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Introduccién

La enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerdtica
es la principal causa de muerte en la poblaciéon adulta
de paises desarrollados. Constituye la primera cau-
sa de muerte en la poblacion espafiola, originando el
30% de todas las defunciones.

Si bien las manifestaciones clinicas predominan en la
edad adulta, el proceso aterosclerdtico comienza en
la infancia y es progresivo durante toda la vida. Ade-
mas de la existencia de un componente genético que
produce susceptibilidad, los factores ambientales exa-
cerban e intensifican la progresion de la enfermedad
con el desarrollo, en la adolescencia y en la juventud,
de estrias grasas en la pared arterial y la formacion de
las placas de ateroma, que se expresan clinicamente
en adultos con obstruccion arterial y ECV (12,

Los estudios ecograficos de las arterias cardtidas, para
evaluar el espesor de la intima y la media, como indi-
cador del proceso aterosclerético, han demostrado
que el aumento de espesor se asocia con incremen-
tos del colesterol total (CT) y otros factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV). Asimismo, han encontrado
este engrosamiento en ninos con Hipercolesterolemia
Familiar (HF) a partir de los 7 afos de edad. También,
se describen otras anomalias de la funcion endotelial
como rigidez y alteracion de la distensibilidad. Diver-
sos autores han demostrado una correlacion entre
los factores de riesgo de ECV (dislipemias, obesidad,
hipertension, tabaquismo y diabetes) medidos en ni-
Aos y adultos jovenes con la aterosclerosis subclinica
medida en la edad adulta ¢4,

Mas de la mitad de la reduccién de la mortalidad car-
diovascular se ha atribuido a cambios en el nivel de
factores de riesgo en la poblacion, especialmente la
reduccion de la colesterolemia, la presion arterial (PA)
y el tabaquismo; una tendencia favorable contrarres-

tada parcialmente por el aumento de otros factores
de riesgo, principalmente la obesidad y la diabetes
mellitus tipo 2.

La aterosclerosis es, por tanto, un proceso progre-
sivo, que comienza en la infancia, y depende de la
intensidad y persistencia de los factores de riesgo. La
identificacion precoz y el control temprano de la dis-
lipemia reduciran el riesgo cardiovascular en la vida
adulta.

Clasificacion de las hiperlipemias

Las hiperlipemias pueden ser clasificadas en prima-
rias y secundarias.

Hiperlipemias primarias o genéticas

Se denominan hiperlipemias primarias cuando hay fac-
tores genéticos implicados en su etiologia (Tabla 1).

Segun los genes implicados, las hiperlipemias pueden
ser monogénicas, producidas por la alteracion de
un solo gen responsable del metabolismo lipidico, o
poligénicas, si estan producidas por la suma de los
efectos de diferentes genes.

Las primeras son formas menos frecuentes, pero mas
graves de dislipemias; casi siempre presentan antece-
dentes familiares de hipercolesterolemia y/o enferme-
dad cardiovascular prematura (ECVP), responsables
del 20-30% de los infartos de miocardio en personas
menores de 50 anos.

Las formas poligénicas son mas frecuentes y menos
severas que las monogénicas, y su expresion fenoti-
pica esta influenciada por factores ambientales. Las
principales causas son el consumo elevado de grasas
(especialmente saturadas y trans) y la obesidad, feno-
menos ambos de gran prevalencia actual en nuestro
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Tabla 1. Clasificacion de las dislipemias primarias.

Entidad Defecto Herencia Lipidos Incidencia
Heterocigoto
Hipercolesterolemia Eeg?gtor de LDL Autosomica | 1CT / C-LDL 1-2/1000
familiar (monogénica) PESK—Q Dominante Homocigoto 1108
1CT / C-LDL
H H _R0 0,
ATEOE N il Desconocido Poligénica | CT/ C-LDL 2-5% (80% de las
poligénica primarias)
Varios (alteracion 1-2% (Forma
Hioerlioemia del metabolismo Autosémica Diversos fenotipos mas comun de
fas“"afcombina da del LDLy Apo-B; | g 220> | CT/C-LDL/ TG/ hiperlipemia familiar
Sintesis 11 de ApoB100 en supervivientes de
ApoB100) IAM)
Déficit de Apo-B 100 Apo-B 100 Autosomica | o, o oy 1/1000
Dominante
. S . Déficit de
Hlpgr_'trlgllcerldemla lipoprotein-Lipasa, | Desconocido | TG /C-LDL / C-HDL Het. 1/100
familiar s Hom. 2/1000
déficit de Apo ClI
Dlspgtallpoprotelnemla Apo-E Autosqmlca CT/TG 1/2000
familiar Recesiva
Hipoalfalipoproteinemia | Apo A-| Domlnlante C-HDL disminuido 1/10°
Recesiva

CT: Colesterol total. C-LDL: Colesterol-LDL. C-HDL: Colesterol HDL. TG: Triglicéridos. Apo-B: ApoproteinaB. PCSK-9: Proproteina

convertasa de subitilisina hexina 9. IAM: Infarto agudo de miocardio.

medio. Son las hiperlipemias de mayor incidencia en
nifos y adolescentes.

