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Definicion

Se puede definir la hipercolesterolemia como la pre-
sencia en sangre de niveles elevados de colesterol. Se
consideran niveles patologicos los superiores al per-
centil 95 para la poblacion, sexo y edad cuando nos
referimos a colesterol total, lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) o triglicéridos (TG); o inferiores al percentil
10 cuando nos referimos a apoproteina A o lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL). Se han propuesto unos
valores de referencia (Tabla 1), por encima o por deba-
jo de los cuales se ha establecido aumento del riesgo
cardiovascular, segun estudios poblacionales y epide-
miolégicos!™ que se resumen en el Panel de Expertos
en Niveles de Colesterol en Nifios y Adolescentes del
Programa de Reduccion de Riesgo Cardiovascular en
Nifos y Adolescentes en Estados Unidos.

Desde que se conoce la relacion entre la formacion de
placa de ateroma y la elevacion de colesterol, la inves-
tigacion se ha centrado en los mecanismos implicados
en su desarrollo, y se publican estrategias para su diag-
nostico, control y tratamiento. Numerosos estudios epi-
demioldgicos y clinicos han confirmado la asociacion
positiva entre colesterol total y colesterol transportado
en lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), y el riesgo
de desarrollar arterioesclerosis y enfermedad cardiaca
coronaria, asi como la asociacion negativa con el co-
lesterol de HDL (C-HDL)®. Ademas, se ha demostrado
su papel en el aumento de la mortalidad®.

La cuestion siguiente es si el diagnostico y, sobre
todo, el tratamiento pueden disminuir el riesgo de
eventos cardiovasculares en el adulto.

Tabla 1. Valores de referencia de lipidos en sangre.

Aceptable | Borderline* | Patolégico
mg/dL mg/dL mg/dL
Colesterol total j ;8 1 ;8;22 z;gg
LDL-C <110 110-129 >130
No HDL-C <120 120-144 >145
Apo B <90 90-109 >110
Triglicéridos
0-9 afios <75 75-99 >100
10-19 aflos <90 90-129 >130
C-HDL >45 40-45 <40
ApoA-1 >120 115-120 <115
Para Jovenes de 20-24 afios de edad:
Colesterol total <190 190-244 >225
LDL-C <120 120-159 >160
No HDL-C <150 150-189 >190
Triglicéridos <115 115-149 > 150
C-HDL >45 40-45 <40

*Aproximadamente percentiles 75 y 95.

El primer gran estudio clinico de prevencion cardio-
vascular realizado con un farmaco que disminuye
el colesterol plasmatico (colestiramina) en hombres
(Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial) confirmd la reduccion de la incidencia de enfer-
medad cardiaca coronaria al disminuir las cifras de
colesterol®, Desde que se conoce que el proceso
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ateroescleroso se inicia en la infancia®, crece el inte-
rés por el diagnodstico de la hipercolesterolemia en la
edad pediatrica.

La mejora de los métodos de diagndstico bioguimico
y los avances en medicina molecular permiten iden-
tificar a la poblacion pediatrica con dislipemia. Este
hecho constituye un gran reto de salud publica y la
implementacion de programas de cribado poblacio-
nal permitiran el tratamiento precoz y eventualmente
la mejora de la salud cardiovascular del adulto. A este
hecho se anaden los avances en el conocimiento de
la homeostasis del colesterol lo que se ha traducido
en un aumento considerable del arsenal terapeutico
disponible para el tratamiento de estos pacientes®.

Diagnosticar a los ninos afectos de este grupo de pa-
tologias y tratarlos adecuadamente mejorara la salud
cardiovascular en el adulto.

Fisiopatologia

Para poder entender bien este grupo de patologias
y sus tratamientos conviene repasar la fisiopatologia
y la homeostasis del colesterol y los TG. El colesterol
es un componente de vital importancia para el orga-
nismo. A nivel celular, forma parte de la estructura y la
funcion de la membrana celular. A nivel biogquimico, es
esencial para la sintesis de las hormonas esteroideas,
la vitamina D o las sales biliares?.

El colesterol y los TG son insolubles en agua, por
lo que para su transporte deben unirse a proteinas
(apoproteinas), conformando estructuras complejas
(lipoproteinas) formadas por colesterol esterificado y
TG en su interior; y por colesterol libre, fosfolipidos y
apoproteinas en la periferia.

Via exogena

Es el trasporte del colesterol procedente de la dieta y
los &cidos biliares desde el aparato digestivo hacia el
organismo. Su lipoproteina caracteristica es el quilo-
micron (QM).

Las micelas resultantes de la emulsion de los TG de la
dieta por los acidos biliares son captadas desde la luz
intestinal por el receptor FAT/CD36.

El colesterol de la dieta es captado por la proteina Nie-
mann-Pick C1-like1 (NPC1 L1) del borde en cepillo de
los enterocitos.

A nivel intracelular del enterocito, el colesterol sufre
esterificacion por la enzima acil-CoA colesterolacil-
transferasa (ACAT), y a través de la proteina de trans-
ferencia microsémica (MTP) aglutina este colesterol
esterificado con TG y apoproteina B48, formando los
QM. El colesterol sobrante es enviado de nuevo al
lumen intestinal a través de dos transportadores de

membrana, ABCG5 y ABCG830, que actuan conjun-
tamente como un heterodimero, <bombeando» coles-
terol y esteroles fuera de los enterocitos (devuelven
esteroles absorbidos al lumen intestinal). A nivel del
hepatocito, estos dos transportadores estan implica-
dos en la secrecion biliar de colesterol.

Los QM recién formados son transformados median-
te las proteinas de tipo COP II: SAR 1a y SAR 1b.
Posteriormente, son secretados a la linfa a través de
la membrana basocelular del enterocito y llegan final-
mente a la circulacion general.

El QM queda constituido por TG en mas de un 90%,
colesterol esterificado y apoproteina B48 (extremo ter-
minal de la ApoB100), y otras como ApoAl, II, IV y V.

En el endotelio vascular del tejido adiposo, el musculo
cardiaco, el estriado y los macrofagos, la enzima lipo-
proteinlipasa (LPL) ira hidrolizando los QM extrayendo
acidos grasos libres, por lo que va disminuyendo su
contenido en TG. Ademas, a través del intercambio
con las particulas de HDL, se enriquecen de coles-
terol —proteina transferidora de ésteres de colesterol
(CETP)-, fosfolipidos —proteina trasferidora de fosfoli-
pidos (FLTP)-y proteina ApoE. El hepatocito, a través
de receptores para la apoE, las retira rapidamente de
la circulacion. El resto lo retiraran los proteoglucanos
en el espacio DISE, receptores de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), de las LDL (R-LDL), LRP1,
LRP5 y sindecano 1.

