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Existe evidencia de asociacién de anomalias de lipidos
con ateroesclerosis temprana, asi como ensayos
del uso de estatinas en niflos y adolescentes con
hipercolesterolemia familiar o severa hipercolesterolemia
y recomendaciones para seleccionar, iniciar, monitorear
y mantener el uso de hipolipemiantes.

En adultos hay grandes avances en el uso de drogas
para prevenir y tratar la enfermedad ateroesclerética
(ATC) cardiovascular, proceso que se inicia en la nifez,
es progresivo y se incrementa si se asocia a anomalias
de los lipidos. La prevalencia de anomalias de lipidos
en ninos esta en incremento asi como la tendencia a
la obesidad y el sindrome metabdlico en un estrato
de la poblacién, pudiendo convertirse en un riesgo de
enfermedad cardiovascular prematuro.

Es prioritario para el pediatra conocer el desarrollo
de la enfermedad ATC, para revertir esta tendencia
seleccionando los individuos con extrema anomalia
lipidica o con factores de riesgo, detectar estos factores
en quienes habria mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en edad temprana y decidir a quienes
las drogas hipolipemiantes podrian beneficiar.

El propésito de este articulo(1) es examinar el proceso
ATC en ninos y su relacién con anomalias lipidicas. La
importancia de identificar y tratar nifios con niveles
elevados de factores de riesgo ya ha sido demostrada.
La AHA ha descrito los aspectos macro y microscopico
del desarrollo de la ATC.(2,3)

Estudios Patologicos

Existen multiples estudios que muestran que este proceso
se inicia en la nifiez. El entendimiento de los estadios
tempranos de la enfermedad y el desarrollo de la ATC
ha sido obstaculizado por falta de métodos sencillos,
no invasivos para medir la presencia y progresiéon de las
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lesiones ATC. La investigacién ha dependido de estudios
de autopsias de sujetos que murieron accidentalmente
o en combate. Mc Namara et al(5) en 105 soldados
muertos en Vietnam (media 22 anos), encontré 45%
con alguna evidencia de ATC coronaria, 5% era severa.
La limitacién del estudio es que no se conocian los
factores de riesgo en los sujetos.

PDAY (Pathobiological Determinantes de Aterosclerosis
en la Juventud) en un estudio multicéntrico encontré
que los factores de riesgo cardiovascular, como
elevacién de niveles de colesterol y la presiéon arterial
se relacionaban con la medida de estrias grasas y placas
fibrosas en las arterias de estos jévenes(6, 7). McMahan
et al(8) obtuvo una ecuacién de prediccién utilizando
multiples factores de riesgo tradicionales que predicen
con precision lesiones ATC avanzadas en autopsias de
adultos jévenes. El enfoque actual de la estratificacién
de riesgo en adultos puede ser un complemento til
para guiar la deteccién y las recomendaciones para el
tratamiento en la juventud.

El Bogalusa Heart Study (BHS) estudio epidemioldgico,
colecciona gran cantidad de informacién de factores
de riesgo cardiovascular durante la infancia incluye
estudios patolégicos(9). Los individuos que murieron
de accidente u homicidio y habian sido estudiados
previamente como parte del BHS fueron a necropsia.
Encontraron que la prevalencia y extensién de la
superficie de las estrias grasas en las arterias coronarias
se incrementaba con la edad, asi como la prevalencia
de placas fibrosas. Hallaron estrias de grasa en 50%
de los nifios y 85% en adultos jévenes. La prevalencia
de placas fibrosas fue 8% en nifios y 69% en adultos
jovenes(9,10). La extensién de las lesiones ATC
estuvieron significativamente relacionados con niveles
elevados de colesterol total, triglicéridos, presién
arterial, e indice de masa corporal durante la infancia
mostrandose el riesgo exponencial con el incremento
del nimero de factores de riesgo (Fig 1) (9,10).