El diagnostico de dislipemia primaria exige haber
descartado antes posibles causas de dislipemia se-
cundaria, la mayoria de las cuales suelen evolucionar
favorablemente con el tratamiento de la enfermedad
causal ©,

Hiperlipemias secundarias

Cuando las concentraciones elevadas de colesterol
y/o triglicéridos no estan relacionadas con factores
hereditarios sino con factores exdgenos, principal-
mente enfermedades organicas cronicas o adminis-
tracion de ciertos farmacos, se denominan hiperlipe-
mias secundarias ©.

La mayoria de estas hiperlipemias no requieren tra-
tamiento especifico de la alteracion lipidica si la en-
fermedad causal evoluciona favorablemente; en caso
contrario, debe establecerse un tratamiento sobre las
mismas bases que para las hiperlipemias primarias
(Tabla 2).

Orientacidn diagndstica de las hiperlipemias

Los niveles plasmaticos de lipoproteinas son diferen-
tes en la infancia y adolescencia en comparacion con

la edad adulta. Los niveles de CT, C-LDL, C-HDL vy
TG ascienden paulatinamente desde el nacimiento y
se estabilizan entre los 2 y 4 anos, manteniéndose en
un mismo percentil a lo largo del tiempo durante los
anos prepuberales (fendmeno tracking del colesterol).
A partir de los 10-12 anos, los niveles plasmaticos de
CT y C-LDL disminuyen entre un 5y un 10% en am-
bos sexos, aunque de forma mas evidente en varo-
nes, debido al descenso acusado del C-HDL. En los
Ultimos anos de la adolescencia, se produce un nuevo
ascenso de CT y C-LDL alcanzando niveles medios
de adulto a partir de los 20 afos. De los 13 a los 19
anos, el CT es mas alto en mujeres que en varones.
La disminucién de los niveles de C-HDL (patréon mas
aterogénico) que se produce durante la pubertad en
los varones es el cambio lipidico mas importante y va
a permanecer durante la etapa adulta .

Internacionalmente esta bastante aceptado conside-
rar dislipemia a los valores por encima del percentil 95
para la edad y sexo de CT, C-LDL y TG, y los valores
de C-HDL por debajo del percentil 10 @ (Tabla 3).

El C-noHDL ha sido identificado actualmente como
un significativo predictor de la presencia de arterios-
clerosis. Tanto en nifios como en adultos, el C-noHDL
parece ser mas predictivo de dislipemia persistente y,
por lo tanto, de arteriosclerosis y eventos cardiovas-
culares futuros que CT, C-LDL o C-HDL solos 78,
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Tabla 2. Causas comunes de hiperlipemias secundarias (modificada de ref. 6).

Endocrino / Metabdlicas

Nefropatias

Diabetes mellitus tipos 1y 2
Hipotiroidismo

Obesidad

Sindrome de Cushing
Lipodistrofia

Hipercalcemia idiopatica
Panhipopituitarismo
Anorexia nerviosa

Sindrome nefrético
Sindrome hemolitico-urémico
Insuficiencia renal cronica
Trasplante renal

Tesaurismosis

Glucogenosis
Esfingolipidosis

Farmacos / Agentes exégenos

Reumatoldgicas

Corticoides

Alcohol
Anticonceptivos orales
Diuréticos
Betabloqueantes
Anabolizantes

Acido retinoico
Inmunosupresores
Asparraginasa
Antipsicéticos

Artritis crénica juvenil
Lupus eritematoso sistémico

Otras

Enfermedad de Kawasaki
Pancreatitis

Mielomas

Procesos autoinmunes
Sindrome de Klinefelter
Trasplante cardiaco ortotépico

Tabla 3. Puntos de corte de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas en nifios (mg/dL).

Aceptable Limite alto Elevado
Colesterol Total <170 170-199 >200
C-LDL <110 110-129 >130
Apolipoproteina B <90 90-109 >110
C-noHDL <120 120-144 >145
Triglicéridos
0-9 anos <75 75-99 >100
10-19 afos <90 90-129 >130
Aceptable Limite bajo Disminuido
C-HDL >45 45-40 <40
Apolipoproteina A >120 120-115 <115

Criterios del NCEP (National Cholesterol Education Program) en 1992 y asumidos por el Expert Panel on Integrated Guidelines for
Cardiovascular Health and Risk Reduction In Children and Adolescents National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) 2011. Los
valores plasmaticos de ApoA, y ApoB son del National Health and Nutrition Examination Survey IIl (NHANES ll) @7

Una ventaja del C-noHDL es que puede ser evalua-
do sin necesidad de estar en ayunas. El panel de
expertos aconseja que se incluya el C-noHDL en la
valoracion para identificar situaciones de dislipemia en
nifos.

En relacion a la valoracion de otros lipidos:

1.

