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El reconocimiento de que desde la primera década de la vida se
establecen las primeras lesiones ateromatosas, asi como de la
proyeccion hacia el adulto tanto de la dislipidemia como de otros
factores de riesgo cardiovascular, determina la necesidad de pre-
venir la enfermedad cardiovascular desde la pediatria'™. Cuando
estudiamos los factores que a esta edad influyen en las lesiones
vasculares, se comprueba que son las concentraciones elevadas de

colesterol, en especial el unido a las lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL), y el indice de masa corporal (odds ratio: 1,42 y 1,25,
respectivamente) las variables que predicen dichas lesiones’.

Se establecen como puntos de corte de la dislipidemia las con-
centraciones a 2 desviaciones estdndar de la poblacién sana,
que para los triglicéridos son 150 mg/dl, y para el colesterol to-

tal unos 200 mg/dl.

Primer nivel de intervencion:
tratamiento dietético

En la hiperquilomicronemia

En estas situaciones, el componente graso de la dieta debe ser
reducido al 10-15% de las calorias totales. En ocasiones algunos
pacientes responden bien a aportes de triglicéridos de mediana
cadena, que mejoran la palatabilidad y/o aporte de grasa de la
serie Q3. Siempre hay que asegurarse de que las necesidades de
dcidos grasos esenciales estén cubiertas, para lo cual se compro-
bard que su ingesta corresponde por lo menos al 1% de las ca-
lorias totales con una relacién €26:Q3 de 5:15. En todo caso, la

Puntos clave

Un tratamiento efectivo de la dislipidemia en el nino es
una estrategia esencial en la prevencién de la
enfermedad cardiovascular del adulto.

El tratamiento dietético y los habitos saludables
siguen siendo el primer nivel terapéutico de la
dislipidemia infantil.

El tratamiento con estatinas es el de eleccién en la
hipercolesterolemia familiar y mejora la morbimortalidad.

Los inhibidores de la absorcion del colesterol tienen

un gran potencial terapéutico en pediatria, pero los
ensayos clinicos de eficiencia aun son insuficientes y no
mejoran la disfuncién endotelial.

Los alimentos funcionales (ésteres de esterol y estanol)

son una estrategia util en la dislipidemia infantil.
Cuando se asocian al tratamiento con estatinas pueden dar
lugar a un aumento de los fitoesteroles en plasma.
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dieta debe tratar de mantener las concentraciones de triglicéri-
dos préximas a los valores saludables.

En las hipercolesterolemias

El objetivo de este tratamiento es conseguir la reduccién del
cLDL hasta valores razonables de menor riesgo cardiovascu-
lar®? (tabla 1).

Se recomienda una intervencién dietética (nivel 1), con una die-
ta con contenido en grasa total del 30% del total de calorfas. Si
a los 6 meses no se ha conseguido el objetivo del tratamiento, se
debe pasar al nivel 2, con reduccién del aporte de grasa saturada
hasta el 7% del total caldrico y el colesterol dietético hasta 200
mg/dia (tabla 1)1 esta dieta es poco eficiente por su efecto so-
bre el colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) y su escaso cumplimiento por parte de los pacientes.

Alimentos funcionales

Serfan los ésteres de esteroles y de estanoles de origen vegetal,
los que dan lugar a una insolubilidad del colesterol y, por lo
tanto, a una disminucién de su absorcién y a un incremento de
la expresién de los receptores de las LDL. Una ingesta de 2 g
diarios suele dar lugar a una disminucién de un 10% en las
concentraciones de cLDL!. La ingesta de grasa 3, asimismo,
ha demostrado tener efectos beneficiosos.

Situaciones especiales

En la abetalipoproteinemia y la hipobetalipoproteinemia fami-
liar homocigota se debe disminuir la ingesta de grasa a unos 5-
20 g/dia, con un aporte de dcidos grasos esenciales suficiente
(el 1% de las calorias totales). La utilizacién de triglicéridos de
mediana cadena puede ser beneficiosa, y la dieta se completara
con un aporte de vitaminas D, A (20-400 Ul/kg), K (5-10
mg/dia) y E (150-200 mg/kg/dia). En la enfermedad de Tan-
gier es aconsejable una dieta baja en grasas.
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Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacolégico debe plantearse en los nifios y
adolescentes afectados de hiperlipemia en los que, tras un mi-
nimo de 6 meses de tratamiento dietético, sigue habiendo con-
centraciones patolégicas de cLDL (tabla 2).