Tras 4-6 horas de la ingesta, los QM disminuyen ra-
pidamente en la sangre y son indetectables a las 10
horas de la ingesta.

El balance global de esta via depende de que las en-
tradas (dieta y acidos biliares) se equilibren con el ex-
cretado por las heces, lo que, a su vez, depende de la
eficiencia de la absorcion intestinal del colesterol biliar
y dietético.

Farmacos hipolipemiantes relacionados con esta via
metabdlica

Ezetimiba

Este farmaco, al inhibir la absorcion intestinal de co-
lesterol, lleva menos colesterol exdgeno al higado con
los remanentes de QM, baja su concentracion intra-
celular y esto induce la expresion de receptores para
las c-LDL, disminuyendo su concentracion plasmati-
ca. Sin embargo, el efecto de reduccion del c-LDL
se atempera por un aumento compensatorio de la
sintesis hepatica. Por este motivo, se administra ge-
neralmente asociado a estatinas, frenando este me-
canismo compensador.

La inhibicion de la absorcion es selectiva para el co-
lesterol y los fitosteroles, de modo que no afecta a la
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absorcion de acidos grasos, acidos biliares, vitaminas
liposolubles u otras moléculas esteroides, como los
estrogenos y la progesterona.

La ezetimiba actla a través de NPC1L1®, NPC1LA1
es critico en la regulacion de la absorcion de coleste-
rol a nivel del enterocito. Es un homologo de la protei-
na Niemann-Pick C1 (NPC1), cuyas mutaciones cau-
san la enfermedad de Niemann-Pick de tipo C1, un
trastorno genético caracterizado por la acumulacion
lisosémica de colesterol y otros lipidos. Los ratones
knock out para NPC1L1 muestran una absorcion in-
testinal de colesterol reducida, con niveles en sangre
muy disminuidos. Es, por tanto, un modulador clave
en la homeostasis del colesterol. Determinadas va-
riantes genéticas en este receptor se asocian con
los niveles plasmaticos de colesterol total y C-LDL
mas bajos vy, por tanto, menor riesgo de enferme-
dad coronaria: en una cohorte de sujetos con o sin
enfermedad coronaria, los investigadores del Myo-
cardial Infarction Genetics Consortium Investigators®
identificaron una mutacioén inactivante (R406X) en el
gen NPCI1L1. La variante, que se encontrd solo en
individuos de ascendencia europea, se asocidé con
niveles bajos de colesterol LDL y proteccion contra
la enfermedad coronaria.

Ademas de regular el colesterol, NPC1L1 también es
esencial para la absorcion intestinal de los esteroles
vegetales. Los dos principales esteroles vegetales son
el sitosterol y el campesterol. Solamente un 5% de
los esteroles vegetales se absorben en humanos sa-
nos'™. Sin embargo, en la sitosterolemia, una entidad
muy rara autosémica recesiva, se produce acumulo
de esteroles en sangre, lo que causa riesgo cardio-
vascular similar a otras causas de hipercolesterolemia.
La ezetimiba ha demostrado mejoria de los niveles de
esteroles en sangre en estos pacientes!'",

Los estudios en animales muestran que la inactiva-
cion genética de NPC1L1 o el tratamiento con eze-
timiba atentian la ateroesclerosis, la enfermedad de
higado graso no alcohdlica, la resistencia a la insulina
y, en determinadas circunstancias, la obesidad indu-
cida por la dieta, lo que abre una via muy interesante
para la investigacion('?.

Esteroles vegetales

El consumo de esteroles vegetales se ha relacionado
con la disminucion de la colesterolemia, en especial
LDL. Al desplazar al colesterol de las micelas de ab-
sorcion que se forman en la luz intestinal, se produce
una disminucion, de tipo competitivo, de la incorpo-
racion del colesterol en las micelas, y, en consecuen-
cia, se reduce su absorcion intestinal y se elimina mas
colesterol por via fecal. Un segundo mecanismo es el
blogueo de ACAT-2, que interfiere en la esterificacion
del colesterol y, por tanto, la formacion de QM. El ter-
cer mecanismo es a través de la eliminacion del co-

lesterol libre desde el enterocito hacia la luz intestinal
a través de ABCA1, ABCG5 y ABCG8!9.

LLos metaandlisis acerca de su eficacia en la reduccién
de colesterol hablan de una reduccion del 8-9,5% de
los niveles en sangre,

En 2009, la Unién Europea autorizé la alegacion de
salud sobre la posible reduccion del riesgo de de-
sarrollar enfermedad coronaria: ‘Se ha demostrado
que los fitoesteroles disminuyen/reducen de manera
significativa la colesterolemia. Se ha demostrado que
el descenso de la colesterolemia reduce el riesgo de
cardiopatia coronaria’("®,

Por todo ello, y dado que no se conocen efectos ad-
versos, se puede considerar el uso de alimentos fun-
cionales con vegetales que contengan esteroles/esta-
noles (al menos 2 g/dia en la comida principal): a) para
personas con altas concentraciones de colesterol y
riesgo cardiovascular total intermedio o bajo que no
sean candidatas a recibir farmacoterapia; b) como co-
adyuvante al tratamiento farmacoldgico de pacientes
en riesgo alto y muy alto que no alcancen los objetivos
de c-LDL con el tratamiento con estatinas o que no
las toleren; y c) para adultos y nifios (>6 anos) con HF.

Otros suplementos como la levadura de arroz rojo, fi-
bra o soja no han demostrado un efecto clinicamente
significativo y no se cuenta con preparados purifica-
dos!'.

Resinas de intercambio idnico

Actlan formando complejos idnicos no absorbibles
con los acidos biliares, que son excretados con las
heces. De este modo reducen los niveles de coleste-
rol (15-30%), asi como los de LDL. Por el contrario, no
afectan o incluso pueden incrementar los niveles de
TG. Los efectos sobre HDL son minimos.

Mecanismo de accion: a medida que se agota la re-
serva de éacidos biliares, se produce una regulacion
por incremento de la enzima hepatica, colesterol
7-alfa-hidroxilasa, y aumenta la sintesis hepatica de
acidos biliares. Esto produce un aumento de las exi-
gencias de colesterol en el hepatocito, dando lugar
al doble efecto de aumento de la transcripcion y ac-
tividad de la enzima responsable de la biosintesis del
colesterol, la hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, y aumenta el nUmero de receptores
hepaticos de LDL. Estos efectos dan lugar a un mayor
aclaramiento del C-LDL de la sangre, y a su vez a una
reduccion de colesterol en suero.