La mayoria de los estudios, aunque no todos,
indican que medir ApoB y ApoA1 en el cribado
universal no aporta ventajas adicionales sobre la
medicion de C-LDL, C-HDL y C-noHDL.

LLa medicion de Lp(a) es util en la valoracion de
nifos con ictus isquémicos y hemorragicos.

En descendientes de un progenitor con ECVP sin
otros factores de riesgo identificables se ha en-
contrado elevacion de ApoB, ApoA, y Lp(a).

No se ha demostrado que la medicion de las sub-
clases de lipoproteinas y sus tamanos mediante
estudios avanzados tenga suficiente utilidad clini-
ca en nifos en el momento actual .
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La evaluacion de los lipidos v lipoproteinas en los ni-
Aos y adolescentes se debe realizar en el ambito de la
Atencion Primaria y reservar la consulta al especialista
para los casos en que se detecten resultados fuera
de los valores de referencia dados para la poblacion
infantil ©.

Recomendaciones previas a la realizacion de un estu-
dio de lipidos y lipoproteinas:

e  Serequiere ayuno de 12 horas, lo cual es impres-
cindible para la determinacion de los niveles de
triglicéridos, pero tiene minimo impacto sobre el
resto del perfil lipoproteico. Durante este periodo,
el paciente puede beber agua.

e |a determinacion debe efectuarse unos dos me-
ses después de superar situaciones como enfer-
medades infecciosas, metabdlicas agudas o ciru-
gia para intentar conseguir un estado metabdlico
estable.

e Antes del estudio, el paciente debe mantener su
dieta y estilo de vida habitual, y no debe suspen-
der ningun tratamiento indicado previamente.

e Como en cualquier determinacion bioquimica,
puede existir cierto grado de variabilidad analitica
y bioldgica, que para los triglicéridos es >20% vy
para CT, C-HDL y C-LDL del 5-10%. En caso de
valores lipidicos alterados, se repetira el estudio
analitico tres o cuatro semanas después, para
confirmar la alteracion analitica y promediar va-
lores (19,

Se debe realizar una historia familiar recogiendo los
antecedentes de ECVP en padres o abuelos (antes de
los 55 anos en varones y antes de los 65 en mujeres)
y antecedentes en padre o madre de dislipemia gené-
tica. En los antecedentes personales buscaremos in-
formacion sobre habitos alimentarios, estilos de vida,
toma de farmacos, habito tabaquico y se descartaran
posibles causas de dislipemia secundaria.

En la exploracion fisica, se anotaran las medidas an-
tropométricas (peso, talla, IMC) y estadio puberal.
Mediremos la tension arterial. Se debe realizar una
busqueda cuidadosa del arco corneal y xantomas
tendinosos por depdsitos de colesterol localizados
generalmente en los tendones extensores de los de-
dos, el tenddn de Aquiles y los tendones de la super-
ficie plantar del pie; xantomas tuberosos en codos y
rodillas y xantomas eruptivos en gluteos, abdomen y
extremidades.

En el estudio analitico, se solicitara:

e Bioguimica que incluya creatinina, glucemia, al-
bumina y transaminasas y hormonas tiroideas.

e  Perfil lipidico: CT, TG vy lipoproteinas (C-LDL, C-
HDL, C-noHDL).

e Otras determinaciones segun riesgo trombdtico:
PCR, fibrindbgeno, homocisteina, Lp(a).

Se recomienda realizar estudio genético ante la sos-
pecha de HF. La sospecha diagndstica debe estable-
cerse en funcion de los niveles elevados de C-LDL y
la historia familiar de hipercolesterolemia y/o de ECV.

e Silos niveles de C-LDL son =190 mg/dL obte-
nidos en dos determinaciones consecutivas con
un intervalo de 2-3 meses, las probabilidades de
hallar una mutacion causal de la HF son muy ele-
vadas.

e Sjlos niveles de C-LDL son =160 mg/dL tras un
periodo dietético mas una historia de ECVP en
familiares de primer grado (hombres < 55 anos,
mujeres <65 afos) o segundo grado (hombres
<45 anos, mujeres <55 anos) y/o hipercoles-
terolemia (C-LDL =190 mg/dL) o alguno de los
progenitores esta recibiendo tratamiento farma-
coldgico hipolipemiante, existe una alta proba-
bilidad de ser portador de una mutacion causal
de HF.

e Sise ha detectado la mutacion causal en alguno
de los progenitores y el nino tiene niveles de C-
DL =130 mg/dL, muy probablemente este tam-
bién sera portador de dicha mutacion.

e Si el progenitor ha fallecido por ECVP vy el nifio
presenta niveles de C-LDL =130 mg/dL se debe
realizar estudio genético .

La ausencia de deteccion de una mutacion no des-
carta el diagnostico ya que, entre un 5-30% de los
casos son debidos a causa genética no identificada.