Tuzcu et al(11) estudiaron las coronarias de receptores
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Fig 1. Efecto de los muiltiples factores de riesgo en la extensién
de la ateroesclerosis en aorta y arterias coronarias en ninos y
adultos jovenes. Los valores mostrados son el porcentaje de
la cobertura de la superficie de la intima con placas fibrosas
en sujetos con 0, 1, 2, 3 o 4 factores de riesgo. Reproducido
de Berenson et al (10) con permiso de Massachusetts Medical
Society. Copyright 1998

transplantados usando ultrasonido intravascular 01 mes
después del transplante. El promedio de edad de los
donantes fue 33+/- 13 anos. La prevalencia de lesiones
ATC en los corazones donados varié de 17% en los
donantes < 20 anos a 85% en >50anos.

Napoli et al(12) identificaron lesiones ATC en fetos
post mortem nacidos de madres hipercolesterolémicas;
mostraron en autopsias de lactantes < 3meses y
nifios jévenes, que el compromiso de la extensién en
aorta abdominal con lesion ATC fue mucho mayor
y se incrementaba mas rapidamente con la edad en
quienes nacian de madres hipercolesterolemicas, a
pesar de niveles de lipidos normales en los nifos.
Sugieriendo que la exposicién pasiva en utero al
ambiente hiperlipidemico habia programado a estos
ninos a ATC acelerada.

Estos datos sugieren que el proceso ATC comienza en
la infancia. Las lesiones progresan a fibrosis de la placa,
ocurre precozmente en la adolescencia y aumenta en
prevalencia y severidad en la edad adulta.

Es claro que las anomalias lipidicas estan asociadas con
este proceso y sinergizan multiples factores de riesgo(8),
se sugiere que el tratamiento agresivo de las anomalias
lipidicas podria prevenir o enlentecer la progresién de
ATE.

Estudios en vivo

Los estudios patolégicos son ttiles pero limitados por
la baja mortalidad de la poblacién pediatrica y la
viabilidad y grado de rigor con que los factores de riesgo
pueden ser evaluados.

Se ha usado el ultrasonido para estudiar el engrosamiento
de la intima-media en zonas estandarizadas en
las carétidas como indicador de compromiso ATE
vascular. No solo son los factores de riesgo en la nifiez
asociados con engrosamiento de la intima-media en la
carétida(13) sino la carga acumulativa de factores de
riesgo como incremento de LDL que ayudan a predecir
el engrosamiento de la intima-media aun en adolescentes
saludables (14).

Este incremento del engrosamiento visto en nifnos
normales con hipercolesterolemia familiar, podria estar
mediado por los factores de riesgo tradicionales como LDL
y HDL y otros no tradicionales como la apolipoproteina B,
fibrinogeno, homocisteina,(17) y niveles de inflamacién
como proteina-C reactiva(PCR)(18). Se ha encontrado
engrosamiento de la intima-media en caré6tida de
adolescentes con historia familiar de infarto de miocardio
prematuro(19).

El ultrasonido evalua funcionalidad de las arterias,
incluyendo propiedades mecénicas(rigidez vy
distensibilidad) y propiedades de adaptacién
(vasomotilidad o dilatacién), en respuesta a estimulos
provocativos. En nifios con altos factores de riesgo
también se ha hallado deterioro de esta funcién. Los
ninos con hipercolesterolemia familiar tienen incremento
de la rigidez de las carétidas independientemente de la
presion arterial (20)

Se han visto anomalias funcionales en nifios
hiperlipidemicos, sin hipercolesterolemia familiar, con
reportes de una relacién inversa entre LDL, PCR y la
distensibilidad de la arteria braquial(18,21). Aun pequefios
incrementos dentro de los rangos normales en la presién
arterial lleva a disminucién de la distensibilidad braquial
en adolescentes y adultos jévenes normotensos(22).

Guias actuales para despistaje yv manejo de las
Anormalidades de las lipoproteinas en nifos y
adolescentes