No se conoce la edad idénea para iniciar un tratamiento far-
macoldgico, aunque se recomienda, en general, después de los
10 afios. En las formas muy graves estd indicado comenzar

desde edades ms tempranas!?.

Eleccion del farmaco

Modo de actuaciéon: disminucién del cLDL colesterol

Resinas quelantes de dcidos biliares: colestiramina y colestipol.
Son los firmacos de los que se dispone de mayor experiencia
en la edad pedidtrical®!. Actiian mediante conjugacién con
los dcidos biliares en el intestino delgado, con lo que se inte-
rrumpe la circulacién enterohepitica y se aumenta la excrecién
fecal de dcidos biliares y colesterol hasta 15 veces, dependien-

Tabla 1. Clasificacion de las concentraciones de colesterol total (CT) y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en nifios

@ CT (mg/dl) LDL (mg/d Actitud

Aceptable <170 <110 Consejos sobre vida saludable

Limite 170-190 110-129 Iniciar dieta limitada en grasa

Alto > 200 > 130 Dieta limitada en grasa y valoracién terapéutica

Caracteristicas de las dietas en la dislipidemia infantil

Lipidos totales® Grasa saturada® Grasa poliinsaturada® Colesterol (mg/dia)
Nivel 1 20-<30 <10 <10 300
Nivel 2 20-30 <7 <10 200

%Porcentaje sobre el total calérico.
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do de la dosis administrada. Descienden el colesterol total y el
cLDL, y pueden aumentar los triglicéridos. El efecto depende
de la dosis administrada y de la concentracion pretratamien-
to!® (tabla 3).

Las resinas tienen varios efectos secundarios que habitualmen-
te no son graves: ) provocan trastornos digestivos, como ndu-
seas y estrefiimiento; 4) facilitan la malabsorcion de vitaminas
liposolubles y 4cido f6lico; ¢) producen un aumento de los tri-
glicéridos, y d) pueden unirse en el intestino a otros farmacos e
inhibir su absorcién. Ademds tienen mal sabor, lo que, unido a
las altas dosis que habitualmente hay que utilizar, facilita el
abandono del tratamiento por parte del paciente, motivo por el
cual resultan poco eficientes.

Inhibidores de la absorcion del colesterol: ezetimibe (tabla 3). Su
mecanismo de accién es por inhibicién de la absorcién del co-
lesterol de la dieta y de los dcidos biliares en el borde intestinal.
Estin indicados en edades superiores a 10 afios y reducen el
cLDL por mayor expresién hepitica de los receptores de las
LDL. No producen efectos secundarios relevantes, y el descen-
so de los valores de colesterol no se asocia a una mejoria de la
disfuncién endotelial.

Actualmente existen pocos ensayos clinicos en la edad pedid-
trica que demuestren su eficacial®. Su empleo asociado a las es-
tatinas potencia el efecto de éstas.

Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa
(HMG-CoA-reductasa: estatinas. En un reciente metaanilisis

se ha demostrado que este grupo de farmacos es el mds ade-

45

AVANCES EN TERAPEUTICA
Tratamiento farmacolégico de la dislipidemia infantil
L. Aldémiz-Echevarria y P. Sanjurjo

cuado para prevenir la enfermedad cardiovascular!’. Estos
efectos beneficiosos se extienden a la edad pedidtrical®. Se
dispone en la actualidad de diferentes principios activos: lo-
vastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina, y atorvastati-
na (estos 2 ultimos son de sintesis) y, aunque a fecha de hoy

Tabla 2. Recomendaciones de inicio del fratamiento farmacoldgico

Situacién clDL Objetivo de cLDL
(mg/dl) (mg/dI)

Tratamiento dietético

Sin EC y < 2 factores de riesgo > 160 < 160

Sin EC y > 2 factores de riesgo > 130 <130
Con EC > 100 < 100
Tratamiento farmacolégico

Sin EC y < 2 factores de riesgo = 190 < 160
Sin EC y > 2 factores de riesgo > 160 <130
Con EC > 130 < 100

cLDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad
coronaria.