Si existen antecedentes familiares de ECV, se reco-
mienda la medicion de ApoB, ApoA, y Lp(a). Niveles
superiores a 30-50 de Lp(a) son un buen factor pre-
dictor de ECV y el indice ApoB/ApoA, >0,82 se ha
considerado un buen marcador para la deteccion de
ninos con HF (1213,

En la actualidad se considera que la edad ideal para
su deteccion es entre los 8-10 afos ya que es la edad
de méaxima discriminacion y adecuada para iniciar un
tratamiento si lo necesitase (",

Para evaluar el riesgo de ECV en funcion de los niveles
de CT y C-LDL, el Programa Nacional de Educacion
en Colesterol de EE.UU. propuso una clasificacion
para ninos y adolescentes con antecedentes familia-
res de hipercolesterolemia o ECVP y que sigue vigente
(Tabla 4).
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Tabla 4. Factores y Condiciones de riesgo para ECV.

Historia familiar

- Padres, abuelos, tios y hermanos con antecedentes de IAM, angina, ictus o intervencidn coronaria en <55

anos en hombres y <65 anos en mujeres
- Padres con CT>240 mg/dL o dislipemia conocida

Condiciones de Riesgo Alto

Factores de Riesgo Alto

e Diabetes mellitus tipo 1y 2

e Enfermedad renal cronica, Insuficiencia renal
terminal, postrasplante renal
Trasplante cardiaco ortotdpico
Enfermedad de Kawasaki con aneurismas

Hipertension que requiere medicacion
Fumador

IMC > p97

Presencia de alguna condicion de riesgo alto

Condiciones de Riesgo Moderado

Factores de Riesgo Moderado

Enfermedad inflamatoria crénica

Lupus eritematoso sistémico

Artritis cronica juvenil

Enfermedad de Kawasaki sin aneurismas
Sindrome nefrdtico

Infeccion por VIH

e 6 o o o o

Hipertension que no requiere medicacion
IMC p95-97

HDL < 40 mg/dL

Presencia de alguna condicion de riesgo
moderado

Criterios del NCEP (National Cholesterol Education Program) en 1992 y asumidos por el Expert Panel on Integrated Guidelines for
Cardiovascular Health and Risk Reduction In Children and Adolescents National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) 2011 (7,

Cribado en Pediatria

El cribado en el nifio y adolescente esta plenamente
justificado:

e La hipercolesterolemia incrementa el riesgo de
acelerar el desarrollo de la arteriosclerosis y, por
tanto, de ECVP.

e El cribado puede identificar a esta poblacion de
alto riesgo.

e Disponemos de terapias farmacoldgicas efectivas
y seguras que pueden enlentecer e incluso rever-
tir la arteriosclerosis y disminuir el riesgo cardio-
vascular.

Estrategias de cribado

A pesar de las evidencias, no existe un consenso Uni-
CO en cuanto a las estrategias recomendadas para
realizar este cribado ("

Existen diferentes tipos de estrategias, no excluyentes
entre si, para el diagndstico de nuevos casos entre la
poblacion pediatrica.

e  Cribado universal: Consiste en la determinacion
de los niveles de CT de forma rutinaria en los ni-
Aos a una edad concreta. Este método permite
detectar el 90% de los nifios con HF entre los 1-9
anos con una ratio de falsos positivos <1% 4,
En su defecto se recomienda el cribado opor-
tunista, es decir, la inclusion de la concentracion

de CT en cualquier estudio analitico indicado por
otras razones entre los 2 y 9 afos de edad.

e Cribado selectivo: Consiste en la determinacion
de CT en los nifios con historia familiar de ECVP
o hipercolesterolemia en los progenitores (9. Sin
embargo, se ha visto que, con esta estrategia, se
dejan de detectar entre el 30-60% de los nifos
afectos de HF.

e Cribado mediante cascada directa: Si conoce-
mos la mutacion causal de HF de un caso indice,
se extiende el diagndstico genético a los familiares
de primer y segundo grado. Este tipo de cribado
tiene el 100% de sensibilidad y especificidad en el
estudio de los familiares y se recomienda por ser
la mejor técnica por su coste-efectividad.

e Cribado mediante cascada inversa: A partir de
la deteccion de hipercolesterolemia en un nifo,
se inicia el estudio de sus progenitores para con-
firmar la sospecha de HF. Diferentes guias reco-
miendan hacer este tipo de cribado, pero en la
practica clinica esta infrautilizado.

La Sociedad Espanola de Arteriosclerosis publica en
2013 un Consenso de Expertos sobre su deteccion y
manejo clinico ¥ donde se propone:

Determinacion de CT como cribado universal en
todos los ninos entre 8-10 anos.

Cribado en cascada directa a los familiares de
primer grado del paciente con diagnostico gené-
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tico de HF independientemente de sus cifras de
colesterol. Si el estudio es negativo, se deben de-
terminar cifras de C-LDL en todos los familiares
de primer grado.

- Cribado en cascada inversa de los familiares de
primer grado de los nifios con C-LDL =130 mg/
dL o bien con estudio genético establecido.

- Cribado selectivo de los nifios con historia familiar
de ECVP y/o hiperlipemia.