Las Guias Pediétricas actuales son basadas en un reporte
consensuado originalmente publicado en 1992 por el
National Cholesterol Education Program (NCEP) de un
panel de expertos en niveles sanguineos de Colesterol
en Ninos y adolescentes(32), examinaron evidencias
de laboratorio, clinicas, patolégicas y epidemiolégicas
en nifos y en adultos, para desarrollar las guias sobre
una base racional, encontrando que habia una fuerte
relacion entre los niveles elevados de LDL(1) y el
desarrollo de enfermedad coronaria en adultos(2) v
existia una creciente evidencia patoldgica de los estudios
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en autopsias en nifios y adolescentes con historia familiar
que han mostrado tener algin valor predictivo en
identificar niflos y adolescentes con elevadas cifras de
colesterol, particularmente niveles altos de LDL. (3)
Para disminuir el colesterol elevado en nifios y
adolescentes, el panel recomienda dos estrategias : un
enfoque poblacional: tratar de cambiar los niveles de
colesterol y un enfoque individual: realizar despistajes
para identificar individuos con niveles LDL elevados
quienes necesitarfan monitoreo y manejo mas amplio.
La piedra angular es recomendar a los nifios saludables
>02 anos adoptar dietas restringidas en colesterol y
grasas, con apropiado numero de calorias que garantice
crecimiento y desarrollo adecuados y mantener peso
corporal adecuado. Se recomienda una ingesta diaria
promedio de <10% del total calorias a partir de grasas
saturadas, <30% en grasa total y <300 mg/d de
colesterol.

No se recomienda despistaje universal por varias razones.
En adultos fue imperfecta. Podria llevar a etiquetar a
ninos como tener “una enfermedad”. En nifos que
no tienen riesgo familiar alto, podria esperarse hasta
que sean adultos para iniciar un tratamiento. El panel
recomienda como prudente iniciar el tratamiento en edad
temprana, en ninos de alto riesgo por historia familiar
de enfermedad cardiovascular prematura y/o padres
hipercolesterolémicos. El despistaje debe ser selectivo.
Se hace diagnostico de historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura si tienen un padre o abuelo
<55 anos de edad con pruebas de ATC coronaria,
enfermedad vascular periférica o cerebrovascular, que
tuviera un procedimiento de arteria coronaria, o infarto
de miocardio o muerte stbita cardiaca. A estos nifios
debiera analizarse lipoproteinas en ayunas. Los nifios
y adolescentes sin tales antecedentes familiares, pero
con un padre con historia de niveles altos de colesterol
en sangre (>6.2 mmol/L; 240 mg/dL) deben medir su
colesterol total. Si el colesterol total del nifio esta en el
borde superior (4,4 a 5,2 mmol/L; 170 a 200 mg/ dL),
debe repetirse el dosaje de colesterol. Si el promedio de
colesterol es >4.4 mmol/L (>170 mg/dL), debe realizarse
un analisis de lipoproteina en ayuno. Si el nivel inicial de
colesterol total es elevado (>5.2 mmol/L; >200 mg/dL),
se recomienda un andlisis de lipoproteina en ayuno.
Siempre que se realiza un anélisis de lipoproteina,
debe tomarse 02 mediciones y el nivel de LDL y
hacer un promedio por la variabilidad intraindividual.
Recomendaciones sobre la evaluacion y el tratamiento se
basa en el valor promedio de LDL, un valor 2,85y 3,34
mmol /L (110 y 129 mg/ dL) se define como limite alto
y >3.35 mmol/L (>130 mg/dL) como alto.

Las gufas recomiendan intervenciones en la dieta y estilo
de vida en los ninos identificados con elevados niveles
de LDL, nivel de LDL > 3,35 mmol/L (> 130 mg/
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dL), dieta maés restringida en grasa y colesterol que la
recomendada a la poblacién general. Limitando la ingesta
de grasa saturadas a <7% del total de ingesta calérica
y la de colesterol a <200 mg/d.

Sélo se recomienda terapia con drogas para reducir el
LDL en los nifios de =10 anos cuyo LDL sigue siendo
muy elevado después de una dieta adecuada 6 a 12
meses. Nifnos con niveles de LDL >4.9 mmol/L (>190
mg/dL), manejo similar a la prevencién primaria en
adultos. También merecen tratamiento nifios con niveles
de >4.1 mmol/L (>160 mg/dL), y presencia de >2
factores de riesgo cardiovascular o de una historia familiar
positiva de enfermedad cardiovascular prematura.

