Oportunista: Consiste en incluir la de-
terminacion de los niveles de CT en cualquier
estudio analitico que el pediatra indique por
otras razones clinicas.

e (Cribado Selectivo: Determinacion de los niveles
de CT en los nifios con historia familiar de en-
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fermedad cardiovascular prematura o historia
familiar de hipercolesterolemia.

Cribado mediante Cascada Directa: Si conoce-
mos la mutacion causal de HF del progenitor,
se extiende el diagndstico genético a los fami-
liares de primer y segundo grado.

Cribado mediante Cascada Inversa: A partir de
la deteccion de hipercolesterolemia en un nifio,
se inicia el estudio genético de los progenitores
para estudiar la sospecha de HF.

Tratamiento de la HF Heterozigota entre los 2 y
6 afnos: Medidas dietéticas y de estilos de vida.

Indicaciones de tratamiento farmacolégico HF
Heterocigota a partir de los 6 anos: El tratamien-
to farmacolégico estara indicado si tras un pe-
riodo de 6 meses de dieta presenta cifras de
cLDL superiores a 190 mg/dL o superiores a
160 con factores de riesgo personales o fami-
liares.

El tratamiento farmacoldgico de eleccién en la
HF Heterocigota: estatinas.

Indicaciones de tratamiento farmacoldgico HF
Homocigota: debe iniciarse lo antes posible en
el momento del diagnostico y se deberan reali-
zar tratamientos farmacolégicos, combinados
con LDL aféresis.
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