La Fundacion Hipercolesterolemia Familiar publica en
2014 un documento de Consenso de Expertos 17:

- Serecomienda cribado en cascada directa a par-
tir de los 2 anos cuando uno de los progenitores
esta diagnosticado vy, si es posible, antes de los
8 anos.

- Sospechar HF en ninos con cifras de C-LDL
>190 mg/dL o C-LDL >150 mg/dL con historia
familiar de ECVP y/o hipercolesterolemia y/o con-
firmacion genética en uno de los progenitores.

Tratamiento
Bases generales del tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo disminuir el riesgo
de ECVP en el caso de hipercolesterolemia y de pan-
creatitis en las hipertrigliceridemias graves.

No hay evidencia absoluta de cudles son los objetivos
terapéuticos en los nifos con HF. El objetivo terapéu-
tico lo marcan los valores de C-LDL junto con los an-
tecedentes familiares y la presencia de FRCV.

Existen diferentes consensos de expertos que reco-
miendan que en ninos el nivel deseable de C-LDL
debe estar por debajo de 130 mg/dL o bien conse-
guir una reduccion de los niveles anteriores al trata-
miento del 30% y hasta del 50% si existen factores
de riesgo asociados. En ninos mayores de 14 anos
con comorbilidades asociadas como diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) o antecedentes familiares muy fuertes
de ECVP el objetivo debe ser aun mas estricto hasta
conseguir niveles de C-LDL menores de 100-120 mg/
dL (18-21).

El objetivo terapéutico de las hipertrigliceridemias
depende de su asociacion a hipercolesterolemia.
Lo ideal es mantener niveles de TG por debajo de
150 mg/dL y deseable por debajo de 200 mg/dL.
En el caso de hipercolesterolemia con cifras de TG
entre 200 y 500 mg/dL, tendra prioridad lograr los
objetivos de C-LDL, pero si los niveles de TG estan
por encima de 500 mg/dL el descenso de los TG
adquiere un papel primario por el alto riesgo de pan-
creatitis 2.

Debe remitirse a consulta especializada en los si-
guientes casos:

e Deteccion en el perfil lipidico inicial C-LDL >250
mg/dL o TG >500 mg/dL.

e C-LDL entre 160-250 mg/dL o TG 150-500 mg/
dL con antecedentes familiares positivos de hi-
perlipemia.

e (C-LDL >160 mg/dL con antecedentes familiares
positivos de ECVP o FRCV.

Tratamiento no farmacoldgico

El diagndstico de sospecha y el tratamiento deben ini-
ciarse en Atencion Primaria. Los casos mas frecuen-
tes son aquellos con hiperlipemias leves 0 moderadas
asociadas a obesidad y malos habitos alimentarios. El
tratamiento no farmacoldgico esta indicado en todos
los ninos con hiperlipemias a partir de los 2 anos de
edad e incluye una alimentacion equilibrada y salu-
dable, actividad fisica, cambios en el estilo de vida,
evitar o tratar la obesidad y control de otros factores
de riesgo (HTA, tabaquismo, estrés, sedentarismo).
La intervencion debe ser progresiva y ajustada al nivel
sociocultural y econémico del paciente y su familia.

Debemos incentivar la lactancia materna de forma
exclusiva hasta los 6 meses y mantenerla junto con
la alimentacion complementaria durante el primer afio
de vida.

El aporte caldrico de la dieta buscara como objetivo
lograr y mantener un IMC <p85 para la edad y el sexo.
Se debe reducir el aporte total de lipidos con un perfil
mas rico en acidos grasos monoinsaturados y polin-
saturados y mas bajo en acidos grasos saturados,
acidos grasos tipo trans y colesterol. Ademas, debe
reducirse los azucares de absorcion rapida y aumen-
tar los de absorcion lenta, estimular el aporte de fibra
y el diseno de un horario equilibrado de comidas

Las directivas para el tratamiento dietético o nutricio-
nal ya han sido establecidas ™. Se ha observado
que la dieta puede reducir entre un 10-15% los niveles
de C-LDL, siendo su eficacia muy variable segun el
tipo de paciente y de mutacién (7,

Tratamiento farmacoldgico (Tabla 5)

Cuando no se alcanzan los objetivos terapéuticos tras
un periodo de 3-6 meses con tratamiento dietético
y cambios en el estilo de vida, existen indicaciones
precisas para el inicio de tratamiento farmacoldgico.

Este se indica en niflos mayores de 8 a 10 anos,
aungue en algunos casos se puede iniciar a edades
menores como en las HF homocigotas (HFHo) o en
pacientes con HF heterocigotas (HFHe) con valores
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Tabla 5. Tratamiento farmacoldgico.