En Espana se comercializan colestiramina, colestipol
y colesevelam.

La seguridad y la eficacia del colesevelam en dosis de
1,9 0 3,8 g/dia se evaluaron en un estudio multicén-
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trico, aleatorizado, ciego y controlado con placebo en
nifos y ninas posmenarquicas entre 10y 17 aflos con
HF heterocigotica. Para todos los pacientes se en-
contro reduccion del C-LDL del 11% a 3,8 g/dia 'y del
4% a 1,9 g/dia, frente a un incremento del 3% en el
grupo placebo. No se han dado efectos significativos
en el crecimiento, la maduracion sexual, los niveles
de vitaminas liposolubles o factores de coagulacion,
y el perfil de reacciones adversas fue comparable al
observado con placebo!'”.

Via enddgena

Representa la circulacion del colesterol y TG entre los
diferentes 6rganos!'®.

Esta via estéa representada por varias lipoproteinas en
la que se transporta el colesterol fabricado a nivel ce-
lular, en el hepatocito, a partir de acetil-CoA bajo el
control de la HMG-CoA reductasa a través de una via
metabdlica compleja. El érgano fundamental de esta
via es el higado.

e [ipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): es-
tan constituidas en un 50-65% por TG, un 10%
por colesterol esterificado y un 5% por coleste-
rol libre. Los TG, procedentes de la esterificacion
de &cidos grasos de cadena larga, el colesterol
libre y fosfolipidos, son empaquetados con apo-
proteina B 100 y, en menor proporcion, ApoE y
C, mediante la MTP a nivel del hepatocito. Las
VLDL liberadas al plasma son hidrolizadas por la
LPL, la lipasa endotelial y la lipasa hepéatica (regu-
ladas entre otras proteinas por la angiopoyetina 3
(ANGPL3) y se van enriqueciendo con colesterol
y Apo E convirtiéndose en remanentes de VLDL
(VLDLR) y lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL), que contienen menos TG y mayor propor-
cion de colesterol esterificado y fosfolipidos. La
apoproteina principal es B 100, y las ClI, Clll y E.
Mas del 50% de ellas son captadas a nivel hepa-
tico por el receptor de LDL.

e [ipoproteinas de baja densidad (LDL): se obtie-
nen por la accion de la LPL y la lipasa hepati-
ca. Son las particulas mas ricas en colesterol y
representan el 70% del colesterol plasméatico en
un sujeto con metabolismo normal. Estan cons-
tituidas en un 35% por colesterol esterificado, un
10% por colesterol libre y en torno al 25% por
fosfolipidos. La apoproteina que la constituye es
la Apo B100.

Para eliminar las LDL del plasma, el receptor de LDL
(identificado en 1982 por Goldstein y Brown) es im-
prescindible para retirar de la circulacion estas par-
ticulas a nivel hepatico (70%) y a nivel de los tejidos
periféricos. El mecanismo es saturable y la expresion
a nivel de membrana disminuye si el interior celular
esta saturado de LDL. El proceso esta regulado por

las proteinas de transcripcion reguladas por esteroles
(SREBP): SREBP-1c y SREBP-2.

El receptor de LDL, una vez unido a su sustrato (c-
LDL), sufre un proceso de endocitosis, en el que inter-
viene la proteina adaptadora del receptor LDL (ARH),
codificada por el gen LDLRAP1. Tras la endocitosis, el
receptor de LDL puede ser reciclado y reutilizado. Si
el receptor se une a la proteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9), es destruido a nivel de lisoso-
mas a través de la actividad de la lipasa acida lisoso-
mica (LAL), codificada por LIPA (OMIM: 613497).

El exceso de ¢c-LDL no captada por su receptor espe-
cifico, junto con VLDLR e IDL, que permanecen en el
plasma, puede atravesar la pared endotelial y ser rete-
nido por los proteoglucanos del espacio subendotelial
y por los macroéfagos (receptor scavenger o basurero),
iniciando asi el proceso ateroescleroso.

Farmacos relacionados con esta via metabdlica
Estatinas

Son farmacos que actuan inhibiendo la sintesis de co-
lesterol enddgeno a través de la inhibicion de la HMG-
CoA reductasa. Al disminuir la sintesis hepatica de
colesterol se produce un mecanismo compensador
de aumento de la expresion de receptores hepaticos
de LDL, contribuyendo al incremento de la absorcion
y catabolismo de las LDL. Constituyen la primera linea
de tratamiento de la hipercolesterolemia en la infancia.

En Espana disponemos de rosuvastatina, pravastati-
na, fluvastatina, simvastatina y atorvastatina (Tabla 2).

Acido bempedoico

Es un inhibidor de la adenosina trifosfato-citrato lia-
sa (ACL), que es una enzima secuencia arriba de la
HMG-CoA reductasa en la via de biosintesis del co-
lesterol. El acido bempedoico requiere la activacion de
la coenzima A (CoA) por la acil-CoA sintetasa 1 de
cadena muy larga (ACSVL1) a ETC-1002-CoA. Ello
produce una reduccion de la sintesis de colesterol en
el higado y reduce el C-LDL en la sangre mediante la
regulacion al alza de los receptores de las LDL. Ade-
mas, la inhibicion de ACL por ETC-1002-CoA produ-
ce la supresion concomitante de la biosintesis de los
acidos grasos hepaticos!”.

Inhibidores de la PCSK9

El R-LDL es el principal receptor que elimina las LDL
circulantes; por tanto, la disminucion en los niveles
de R-LDL por medio de PCSK9 tiene como resultado
mayores niveles sanguineos de C-LDL. Este grupo de
farmacos son anticuerpos con alta afinidad y especifici-
dad frente a PCSK9. Al inhibir a esta proteina aumenta
el reciclado de los R-LDL, lo que aumenta su disponi-
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Tabla 2. Estatinas disponibles en poblacién pediatrica.