Se consideran factores de riesgo: edad (en varones, > 45 afios, y en mujeres,

> 55 afios), tabaquismo, hiperfensién arterial (> 140/90 mmHg o empleo de
medicacién antihipertensiva), diabetes mellitus, colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) < 35 mg/dl y antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular temprana (antes de los 55 afios de edad en familiares masculinos
de primer grado o antes de los 65 afios en familiares femeninos de primer
grado). Si la concentracién de cHDL = 60 mg/dl, se resta un factor de riesgo.
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no estd comercializada, los resultados de la rosuvastatina pare-
cen prometedores. Estos farmacos tienen gran similitud es-
tructural con la enzima HMG-CoA reductasa. La inhibicién
de la HMG-CoA por los farmacos citados es competitiva, re-
versible y con una afinidad 10.000 veces mayor que la de la
enzima por su sustrato natural. E] mecanismo de accién celu-
lar se produce mediante la inhibicién de la sintesis del coleste-

Tabla 3. Farmacos hipolipemiantes en pediatria

Disminucién
usual del cLDL (%)

Principio activo Dosis

Estatinas

Atorvastatina 10-40 (809) mg/dia 40-45
20-80 mg/dia 2136
10-40 (80P) mg/dia 23-33

10-40 mg/dia 17-41

Lovastatina
Pravastatina
Sinvastatina

Rosuvastatina

10-40 mg/dia

Inhibidores de la absorcion

Ezetimibe 10 mg/dia 18

Fibratos

Bezafibrato 400-600 mg/dia 18-28

Fenofibrato 100-300 mg/dia 22
Gemfibrozilo 600-1.200 mg/dia 18
Resinas

Resincolesteramina 4-20 g/dia 12
Colestipol 0,5-3 g/dia 8

cLDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad.

%Dosis alcanzada durante la edad pediétrica en la forma homocigota de la
hipercolesterolemia familiar monogénica; ba la dosis de 80 mg/dia no existe
ensayo clinico en la época infantil.

rol, aunque sus efectos beneficiosos son también debidos a su
actividad antiinflamatoria.

Son fdrmacos bien tolerados. Como efectos secundarios a largo
plazo puede aparecer un aumento de las transaminasas (en un
2% de los casos) que es proporcional a la dosis. En uno de cada
500-1.000 de los pacientes se presenta miopatia, con aumento
de la creatinfosfocinasa.

La farmacodindmica en la edad pedidtrica es semejante a la del
adulto y, por lo tanto, su dosificacién es superponible. Las dosis
recomendadas y el grado de efecto esperado quedan reflejados
en la tabla 3%7.

Modo de actuacion: disminucion
de los triglicéridos

Fibratos. Son derivados del dcido clorofenoxiisobutirico y su
mecanismo de accién es a través de los receptores nucleares
conocidos como activador-proliferador de peroxisomas. Dan
lugar a un aumento del catabolismo de las particulas ricas en
triglicéridos y a una disminucién plasmadtica de las concentra-
ciones de lipoproteinas de muy baja densidad y triglicéridos.
En situaciones de hipertrigliceridemia la utilizacién de fibra-
tos estd especialmente indicada, permite una disminucién de
los valores de triglicéridos y un aumento del cHDL, y muestra
escaso efecto en la disminuicién del cLDL. Las concentracio-
nes de LDL pequefias y densas (patrén B) descienden, trans-
forméndose en particulas mds grandes (patrén A) que son
menos aterogénicas.

Tienen diversos efectos secundarios, como son: intolerancia di-
gestiva, potenciacion del efecto de los anticoagulantes orales,
elevacion de la creatinfosfocinasa y, aunque raras veces, mial-
glas y miopatia. No estdn indicados en la insuficiencia renal
debido a que su eliminacién es por esa via.

Los fibratos se han utilizado en las hipertrigliceridemias III,
IV 0 V2922 (tabla 3).

Recomendaciones farmacologicas
segtn la entidad clinica

En la tabla 4 quedan reflejadas las intervenciones segun la alte-
racién lipidica.

Tabla 4. Guias para reduccion del riesgo cardiovascular en nisios y adolescentes

Objetivo Recomendaciones

clDL < 160 mg/dI
(mejor < 130 mg/dl), y para
pacientes con diabetes,

clDL < 100 mg/dl X
segun texto

Indicacién dietética y vida saludable con normalizacién del peso
Si persiste elevado: descartar dislipidemia secundaria
Si persiste en valores farmacolégicos: indicar estatinas y/o inhibidores del colesterol o resinas,

En la FH homocigota se debe plantear la necesidad de emplear la plasmaféresis

Triglicéridos < 150 mg/d|
cHDL > 35 mg/d|

Realizar indicacién dietética

Valorar la posibilidad de sindrome metabélico

Evaluar dislipidemia secundaria (diabetes, hipotiroidismo, afectacién renal)

Sélo se suele recomendar tratamiento en caso de friglicéridos > 400 mg/dl, mediante fibratos

cLDL: colesterol unido a |i§)oproteinos de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; FH: hipercolesterolemia.

Adaptada de Kavey et al®.
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