REDUCCION
PRINCIPIO ACTIVO EDAD DOSIS C-LDL (%)
ESTATINA Empezar con la dosis mas baja 1 vez/dia
(preferentemente al acostarse)
ROSUVASTATINA >6 aflos* | Iniciar a 5 mg/dia
Dosis maxima de 6-10 afios: 10 mg/dia 41-47
Dosis maxima en >10 afos: 20 mg/dia 41-52
PITAVASTATINA >6 anos* | Iniciar a 1 mg/dia
Dosis maxima de 6-10 anos: 2 mg/dia 30-45
Dosis maxima en >10 afos: 4 mg/dia
PRAVASTATINA >8 anos* | Iniciar a 10 mg/dia
Dosis maxima de 8-14 afios: 20 mg/dia 24-30
Dosis maxima en >14 anos: 40 mg/dia 24-36
ATORVASTATINA* >10 afios | Dosis inicial: 10 mg/dia 36-41
Dosis maxima: 20 mg/dia
SIMVASTATINA >10 afios | Dosis inicial: 10 mg/dia 30-41
Dosis maxima: 40 mg/dia
FLUVASTATINA >10 afos | Dosis inicial: 10 mg/dia
Dosis maxima de 10-13 afios: 20 mg/dia 14-20
Dosis maxima de 14-18 afos: 40 mg/dia 14-26
EZETIMIBA >10afos | 0 Ma/dia . 20
No interactua con las comidas
Tomar 1 vez al dia antes de la cena o dividir en
HESINES 2 tomas si es mucha cantidad (de/ce)
COLESTIRAMINA >6 anos | Dosis inicial: 2-4 g/dia una semana 10-20
Mantenimiento: 8 g/dia si buena tolerancia
Dosis maxima: 4 g/dia de 6-10 ahos
8 g/dia en > 10 afos
COLESTIPOL >10 afos | Se recomienda a partir de los 10 afos 10-15
Dosis inicial: 2,5 g/dia una semana
Seguir con 5 g/dia; 2-3 meses
Posterior: 10 g/dia si buena tolerancia
COLESEVELAM >10 afos | 1,8-3,7 g/dia. Muy buena tolerabilidad 6-12
ANTI PCSK9 >12 ahos | 140 mg/14 dias 25-30

*En casos graves de HF. **De eleccion si insuficiencia renal.

de colesterol muy elevados o factores de riesgo de
FRCV.

La decision para indicar el tratamiento farmacoldgico
se basa en la evaluacion del tipo de colesterol elevado
y del riesgo de cada paciente segun la presencia de
antecedentes familiares de ECVP u otros FRCV (Tabla
4) @9,

Indicaciones

Se planteara el tratamiento farmacoldgico en las si-
guientes situaciones:

Elevacion de C-LDL tras fracaso de modificacio-
nes dietéticas durante 6 meses:

C-LDL =190 mg/dL.

C-LDL =160 mg/dL con AF positivos o un factor/
condicion de riesgo alto o dos ¢ mas de riesgo
moderado.

C-LDL =130 mg/dL con AF positivos o dos fac-
tores/condiciones de riesgo alto o un factor de
riesgo alto y dos de riesgo moderado.

Elevacion TG =500 mg/dL (por riesgo alto de
pancreatitis).
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Estatinas

Son los farmacos de primera eleccion tanto para to-
das las hipercolesterolemias como para las hipertrigli-
ceridemias moderadas. Reducen la sintesis de coles-
terol en el higado al inhibir competitivamente la enzima
3-hidroxil-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA) (enzima clave en la biosintesis de colesterol he-
patico) y aumentan la expresion de receptores de LDL
en los hepatocitos con lo que aumentan la captacion
de C-LDL de la sangre con una disminucion conco-
mitante de sus concentraciones plasmaticas @429,
Reduce los niveles de C-LDL hasta un 40% (efecto
dosis-dependiente), los TG hasta un 30% vy eleva has-
ta un 10% los de C-HDL @9,

El uso de estatinas estaba restringido en ninos, pues
se les presumian riesgos colaterales como alteracio-
nes en el crecimiento, el desarrollo sexual y el desa-
rrollo psicointelectual. Sin embargo, la necesidad de
tratamientos mas eficaces, los efectos secundarios
de las resinas y los estudios sobre seguridad y efica-
cia de las estatinas, han modificado esta restriccion.

La eficacia y tolerancia de las estatinas en nifos y ado-
lescentes han sido confirmadas por muchos estudios
observacionales y metanalisis @527, El tratamiento con
estatinas es generalmente bien tolerado y con buena
adherencia al tratamiento ©®, Los resultados publica-
dos a largo plazo indican que la terapia con estatinas
iniciadas durante la ninez en pacientes con HF ralen-
tiza la aterosclerosis de la intima carotidea y reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares y muerte ©9,

La terapia con estatinas se realizara de forma desea-
ble a partir de los 8-10 afios, en nifios con Tanner >2
0 en nifas tras la menarquia, salvo en los casos de
HFHo en que seran empleadas desde el momento del
diagndstico 2.