Farmaco Edad de inicio Dosis/presentaciones Particularidades administracion
Rosuvastatina 6 afos <10 afos: 5 - 10 mg - Precaucion en Raza asiatica
>10 afhos: 5 - 20 mg - A cualquier hora
Pravastatina 8 afos 8-13 anos: 10 - 20 mg Administrar por la noche
14-18 anos: 10 - 20 - 40 mg
Fluvastatina 9 afos 20 - 40 mg por la noche Por la noche.
Dosis maxima: 40 mg/12 horas
Atorvastatina 10 anos 10 - 20 mg A cualquier hora
Simvastatina 10 anos 10-20-40mg Por la noche
- Varones estadio Il Tanner.
- Mujeres: un afo tras menarquia

bilidad para eliminar LDL, reduciendo asi sus niveles en
sangre. El R-LDL también se une a las VLDL residuales
ricas en TGy a la IDL. Por consiguiente, el tratamiento
puede reducir también los niveles de estas lipoprotei-
nas residuales, como lo demuestra la reduccion de los
niveles de ApoB, de lipoproteinas de colesterol distin-
tas de las de alta densidad (C-no-HDL) y de TG (TG).

Evolocumab: estaria indicado en la HF homocigdtica
en adultos y pacientes pediatricos a partir de 10 anos.
Se ha estudiado la eficacia en pacientes pediatricos
entre 10 y 18 anos con hipercolesterolemia hetero-
cigota (ensayo HAUSER-RCT, aleatorizado, multi-
céntrico, controlado con placebo, con doble ciego
y con grupos paralelos de 24 semanas de duracion
realizado con 158 pacientes). La diferencia entre el
evolocumab vy el placebo en el porcentaje medio de
cambio en el C-LDL en la semana 24 con respecto
al nivel basal fue del 38% (intervalo de confianza al
95%, 45%, 31%; p < 0,0001). La media absoluta de
valores de C-LDL en la semana 24 fue de 104 mg/dL
en el grupo de evolocumab y de 172 mg/dL en el gru-
po de placebo. Se observaron reducciones del C-LDL
desde la primera evaluacion tras el nivel basal, que se
mantuvieron durante todo el ensayo!'”.

Alirocumab: esta indicado en adultos con hipercoles-
terolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar)
o dislipidemia mixta, y en pacientes pediatricos de 8
anos y mayores con HF heterocigotica, como trata-
miento complementario a la dieta, en combinacion
con una estatina o una estatina con otros tratamien-
tos hipolipemiantes en pacientes que no consiguen
alcanzar sus objetivos de C-LDL con la dosis maxima
tolerada de una estatina.

La experiencia del alirocumab en pacientes pediatri-
cos con HF homocigética esté limitada a 18 pacientes
de edades comprendidas entre los 8 y los 17 afos!9.

Inclisiran

Es un farmaco de administracion subcutanea de ac-
cion lenta que reduce la sintesis de PCSK9 utilizando

un mecanismo de interferencia del ARN. Al disminuir
PCSK9, se incrementan el reciclado y la expresion
del receptor del C-LDL en la superficie celular de los
hepatocitos, aumentando la recaptacion de C-LDL y
reduciendo los niveles circulantes de C-LDL. No se
ha establecido todavia su seguridad y eficacia en ni-
Aos'7),

Lomitapida

Es un inhibidor selectivo de la MTP: inhibe la forma-
cion de LDL al impedir la union a la ApoB. Se utiliza
también principalmente en pacientes con HF homoci-
gota o en formas heterocigotas graves. Se adminis-
tra por via oral, pero presenta un elevado riesgo de
hepatotoxicidad. No esté aprobada en nifos. Es de
especial vigilancia farmacolégica”.

Evinacumab

Es un anticuerpo monoclonal, inhibidor de la ANGPL
(angiopoyetina 3).

Aprobado en hipercolesterolemia familiar homocigota
(HFHo) a partir de los 12 afos de edad y como uso
fuera de ficha técnica (uso compasivo) en nifios mas
pequenos.

LLa dosis recomendada es de 15 mg/kg administrados
por perfusion intravenosa durante 60 minutos una vez
al mes (cada 4 semanas).

Reduce el c-LDL independientemente de la presencia
del receptor de LDL al promover el procesamiento de
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los
remanentes de VLDL antes de la formacion de LDL
a través de un mecanismo dependiente de la Lipasa
Endotelial@,

Via reversa

Vehiculiza el colesterol desde los tejidos hasta el hi-
gado.
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La lipoproteina que define esta via es la Lipoproteina
de alta densidad (HDL por sus siglas en inglés).

Son las liproteinas de menor menor tamafno. Estan
Constituidas por fosfolipidos (55%). Apoproteina prin-
cipal: Apo Al y otras (All, Clll, E y M). Proceden de la
sintesis a nivel intestinal, hepatico y desde los QM en
el plasma y vehiculizan el colesterol desde los tejidos
hasta el higado. Contienen Apo A1y fosfolipidos. El co-
lesterol lo obtienen a través de la union a ATP-binding
casette protein Al, ABCAT) y G1 (ABCGT) situadas en
la membrana celular; también interviene el receptor de
membrana scanveger tipo Bl (SR-BI). El colesterol que
los constituye es esterificado por medio de la LCAT
(lecitin-colestrol aciltransferasa). Las HDL son cada vez
mas ricas en colesterol y otras apoproteinas (A, C, E) a
través del intercambio con VLDL y QM.

Los hepatocitos captan las particulas HDL a través
del receptor de membrana SR-B120 y el receptor
CD836. El colesterol sera reutilizado para la sintesis de
VLDL mientras que el resto sera excretado por la bilis.

Se han considerado estas particulas como “colesterol
bueno”. Se les ha asignado actividad antiinflamatoria,
antioxidante, antiapoptética, aportan colesterol para
la sintesis hormonal, mantenimiento del endotelio...
Sin embargo, en circunstancias especiales podrian
ser lesivas para la pared arterial.

Lipoproteina (a)

Similar a la LDL en cuanto a su composicion lipi-
dico-proteica, pero contiene una proteina adicional
denominada apolipoproteina (a) unida mediante un
enlace covalente. Puede atravesar la barrera en-
dotelial y contribuir a la arteriosclerosis. Los nive-
les elevados se han relacionado con riesgo elevado
de trombosis y estenosis adrtica, al poseer caracter
proinflamatorio.

Se considera que niveles de lipoproteina superiores
a 50 mg/dL constituyen un factor de riesgo de en-
fermedad cardiovascular. y niveles superiores a 180
mg/dL se consideran de riesgo moderado de enfer-
medad cardiovascuar al mismo nivel que la hiperco-
lesterolemia familiar heterocigota.