Hipercolesterolemia Familiar

Las guias estan dirigidas a la terapia con drogas en
nifios con niveles muy altos de LDL con o sin historia
familiar de enfermedad cardiovascular prematura
predominante y para los pacientes con elevacion
extrema de lipidos y quienes probablemente tienen
una historia de hipercolesterolemia familiar, condicién
autosémica dominante, que tiene deficiencia de
receptores LDL llevando a déficit del clearance de las
particulas del LDL circulante. Un fenotipo similar puede
ser causado por anormalidades en la superficie de la
apolipoproteina B100 reconocida por el receptor LDL.
La hipercolesterolemia familiar lleva a elevaciones
extremas del LDL que podria distinguir la condicién de
otras causas de hiperlipidemias primarias y secundarias.
El diagnéstico usualmente se hace por la observacién de
anormalidades extremas de los niveles de lipoproteina
en ayunas en miembros de una familia, combinado
con historia familiar positiva de enfermedad ATC
cardiovascular y eventos. Sin embargo, la prueba
genética sigue siendo el criterio estindar aunque no
esta disponible con facilidad.

Wiegman v col(33) estudiaron 1034 nifios pre escolares
con historia familiar de hipercolesterolemia, incluyendo
evaluacién de mutacién de receptores LDL y notaron
que un nivel de LDL >3.5mmol/L(>135mg/dL) predice
la presencia de hiper colesterolemia familiar con una
probabilidad de 0.98 posttest diferenciandolos de los
miembros de la familia no afectados.

La historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura se agrava por la presencia de elevaciones
extremas del LDL, elevacién de lipoproteina(a), v
disminucién de los niveles de HDL.

En ausencia de test genético, si LDL es > 95 th
percentil para edad y sexo en una familia con historia
de enfermedad cardiovascular prematura unido a
tenddn xantomatoso debe hacerse el diagnostico clinico
de hipercolesterolemia familiar. Se desconoce que
proporcién de nifios y adolescentes con LDL >95 th
percentil podrian tener hipercolesterolemia familiar.
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Retos en las guias existentes

Desde la publicacién de la NCEP Expert Panel Pediatric
aun no hay consenso (34).

Varios estudios demuestran que se subestima la poblacién
de ninos y adolescentes en riesgo, para seleccionar
quienes deben entrar en el despistaje, ya sea por historia
familiar de enfermedad cardiovascular prematura o por
hipercolesterolemia de los padres (35-39).

Se ha demostrado que los niveles de colesterol total son
ineficientes para identificar nifios con LDL incrementados
(42.43). Cuando el punto de corte en el nivel de colesterol
total es 95th (=5.2 mmol/L; 200mg/dL) o més, =45-60%
de nifos con LDL elevado pueden ser detectados, con
falso (+) de 50%. Cuando es el 75th percentil (=4.4
mmol/L; 170 mg/dL), =95% de nifios con LDL elevado
puede ser identificado pero el porcentaje de falso (+)
=80%.

Para establecer los puntos de corte en los despistajes,
las guias, no tienen en cuenta la variabilidad de niveles
de colesterol total y de HDL basados en el sexo, raza
y maduracién sexual (44). Esto tiene un importante
impacto en la sensibilidad y especificidad del screening.
Los nifos negros tienden a tener mayores niveles de
colesterol total y niveles méas altos de HDL. Por eso el
punto de corte debe ser mas alto en nifios negros que en
blancos. Dado que las nifias tienden a tener niveles totales
de colesterol mas altos que los nifios, la sensibilidad seria
mayor para las ninas, y la especificidad seria baja (43).
El colesterol total tiende a ser mayor durante el periodo
prepuberal, llevando a mayor sensibilidad para detectar
nifios prepuberos. Datos recientes del National Health
and Nutrition Examination Survey han puesto de relieve
cambios en el percentil en los puntos de corte de 12-20
anos de edad con diferencias entre hombres y mujeres.
Amenazas a la sensibilidad y especificidad de los
despistajes incluye errores en las mediciones y la
variabilidad intraindividual. La variabilidad individual
con respecto a la medicién de la lipoproteina puede
deberse a error de medicién, regresiéon a la media,
variabilidad del dia a dia, estacional, y en niflos cambios
con la edad, el crecimiento y estado puberal.
Evaluacién de los limites de confianza del 95% para
predecir el nivel de colesterol total en 1 afio sugiere que
los individuos con niveles de colesterol total de =5.9
mmol /L (=230 mg/ dL) de una sola medicién o =5.6
mmol / L (=215 mg/ DL) de media del 2 mediciones
tendrfa un nivel de colesterol total =5.2 mmol/L (_200
mg/dL) (46).