Las estatinas actualmente disponibles incluyen lovas-
tatina, simvastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosu-
vastatina, aprobadas para nifos mayores de 10 anos.
La pravastatina esta aprobada a partir de 8 anos,
mientras que rosuvastatina y pitavastatina estan apro-
badas en nifios mayores de 6 afios #430-32),

Las estatinas a dosis altas (atorvastatina 40-80 mg/dia
o rosuvastatina 20-40 mg/dia) pueden reducir el C-
LDL en un 40-50% mientras que a dosis moderadas
(atorvastatina 10-20 mg/dia o pravastatina 40-80 mg/
dia) pueden conseguir una reduccion de un 30-40%.
La pivastatina es la estatina mas nueva en el mercado
y consigue una reduccion de un 30-45% de C-LDL a
dosis de 1-4 mg/dia. Las pautas actuales recomien-
dan tratar a los nifios con HFHo lo antes posible una
vez realizado el diagndstico. Los nifos con HFHe de-
ben iniciar tratamiento entre los 8-10 afios de edad
con la dosis minima recomendada (como pravastatina
20 mg, atorvastatina 10 mg o rosuvastatina 5 mg) por

las noches y se progresa de acuerdo con la respuesta
de reduccion del C-LDL y su tolerabilidad ©4.

La toxicidad de las estatinas es principalmente hepati-
ca (hipertransaminasemia que excepcionalmente pro-
gresa a insuficiencia hepatica), y muscular (mialgias,
elevacion de CPK y excepcionalmente rabdomiolisis).
En menor frecuencia pueden producir riesgo aumen-
tado de disglucemia y desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) (especialmente en ancianos y obesos),
neuropatia periférica y teratogenia en embarazadas.
Dicha toxicidad aumenta al interaccionar con otros
farmacos que usan la via citocromo p450 como fibra-
tos, ciclosporina, macrolidos y azoles antifungicos,
aunqgue la pravastatina y la rosuvastatina no son me-
tabolizadas por esta ruta. Los efectos adversos de las
estatinas son muy poco frecuentes en nifos debido a
la utilizacién de dosis bajas en esas edades %%, En
caso de elevacion del triple de las transaminasas o de
diez veces de la CPK deben suspenderse y reiniciar
en 15 dias la toma con dosis crecientes y controles
en 2 a 4 semanas buscando la minima dosis eficaz
no téxica. Si el nino realiza ejercicio intenso, recomen-
daremos suspenderlo al menos tres dias antes de la
extraccion de sangre para evitar elevaciones de CPK
secundarias al ejercicio.

Los pacientes con enfermedad renal cronica necesi-
tan modificar las dosis de estatinas y solo deben utili-
zar atorvastatina y simvastatina ©,

Ezetimiba

Actda inhibiendo la proteina Niemann-Pick tipo 1
(NPC1) encargada de la absorcion de colesterol a
nivel intestinal y secundariamente aumenta la expre-
sion de receptores LDL que a su vez conduce a una
mayor eliminacion del colesterol en sangre ©4. Inhibe
selectivamente la absorcion del colesterol y esteroles
vegetales a nivel del intestino delgado sin afectar la
absorcion de las vitaminas liposolubles.

En general es un farmaco hipolipemiante de segunda
linea. Esta indicado en monoterapia si existe intoleran-
cia a las estatinas, aunque generalmente se adminis-
tra asociado a las estatinas para reforzar su accion.

Su uso esta autorizado por las Agencias Americana
y Europea del medicamento (FDA y EMA) en nifios
a partir de diez afos de edad. Se pauta en una sola
dosis de 10 mg/dia. Reduce los niveles de C-LDL un
10% en monoterapia y un 15-25% adicional cuando
se agrega a las estatinas en comparacion con el 6%
de reduccidn que se consigue normalmente al doblar
la dosis de estatinas ©5%9),

Puede provocar diarrea (habitualmente transitoria),
hipertransaminasemia y elevacion de CPK. No se me-
taboliza por la via del citocromo p450 por lo que la
posibilidad de interaccion con otros farmacos es mini-
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ma ©7. Los estudios que han evaluado su seguridad y
eficacia han sido realizados a corto y medio plazo. No
existen datos de seguridad en nifios a largo plazo ©9,

Resinas de intercambio i6nico

Las resinas de intercambio idnico fueron los primeros
farmacos utilizados en Pediatria como hipolipemian-
tes. Actuan inhibiendo la absorcion de los acidos bilia-
res a nivel intestinal ©9. No se absorben y son seguras
alargo plazo. Sin embargo, por su baja palatabilidad y
por sus efectos adversos a nivel intestinal como flatu-
lencia y estrefimiento han caido en desuso. Para me-
jorar su sabor, se recomienda disolver la presentacion
de polvos o granulado en zumos de frutas y adminis-
trarlo antes de las comidas. No se debe administrar
conjuntamente con otros farmacos (1 hora antes o 4
horas después). En tratamientos prolongados se pue-
de alterar la absorcion de vitaminas liposolubles (A, D,
E y K)y de acido fdlico por lo que puede ser necesaria
su monitorizacion y suplementacion. Reducen el nivel
de C-LDL un 16-19% (2.