En los dltimos anos se han desarrollado farmacos ba-
sados en la tecnologia de interferencia de ARN para in-
tentar disminuir los niveles de lipoproteina ay el riesgo
cardiovascular asociado a ellos. Los mas destacados
son Pelacarsen, Olpasiran, Zerlasiran y Lepodisiran de
administracion subcutanea, con resultados promete-
dores en los ensayos clinicos en adultos #-29),

La Muvalaplina via oral, actia rompiendo la interaccion
entre Apo B100 y Apo A. No se asocié con problemas
de tolerabilidad. Redujo los niveles de Lp(a) hasta en
un 65 % tras su administracion diaria durante 14 dias.

Aunqgue los resultados preliminares son prometedores,
Se regueriran ensayos mas extensos y de mayor dura-
cion para evaluar con mayor profundidad la seguridad,
la tolerabilidad y el efecto de muvalaplina sobre los ni-
veles de Lp(a) v los resultados cardiovasculares®?.

Farmacos relacionados con esta via

En los dltimos afos se han desarrollado farmacos ba-
sados en la tecnologia de interferencia de ARN para in-
tentar disminuir los niveles de lipoproteina ay el riesgo
cardiovascular asociado a ellos. Los mas destacados
son Pelacarsen, Olpasiran, Zerlasiran y Lepodisiran de
administracion subcutanea, con resultados promete-
dores en los ensayos clinicos en adultos®.

Otro farmaco, la Muvalaplina, via oral, actiia rompiendo
la interaccion entre Apo B100 y Apo A. No se asocio
con problemas de tolerabilidad. Redujo los niveles de
Lp(a) hasta en un 65 % tras su administracion diaria
durante 14 dias. Aunque los resultados preliminares
son prometedores, se requeriran ensayos mas ex-
tensos y de mayor duracion para evaluar con mayor
profundidad la seguridad, la tolerabilidad y el efecto de
muvalaplina sobre los niveles de Lp(a) y los resultados
cardiovasculares®,

Diagnostico de hipercolesterolemia

El hallazgo de niveles anormales de lipidos en sangre
puede ser incidental en una analitica por otro moti-
vo. Se han establecido unos criterios para el cribado
poblacional® segun la edad del nifio y factores de
riesgo subyacentes: en los lactantes no parece reco-
mendado realizar cribado. En los nifios con familia-
res de primer o segundo grado con trastornos lipidi-
COS MONOogénicos conocidos se recomienda realizar
pruebas en cascada, ya sea con pruebas de lipidos o
pruebas para la variante genética identificada. Se rea-
lizan en cuanto se diagnostica la familia. En los nifios
con factores de riesgo familiar de enfermedad cardio-
vascular prematura, definida como padres, abuelos
o familiares de primer grado con eventos cardiovas-
culares precoces (infarto de miocardio, angina, ictus,
enfermedad vascular, muerte subita 0 necesidad de
bypass coronario/angioplastia en varones menores de
55 afios 0 mujeres menores de 65 anos o padres con
dislipemia) se recomendaria cribado entre los 2 y los
8 aros. En el caso de los nifios con diabetes mellitus,
las pruebas de deteccion deben realizarse cerca del
momento del diagndstico, después de que el control
de la glucemia esté bien establecido.

Por ultimo, en los ninos sin factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular prematura, se sugiere rea-
lizar dos pruebas de deteccion de rutina: la primera
prueba entre los 9 y los 11 anos; y la segunda, entre
los 17 y los 21 afos. Entre los 12 y los 16 anos no
se recomienda realizar pruebas de deteccion a nifios
sin factores de riesgo de enfermedad cardiovascular,
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porque los cambios en los niveles de lipidos que nor-
malmente ocurren durante la pubertad disminuyen la
sensibilidad y la especificidad para predecir los niveles
de C-LDL en adultos y aumentan los resultados falsos
negativos en este grupo de edad.

Eleccién de la prueba de deteccion

Los niveles de lipidos se pueden medir sin ayunas,
pero, si la deteccion inicial se realiza con una prueba
sin ayunas y el resultado es anormal, se debe obtener
un perfil de lipidos en ayunas. Para el diagndstico de
dislipidemia y guiar la toma de decisiones clinicas, in-
cluida la terapia farmacoldgica, se deben obtener dos
perfiles en ayunas separados entre dos semanas y
tres meses.

El perfil lipidico completo incluye: colesterol total (CT),
TGy (C-HDL), medidos directamente.

El C-LDL se calcula de manera indirecta utilizando
la formula de Friedewald (C-LDL = CT — (TG/5) — C-
HDL), vélida solo si el nivel de TG es <400 mg/dL (<4,5
mmol/L); o el método de Martin-Hopkins o la formu-
la de Sampson (C-LDL = CT/0,948 — C-HDL/0,971
- [TG/0,56 + (TG x no C-HDL)/2,140 — (TG?/16,100)
— 9,44))e"22 vélida para pacientes con niveles de TG
hasta de 800 mg/dL. En pacientes con hipertriglice-
ridemia mas pronunciada, los niveles de C-LDL se
pueden medir directamente (C-LDL directo). No uti-
lizamos rutinariamente LDL directo como prueba de
deteccion, porque el colesterol no HDL es faciimente
disponible y es menos costoso.

El colesterol no HDL (CT — C-HDL) representa el co-

lesterol de las lipoproteinas aterdgenas y correlaciona
con los niveles de Apo B.

Tabla 3. Categorias de riesgo cardiovascular.

Para caracterizar mejor el perfil lipidico solicitaremos
también: apoproteina a, apoproteina b y lipoproteina a
(esta ultima es suficiente una vez en la vida).

En el estudio de determinantes patobiolégicos de la
ateroesclerosis en jovenes (estudio PDAY), los niveles
de colesterol no HDL y de C-HDL fueron los mejores
predictores lipidicos de lesiones ateroescleréticas pa-
tolégicas en autopsias de nifos que habian muerto
por causas no cardiacas®.

Seguimiento después de la evaluacién

En el segundo control debe incluirse la alanina ami-
notransferasa, la albdmina, el nivel de glucosa, las
pruebas de funcion renal, la hormona estimulante de
la tiroides y el analisis de orina para gonadotropina
coriénica humana, si esta clinicamente indicado.

Deben valorarse en la historia clinica y examen fisico,
ademas, patologias asociadas:

e Niveles aceptables/bajo riesgo: nivel de Coleste-
rol LDL < 110 mg/dL/colesterol no HDL > 120
mg/dL: no requiere nuevas determinaciones.

e Niveles borderline: nivel de Colesterol LDL > 110
< 130 mg/dL/colesterol no HDL > 120 mg/dL<
144 mg/dL: reforzar las recomendaciones de es-
tilo de vida saludable, como en el caso de todos
los ninos y adolescentes.