La necesidad de muiltiples visitas y tomas de muestras de
sangre en ninos son una barrera. La variabilidad en los
niveles de colesterol hace pensar a los padres que estas
diferencias son debidas a errores, por lo que no aceptan
los despistajes, ni cumplen las indicaciones.(39,49)

En una escuela en programa de despistaje, los padres

eran notificados si el nivel de colesterol total superaba
5,2 mmol/L(200mg/dL) (49). Se mostré que sélo 20%
de los padres contactaron al médico. En otro estudio
de ninos en plan de salud prepago, sélo 70% de padres
cuyos nifios fueron identificados con historia familiar
positiva cumplié con recomendacién de tener controlado
el nivel de colesterol total (39). De esos nifios inicialmente
seleccionados con colesterol total moderadamente alta
(4,9 mmol/L; 190mg/dL), sélo al 62% se le recomendd
la segunda medicién. Existen muchas limitaciones. El
objetivo principal de las actuales directrices es niveles
de LDL elevados. No se ocupan de anomalias de
otras lipoproteinas tales como: disminucién de HDL
hipertrigliceridemia o niveles, que pueden ser anomalias
lipidicas més prevalentes en asociacién con obesidad y
sindrome metabdlico (50,51).

Las directrices para uso de drogas en nifios, aconsejan
el uso principal de la bile acid- binding resins. Es mal
aceptado y tolerado en nifios, contribuyendo al mal
cumplimiento y eficacia, con modestos descensos en el
LDL, siendo poco probable que alcancen los objetivos.
Hay seguridad y eficacia en el corto plazo de los
inhibidores de la HMG CoA reductasa o estatinas que
los realizados con las resinas.

En resumen, hace méas de 10 anos se publicaron las
guias para nifios y adolescentes desde entonces grupos
de expertos, evaluaciones y nuevos conocimientos han
puesto de manifiesto sus limitaciones y deficiencias
actuales y la necesidad de una reevaluacién y puesta al
dia (34).

Guias de Seleccién y manejo para Adultos: una
comparacion

El NCEP tiene distintas guias para la seleccién y manejo
de las anormalidades de lipoproteinas en adultos en
la forma descrita por el Adult Treatment Panel Il (ATP
IlI). Evalda e incorpora un amplio conjunto de pruebas
no disponible para nifios y adolescentes. Son pocas las
similitudes con las guias pediatricas. En contraste con el
despistaje selectivo, el ATP III recomienda el despistaje
universal de todos los adultos de perfil de lipoproteinas
en ayunas cada 5 afios.

La categorizacién del riesgo v las pautas de tratamiento
se centran en el LDL como el principal objetivo para el
tratamiento, pero son maés refinados, sobre la base de la
presencia de enfermedad ATC clinica o mdltiples factores
de riesgo (sexo, tabaquismo, hipertensién, diabetes,
bajos niveles de HDL, historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura y la edad). Las tablas de
Framingham se utilizan para detectar factores de riesgo y
permitir el célculo para predecir a un individuo el riesgo
de un evento cardiovascular en 10 anos.

Las guias consideran la presencia de diabetes como
un equivalente a tener enfermedad cardiovascular y
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reconocen la necesidad de un manejo mas agresivo en el
sindrome metabdlico. Los niveles de riesgo son definidos
para el colesterol total, LDL, HDL, y triglicéridos. En los
adultos sin enfermedad cardiovascular, un umbral de
LDL de 4,9 mmol / L (190 mg / dL) se establece para
considerar la terapia de drogas. Aquellos con niveles
maés bajos pueden ser considerados para la terapia de
drogas si tienen otros factores: incluidos héabitos de vida
(obesidad, sedentarismo, dieta aterogénica), factores
de riesgo emergentes y marcadores [elevacién de
lipoproteina (a), v de homocisteina, falla de tolerancia
a la glucosa y elevacién de los factores protrombéticos y
proinflamatorias].

Ademaés del uso de drogas, se recomiendan vegetales
esteroles y estanoles.