Existen diferentes resinas comercializadas como la
colestiramina y el colestipol. La dosis recomendada
es de 0,25-0,35 g/kg/dia con una dosis maxima de
10 g/dia para el colestipol y de 8 g/dia para la coles-
tiramina ©2,

El colesevelam es la resina comercializada mas re-
cientemente. Puede administrarse en monoterapia o
en combinacion con estatinas en nifos mayores de
10 anos. Se presenta en comprimidos y se tolera me-
jor que el del resto de las resinas 0,

Inhibidores PCSK9

Son un nuevo grupo de farmacos con gran eficacia
y seguridad. La PCSK9 es una proteina enzimatica
sintetizada en el higado que induce la degradacion de
los receptores hepaticos de LDL. El anticuerpo mono-
clonal se adhiere a PCSK9 impidiendo su accion. La
inhibicion de la PCSK9 da como resultado una mayor
expresion de los receptores LDL aumentando asi su
densidad en la superficie celular con la subsiguiente
reduccion del colesterol plasmatico 1.

En Espana estan aprobados los anticuerpos mono-
clonales evolocumad y alirocumab.

Alirocumab en combinacion con estatinas a dosis
maxima tolerada consigue una disminucion adicional
de C-LDL del 62% “?. Evolocumad esta aprobado en
HFHe en poblacion adulta en la que con dosis maxi-
ma tolerada de estatinas no se consiguen alcanzar
los objetivos terapéuticos. No se ha establecido la
seguridad en nifnos menores de 12 anos. Consiguen
reducciones superiores al 50% de C-LDL sin efectos
secundarios importantes “9.

Se han publicado efectos beneficiosos con el uso de
los inhibidores de la PCSK9 en pacientes con alto
riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, pero
se necesitan mas estudios a largo plazo para poderlo
determinar 449,

Lomitapida

Esta molécula inhibe la proteina de transferencia mi-
crosomal de TG clave en el acoplamiento y la secre-
cion de lipoproteinas que contienen ApoB, tanto en
el higado (VLDL con ApoB 100) como en el intestino
(quilomicrones con ApoB 48). Por tanto, la inhibicion
de esta enzima disminuye la sintesis y secrecion de la
VLDL y de los quilomicrones, reduciendo los niveles
plasmaticos de CT, TG, C-LDL y C-VLDL.

Es de administracion oral y ha sido aprobada por la
FDA 'y la EMA para el tratamiento de la HFHo. Puede
reducir hasta un 50% adicional las concentraciones
de C-LDL. Los efectos secundarios son de tipo gas-
trointestinal y son muy frecuentes. También se han
descrito elevacion de transaminasas y desarrollo de
esteatosis hepatica “9.

Mipomersen

Es un oligonucledtido que inhibe la transcripcion del
ARNm de la ApoB. La reduccién de la sintesis de la
ApoB da lugar a una disminucion de las VLDL a nivel
intrahepatico y consecuentemente, del C-LDL. Fue
aprobado por la FDA en 2013 a partir de 12 afnos de
edad y puede usarse como tratamiento en adolescen-
tes con HFHo. No ha sido aprobado por la EMA de-
bido a la presencia de numerosos efectos adversos,
fundamentalmente reacciones locales en el lugar de
la inyeccion y elevacion de las transaminasas. Es Util
solo en pacientes que no han tenido éxito con otras
terapias 7.

LDL-Aféresis

Es el tratamiento de eleccion para los pacientes con
HFHo. Ha demostrado tener un efecto beneficioso
en la aterosclerosis adrtica y coronaria mejorando
a supervivencia. Permite la eliminacion especifica
de C- LDL y Lp(a) con una disminucion plasmati-
ca del 50-75% cuando se usa de forma semanal o
cada 2 semanas. Debe mantenerse el tratamiento
con estatinas para retrasar el efecto rebote en el
aumento del C-LDL. Esta indicado en las siguientes
situaciones: a) HFHo a partir de los 6 afos y siem-
pre antes de los 10 afios. b) HF con enfermedad
coronaria sintomatica y C-LDL> 200 mg/dL a pesar
de tratamiento farmacoldgico intenso y ¢) HF con
enfermedad coronaria progresiva sin posibilidades
de revascularizaciéon y C-LDL >125 mg/dL y Lp(a)
>60 mg/dL a pesar de tratamiento farmacoldgico
intenso 4849,
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Controles de la evolucion del tratamiento

Las visitas de seguimiento deben realizarse inicialmen-
te cada tres y seis meses, y cuando se alcancen los
objetivos se distanciaran hasta un afo. Se aconseja:

e Control de cumplimiento dietético y farmacoldgi-
co.

e Control antropométrico (peso, talla, IMC, veloci-
dad de crecimiento), Tanner y desarrollo intelec-
tual.

e Realizar perfil lipidico en ayunas que incluya CT,
C-HDL, C-LDL, TG.

e Control de otros FRCV (glucemia, tension arte-
rial).

e Controles de toxicidad medicamentosa (GPT,
CPK) al principio del tratamiento o con cambios
en la dosificacion.
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