En la mayoria de los casos, es razonable repetir las
pruebas al ano. Se debe considerar terapia farmaco-
l6gica si estan presentes factores de riesgo cardiovas-
cular concomitantes®® (Tabla 3).

Alto riesgo Riesgo moderado

Riesgo menor

- HF homocigota

- Diabetes mellitus (tipo1y 2)

- Insuficiencia renal cronica

- Enfermedad de Kawasaki con
aneurismas persistentes

- Post transplante érgano soélido

- Supervivientes cancer/post
transplante médula ésea

- HF heterocigota
- Obesidad grave

- IRC predidlisis

toracica.

0 IMC > 35 Kg/m?)

- Hipertension arterial > 95 percentil

- Estenosis o coartacion aorta
- Superviviente cancer con Rt

- Obesidad (IMC > percentil 99

- Elevacién Lipoproteina (a)

- Obesidad moderada

- Resistencia a insulina (+ esteatosis hepatica o
sindrome de ovario poliquistico)

- Historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematuro

- Padres con dislipemia (HF o colesterol total
>240 mg/dL)

- Hipertension pulmonar

- Fumador o exposicion a tabaco

- HTA de bata blanca

- Enfermedad inflamatoria crénica (LES; AlJ)

- Infeccion por HIV

- Enfermedad de Kawasaki sin aneurismas activos

- Miocardiopatia

- Enfermedad cardiaca congénita intervenida: por
ejemplo TGV

- Superviviente de Cancer tratado con cardiotoxicos

- Adolescente con desorden depresivo o bipolar

AlJ: artritis juvenil idiopatica; HF: hipercolesterolemia familiar; HIV: virus inmunodeficiencia humana; IRC: insuficiencia renal crénica;
LES: lupus eritematoso sistémico; Rt: radioterapia; TGV: transposicion grandes vasos.
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Ante la hipercolesterolemia, hay tres preguntas
fundamentales

¢ Es una dislipemia secundaria?

Principales causas:

e Endocrino/metabdlicas: diabetes mellitus, hipoti-
roidismo, sindrome de Cushing, panhipopituita-

rismo, sindrome de ovarios poliquisticos...

e Reumatoldgicas/inflamatorias: artritis reumatoide
juvenil y lupus eritematoso diseminado.

e Nefropatias: sindrome nefrético y hemolitico-uré-
mico, y enfermedad renal cronica.

e Enfermedades de depdsito: glucogenosis, enfer-

e Farmacos: corticoides, alcohol, anticonceptivos
orales, antipsicoticos, isotretinoina, algunos anti-
rretrovirales...

e (Otras: obesidad, enfermedad de Kawasaki, pan-
creatitis y hepatopatias con colestasis.

¢Hay antecedentes familiares presentes?

Tras analizar los resultados del perfil lipidico y la his-
toria familiar, tendremos que establecer el fenotipo
de la alteracion para decidir los siguientes pasos
(Tabla 4).

Actualmente contamos con paneles genéticos que
permiten el cribado genético para poder establecer
el diagnostico:

medad de Gaucher, Niemann-Pick...

Tabla 4. Caracteristicas de los diferentes fenotipos de hipercolesterolemia.

TG usualmente normales
C-LDL130-250 mg/dL

coronaria prematura

Enfermedad Prevalencia Perfil lipidos Clinica
estimada .
adultos ninos
Hipercolesterolemia familiar 1/200 a 1/300 1+ CTyC-LDL Xantomas Ateromatosis
heterocigota * LDL: 190-450 mg/dL TG Xantelasmas subclinica
normal Arco corneal
Ateromatosis
prematura
Hipercolesterolemia familiar 1/1.000.000 CT y C-LDL muy elevados Xantomas extensos | Xantomas cutaneos
homocigota * C-LDL > 500 mg/dL Ateroesclerosis desde edad lactante
progresiva grave Enfermedad coronaria
en la infancia
Hiperlipemia familiar 1-2% Fenotipo heterogéneo Xantelasmas No manifestaciones en
combinada Aumento CT y/o TG Arco corneal infancia
C-LDL/ApoB ratio<1.2 Enfermedad Perfil lipidico similar en
coronaria prematura | familiares de primer/
segundo grado
Hiperapobetalipoproteinemia | <1% Apo B > 135 mg/dL Xantelasmas Obesidad
familiar * C-LDL<160 mg/dL Enfermedad (no suele haber otras
C-LDL/ApoB ratio<1.2 coronaria prematura | manifestaciones)
Obesidad Perfil lipidico similar en
familiares de primer/
segundo grado
Disbetalipoproteinemia 1/5000 CTyTG Xantomas Sin manifestaciones en
Familiar* tuberoeruptivos la infancia
Xantomas palmares
Enfermedad
coronaria prematura
Hipoalfalipoproteinemia 1/1000000 HDL muy Bajo Opacidades A veces es
Apo A muy baja o corneales. adolescentes hay
inddetectable Ateromatosis precoz.| manifestaciones
Xantomas
Sitosterolemia Muy infrecuente | C-LDL elevado Ateroesclerosis No manifestaciones en
CT elevado precoz la infancia
Esteroles vegetales elevados
Hipercolesterolemia poligénica | >25% CTy C-LDL elevado Enfermedad No manifestaciones en

la infancia

*Indicado Estudio genético. Abreviaturas: CT: colesterol total; TG: triglicéridos.
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Hipercolesterolemias familiares monogénicas

La forma mas frecuente es la HF heterocigota por de-
fecto del receptor de LDL (OMIM 606945), cuya fre-
cuencia es de 1/200 a 1/500. Es de herencia autoso-
mica dominante, con riesgo elevado de enfermedad
vascular.

Se debe sospechar si el C-LDL del paciente y el de
uno de los progenitores son mayores del percentil 98
(aproximadamente > 150 y > 170 mg/dL, respecti-
vamente), y otro familiar (tios o abuelos) tiene CT >
300 mg/dL y/o antecedentes de enfermedad car-
diovascular. La HF homocigota (mas rara, 1 de cada
300.000-500.000) se caracteriza por niveles mucho
mas elevados de C-LDL (por encima de 500 mg/dL),
la presencia de xantomas en edad infantil y la resisten-
cia al tratamiento farmacologico.