Las recomendaciones para adultos se centran en varios
factores de riesgo, ademas de los niveles de LDL, se debe
identificar y tratar otras anomalias de lipoproteinas. Los
recientes trabajos de la PDAY sugieren que un enfoque
similar podria ser viable para nifos y adolescentes. Un
sistema de puntaje de los muiltiples riesgos destinado a
busqueda de cambios patolégicos en la juventud, ha
mostrado tener capacidad de realizar pronésticos similares
en la patologia de adultos de mediana edad (55, 56).

Brechas especificas e importantes en las Guias
de manejo de nifios y adolescentes obesos vy el
Sindrome Metabélico

Obesidad y sindrome metabélico

El sindrome metabdlico o de resistencia a la insulina,
es ampliamente reconocido como un riesgo importante
para la diabetes y enfermedad cardiovascular en
adultos. En los ninos, esta constelacién de condiciones
de la obesidad (especialmente obesidad central), la
hiperinsulinemia/insulino resistente, hipertensién y
alteraciones de las lipoproteinas puede ser pasada por
alto como un sindrome, pero no es menos importante.
Este sindrome en los nifos aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular significativamente. Un
estudio postmortem de hombres de 15 a 34 afos que
muri6 accidentalmente mostrd aterosclerosis coronaria
y perfiles desfavorables de colesterol asociado con
obesidad (57). Otros estudios han confirmado la
fuerte asociacién de obesidad infantil con el desarrollo
de resistencia a la insulina y aumento de riesgo
cardiovascular (58-60). Un reciente estudio de 204
autopsias de 2 a 39 afos mostré que la severidad y
extensién de ATC coronaria y adrtica asintomética
se relaciona directamente con el nimero de factores
de riesgo cardiovascular agrupados en el sindrome
metabdlico (10).

Durante los ultimos 10 a 15 anos se ha reconocido y
notificado regularmente la obesidad como epidemia
entre los nifios. La prevalencia de sobrepeso en nifnos
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ha incrementado en 3%-5% en la ultima década, con
una prevalencia actual del 15,5% delos 12 - 19 afos, de
15,3% entre 6 - 11 anos, y 10,4% entre 2-5 afios (61).
La fisiopatologia del desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 es compleja y multifactorial. Se cree que la obesidad
lleva a incremento de la insulina circulante. Parece
que en algin momento una pérdida de control de los
niveles de glucosa en sangre comienza a surgir, por lo
que la dieta produce intolerancia a la glucosa, llevando
a diabetes tipo 2. Un niimero de estudios ha abordado
la relacién entre la insulina y la presién arterial en
nifios y adolescentes. El Bogalusa Heart Study (BHS)
mostr6 una correlacién positiva entre la presién arterial
y la insulina en ayunas, incluso después del ajuste por
indice de masa corporal, desde los 5 afios (62). Se ha
encontrado resistencia a la insulina en jévenes negros
de sexo masculino y en sujetos con hipertensién limite
independiente del indice de masa corporal (63). Se han
propuesto varios mecanismos mediante los cuales la
presion arterial puede estar asociada a la resistencia a
la insulina. En adolescentes, la resistencia a la insulina
se ha asociado con retencién crénica de sodio(64,65)
reversible con la pérdida de peso y el ejercicio(66).
Adolescentes obesos, insulino-resistentes que tienen
aumentada la resistencia vascular del antebrazo, revierte
con la pérdida de peso(67)

Se ha planteado la hipdtesis que la resistencia a la
insulina juega un papel importante en las anomalias de
la lipoproteina en las personas con tolerancia a la glucosa
normal y en aquellos con intolerancia a la glucosa y
diabetes tipo 2(68, 69). Perfiles similares de lipoproteinas
han sido reportados en adultos obesos y no-obesos, con
diabetes tipo 2, en adultos normoglicemicos obesos y
adultos no obesos con tolerancia alterada a la glucosa(75-
77). Hay asociacién entre obesidad y lipoproteina anormal
en adultos como en la poblacién pediatrica. Adolescentes
obesos tienen un anormal perfil lipidico “aterogénico”’,
con LDL vy triglicéridos elevados y bajos niveles de
HDL. Las anomalfas lipoproteinas correlacionado con
el grado de resistencia a la insulina en los nifios obesos
explicarfa una parte importante de la variacién en los
niveles de triglicéridos, LDL, HDL(78). Investigadores
del BHS reportaron entre los escolares con sobrepeso
2.4 y 7.1 veces més probabilidades de tener elevado el
colesterol total, LDL y los triglicéridos y 12.6 veces mas
probabilidades de hiperinsulinemia comparados con sus
homologos delgados (58).