Otras hipercolesterolemias monogénicas con herencia
autosémica dominante se deben a variantes patdge-
nas en el gen de la ApoB (OMIM107730): La ApoB100
es producida por el higado y es un componente esen-
cial de las VLDL vy las LDL. El mismo gen codifica la
ApoB48, componente de los quilomicrones y que con-
tiene la misma secuencia N-terminal que la ApoB100
necesaria para la secrecion, pero carece del dominio
de union al receptor de LDL. Las variantes patdgenas
que afectan al dominio de union al receptor de LDL
de la ApoB100 pueden causar hipercolesterolemia al
perjudicar la union al receptor de LDL. El mas comun
de ellos ocurre en el codon 3500. Sin embargo, las
variantes patdgenas que causan el truncamiento de la
ApoB100 se asocian a hipobetalipoproteinemia carac-
terizada por hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia, y
pueden causar esteatosis hepatica.

Las variantes con ganancia de funciéon en el gen de
la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9, OMIMB07786) son poco frecuentes y pue-
den causar un fenotipo de HF grave que comprende
<1% de los casos de HF identificados genéticamente.

Una forma autosémica recesiva (por tanto, sin antece-
dentes familiares) es la hipercolesterolemia autosémi-
ca recesiva (OMIM: 605747), causada por variantes en
el gen ARH que codifica una proteina adaptadora que
interactua con la cola citoplasmica del receptor de LDL
e interviene en la maquinaria de eliminacion del recep-
tor de LDL. Este trastorno recesivo, caracterizado por
hipercolesterolemia grave, xantomatosis y enfermedad
coronaria prematura, es poco frecuente, excepto en la
isla de Cerdena, Italia®®. Se han publicado algunos ca-
sos en Espana, pero la incidencia es muy baja (1 caso
por cada 6,5 millones de personas)®".

La disbetalipoproteinemia es una hiperlipemia mixta
debida a la acumulacion de lipoproteinas remanentes,
VLDL y QM, y se caracteriza por hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia. Se denomina asi porque en la

electroforesis da lugar a una banda 3 ancha. En situa-
cion normal, los QM vy las VLDL remanentes se retiran
rapidamente de la circulacion plasmatica por endoci-
tosis mediante la union de la ApoE presente en estas
lipoproteinas al receptor de las LDL. El genotipado de
ApoE es diagndstico®?.

La hipoalfalipoproteinemia-2 primaria es un trastorno
autosémico recesivo caracterizado por una produc-
cion disfuncional de ApoA-l, que da lugar a niveles
indetectables de ApoA-| en el suero y niveles marca-
damente bajos de C-HDL. El trastorno se asocia con
ateroesclerosis extensa, xantomas y opacidades cor-
neales (OMIM: 618463, 604091). Algunos pacientes
son asintomaticos hasta una edad adulta avanzada,
pero otros pueden presentar ya en la adolescencia
una combinacion de vision borrosa debida a opacidad
corneal o cataratas, xantomas tuberoeruptivos, tendi-
nosos, palmares o plantares, xantelasmas y enferme-
dad coronaria prematura (como infarto de miocardio
o ateroesclerosis carotidea). Con menor frecuencia, la
deficiencia en ApoA1 se puede manifestar con sig-
nos neurosensoriales (por ejemplo, ataxia cerebelo-
sa, pérdida de audicion neurosensorial o retinopatia
proliferativa) u otras manifestaciones multiorganicas
de amiloidosis sistémica (como hepatomegalia, nefro-
patia o cardiomiopatia), todas ellas con potencial de
progresar hacia insuficiencia organica en fase termi-
nal (fallo hepatico, renal o cardiaco). El cuadro clinico
depende del tipo de mutacion: las mutaciones que
afectan gravemente la expresion de ApoA-1 (como las
mutaciones puntuales de parada o de desplazamien-
to de pauta de lectura o las reordenaciones genémi-
cas) provocan enfermedad coronaria prematura. Las
mutaciones de cambio de sentido asociadas a ApoA-
1 detectable en el plasma y niveles extremadamente
bajos de C-HDL provocan sintomas cardiovasculares
mas leves y, ocasionalmente, amiloidosis sistémica o
neurolodgica, o estan asociadas a pacientes sanos sin
signos de ateroesclerosis.

El diagnodstico diferencial incluye la enfermedad de
Tangier, la deficiencia de LCAT (lecitin-colesterol -acil-
transferasa) y causas secundarias de niveles extre-
madamente bajos de C-HDL, que incluyen farmacos
(esteroides androgénicos y respuesta paraddjica a
fibratos) y tumores malignos®.

La sitosterolemia se debe a variantes patdégenas en
el gen del transportador ABCG5/ABCGS. Se carac-
teriza por elevacion del CT, el C-LDL vy los esteroles
vegetales. Tiene un riesgo cardiovascular elevado. Es
autosémica recesiva.

Las pruebas genéticas negativas no excluyen el diag-
nostico de HF si el individuo cumple los criterios. Es-
tos individuos pueden tener una variante que no se
incluyd en el panel de pruebas genéticas o variantes
en genes aun no descritos, u otra forma de hiperco-
lesterolemia, como la HF poligénica.
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En todas las personas con HF, el riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerética aumenta con la
edad, lo que se correlaciona con una mayor exposi-
cion a lo largo de la vida a C-LDL alto. El riesgo tam-
bién depende de coémo la variante afecta a la funcion
de la proteina (receptor defectuoso frente a receptor
nulo), otros factores genéticos, otras comorbilidades,
como la diabetes y la obesidad, y contribuyentes am-
bientales, como el tabaco y la dieta.

¢ Coémo la trato?

Ante un nifo con hipercolesterolemia se debe valorar
su riesgo cardiovascular individual. Se han estableci-
do categorias de riesgo cardiovascular en funcion de
comorbilidades, antecedentes familiares, estudio ge-
nético y perfil del paciente (Tabla 3).

En todas las edades, el primer pilar del tratamiento
es fomentar un estilo de vida cardiosaludable, modifi-
caciones dietéticas, actividad fisica, pérdida de peso
y evitar factores de riesgo como el humo de tabaco.
Se recomienda una dieta baja en grasas saturadas,
por debajo del 10% en grasas trans, aumento de la
ingesta de grasa monoinsaturada y poliinsaturada,
y mayor ingesta de fibra dietética a través de frutas,
verduras y cereales integrales. Se puede recomen-
dar suplementacion con estanoles y esteroles vege-
tales (2 g al dia).

Esta medida sera posiblemente insuficiente y, segun
su categoria de riesgo cardiovascular, se pueden es-
tablecer los siguientes objetivos del tratamiento:

e (Categoria de alto riesgo: el objetivo es un C-LDL
<100 mg/dL (2,6 mmol/L).

e (Categorias de riesgo moderado y de riesgo bajo
(incluidos aquellos sin factores de riesgo o co-
morbilidades adicionales): el objetivo es un C-LDL
< 130 mg/dL (3,4 mmol/L).

Terapia farmacoldgica
Estatinas

Las estatinas constituyen la terapia de primera linea
(Tabla 2). Deben iniciarse en la dosis mas baja, una
vez al dia y teniendo en cuenta la edad del paciente
para la eleccion de la mas adecuada. De media redu-
cen los niveles de C-LDL 25-40 mg/dL y la progresion
de ateroesclerosis subclinica (el grosor de la intima-
media carotidea y la dilatacion mediada por flujo).
Ademas, cuanto mas precoz sea el tratamiento, los
beneficios parecen mantenerse con el tiempo, redu-
ciendo los posibles eventos futuros.

Efectos secundarios son raros e incluyen cefalea,
miopatia, elevacion de las enzimas hepaticas e hiper-
glucemia. Son mas frecuentes con altas dosis y en
combinacion con otras medicaciones (particularmen-

te ciclosporina, antifungicos azdlicos, y otras medi-
caciones y alimentos, como el pomelo, que actlan a
través del citocromo P450).

Deben suspenderse/reducir la dosis ante la elevacion
de las enzimas hepaticas > 3 veces el limite alto de
la normalidad, la elevacion de creatinfosfocinasa > 10
veces el limite alto de la normalidad o cifras de gluce-
mia compatibles con diabetes.

Titulacion del tratamiento: se usara la minima dosis efi-
caz. Si no se cumple el objetivo de C-LDL, se aumenta
la dosis en cuatro semanas. Si no se cumplen los ob-
jetivos después de aumentar la dosis o si no son bien
toleradas, se sigue una de las siguientes opciones.

Agentes farmacoldgicos de segunda linea
Ezetimiba

Es el mas utilizado, debido a su perfil de seguridad y sus
escasos efectos secundarios. En monoterapia en nifos
(que no toleran estatinas) es capaz de reducir los niveles
de C-LDL hasta un 28% vy el colesterol total hasta un
21%, segun los estudios. La dosis es de 10 mg/dia.

Secuestrantes de acidos biliares

Presentan efectos secundarios (estrefimiento, flatu-
lencias y malabsorcion de otros medicamentos) que
provocan una escasa adherencia. Son altamente se-
guros, ya que no se absorben de forma sistémica. Se
han descrito descensos del C-LDL entre el 10y el 20%.
Dosis: colestiramina, 2-4 g o 240 mg/kg/dia (dosis
maxima: 8 g); colestipol, 2,5-5 g/dia (dosis méaxima: 12
g); y colesevelam, 1,25 g/dia (dosis maxima: 3,75 g).

Inhibidores de PCSK9 (evolocumab y alirocumab)

Su uso es subcutaneo. Son seguros y con escasos
efectos secundarios, salvo sintomas pseudogripales.
LLas reducciones de LDL son aproximadamente hasta
de un 40%. Estudios en adultos han demostrado re-
ducciones en los eventos cardiovasculares.

La dosis inicial recomendada de evolocumab en la HF
homocigota en ninos mayores de 10 anos es de 420
mg una vez al mes. Después de 12 semanas de tra-
tamiento, la frecuencia de la administracion se puede
ajustar al alza a 420 mg cada dos semanas si no se
obtiene una respuesta clinicamente significativa. Los
pacientes que reciban aféresis pueden iniciar el tra-
tamiento con 420 mg cada dos semanas para que
coincida con su calendario de aféresis.

El alirocumab puede usarse en ninos mayores de 8
anos afectos de HF heterocigota o dislipidemia mixta,
en monoterapia 0 en combinacién con otros trata-
mientos hipolipemiantes, en pacientes con intoleran-
cia a las estatinas o en los que se contraindique su
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uso. Dosis: en menos de 50 kg, 150 mg 1 vez cada 4
semanas; y en mas de 50 kg: 300 mg.

Evinacumab
Se ha utilizado en adolescentes con HF homocigota.
Inclisiran, acido bempedoico y lomitapida

Por el momento no estéa incluido su uso en nifos en
su ficha técnica.

Alternativa para casos graves refractarios
Lipoaféresis

Para pacientes con riesgo muy elevado de eventos
cardiovasculares graves (pacientes con hipercoleste-
rolemia homocigota) en los que los objetivos de C-
LDL no se han alcanzado con otros tratamientos.

Trasplante hepatico.
Genética de la respuesta a los farmacos

La farmacogenética desempefa un papel fundamen-
tal en la medicina personalizada, y tiene como objetivo
principal prevenir la aparicion de efectos adversos y
mejorar la eficacia de los farmacos. En el caso de las
estatinas, es bien conocida la presencia de reaccio-
nes adversas, sobre todo miopatia, y el fracaso tera-
péutico puede ser mayor.

Determinadas variantes genéticas se asocian con ma-
yor riesgo de efectos adversos.

De los genes estudiados, los que alcanzaron mayor
nivel de evidencia en su asociacion con la aparicion
de las reacciones adversas fueron SLCO7B17 (variante
rs4149056), ABCG2 (variante rs2231142) y CYP2C9
(rs1799853 y rs1057910), y se ha establecido una se-
rie de recomendaciones que podrian ayudar a reducir
los efectos adversos®.

Variaciones genéticas en SLCOTB71 (rs4149056) se
han asociado con mayores concentraciones plasmati-
cas de todas las estatinas, 1o que hace que los porta-
dores sean mas susceptibles a la toxicidad muscular
y deben controlarse de manera cuidadosa.

Por otro lado, ABCG2 (rs2231142) codifica un trans-
portador implicado en el metabolismo de la rosuvas-
tatina y determinadas variantes se han relacionado
con reacciones adversas.

CYP2C9 codifica una enzima metabolizadora de far-
macos responsable de la oxidacion de algunas esta-
tinas (fluvastatina). Determinadas variantes estan aso-
ciadas a incremento de reacciones adversas de tipo
muscular y, por tanto, a baja adherencia al tratamien-

to. Ademas, diversos farmacos inhibidores de estos
transportadores y enzimas de biotransformacion in-
crementan la exposicion sistémica de las estatinas, lo
que favorece la aparicion de las reacciones adversas.

Aunque los estudios fueron realizados en adultos, es
posible que los datos sean trasladables a la poblacion
pediatrica, por lo que la realizaciéon de pruebas farma-
cogenéticas antes del inicio de tratamiento puede ser
recomendable en un futuro cercano®?.
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