La hiperinsulinemia aumenta la sintesis hepética de
las lipoproteinas de baja densidad (VLDL), pudiendo
contribuir de manera directa a incrementar los triglicéridos
y LDL(79). La resistencia a la accién de la insulina sobre la
lipoproteina lipasa en los tejidos periféricos también podria
contribuir a elevar los Triglicéridos y LDL(80, 81)

La resistencia a la insulina puede ser responsable de
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la reduccién de los niveles de HDL observada en la
diabetes tipo 2 pues a pesar de incrementar la sintesis
de HDL, este se redujo significativamente en estos
pacientes en comparacién con los controles. La
disminucién de HDL en el plasma es debida al aumento
en la tasa de degradacién de la apolipoproteina Al/
HDL, que superé el aumento de tasa de su sintesis.(82)
Asi, los conocimientos actuales, sugieren que el control del
peso v la modificacién del estilo de vida pueden alterar
la prevalencia del sindrome de resistencia a la insulina
y mejorar los perfiles de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares mientras los nifios hacen la transicién a
la adolescencia y la edad adulta.

Desoérdenes de los lipidos no- LDL y su manejo
Las guias actuales de NCEP para nifios y adolescentes
no hace recomendaciones especificas con respecto
a la seleccién o manejo de las dislipidemias distintos
a elevaciones de LDL, especialmente en anomalias
asociadas a incremento de los triglicéridos y/o disminucién
de los niveles de HDL. Algunas deben comentarse.
Hiperlipidemia combinada familiar: elevacién de LDL,
apolipoproteina B y de triglicéridos, con disminucién
de HDL o ambos. Es autosémica dominante y
muchos fenotipos pueden estar presentes en la misma
familia. El mecanismo es la sobreproduccién de
particulas VLDL, reduccién de la captura de é&cidos
grasos libres, y disminucién del aclaramiento de los
quilomicrones y remanentes. Este trastorno se asocia con
un riesgo moderadamente incrementado de enfermedad
cardiovascular prematura. Una piedra angular del
manejo en estos nifos debe dirigirse a dieta restringida
en grasa, colesterol e hidratos de carbono, asi como
cambios en el estilo de vida cardiovascular. La presencia
de sobrepeso agregado puede exacerbar la anomalia de
lipidos. Deben aplicarse las guias de NCEP para el uso
de drogas en LDL elevado.

Ademaés, para aquellos con LDL v triglicéridos elevados,
el nivel de colesterol no-HDL o apolipoproteina B podria
ser sustituido en las directrices para orientar las decisiones
sobre la iniciacién de la terapia con drogas. El acido
nicotinico y los fibratos son ideales en el tratamiento
de las anomalias lipidicas combinadas, asociadas con
este desorden. Hay muy poca experiencia en nifios (83,
84). El uso de estatinas y las modificaciones en el estilo
de vida, seria razonable, con la adicion de un fibrato o
acido nicotinico, para elevaciones maés extremas de los
triglicéridos o HDL muy bajo. Los niveles recomendados
para iniciar la terapia de drogas para la hipertrigliceridemia
o bajos niveles de HDL no se ha establecido en nifios.
Sin embargo, los pacientes con elevaciones persistentes
extremas de triglicéridos >4 mmol/L (>350 mg/dL)
o niveles al azar de >8 mmol/L (>700 mg/dL) se
beneficiaria de la terapias.

Disbetalipoproteinemia o hiperlipoproteinemia tipo IlI, es
autosdmica recesiva, eleva el colesterol v triglicéridos, es
rara o incompleta en la infancia. En nifios puede haber
xanthoma palmar y tuberosa y erupciones xantomatosas.
Se asocia con un riesgo moderadamente elevado de
enfermedad cardiovascular. El fenotipo es evidente
en presencia de homozigosidad para apolipoproteina
E2 u otros polimorfismos, posiblemente junto con la
presencia de hiperlipidemia familiar combinada u otras
anomalias metabdlicas como el hipotiroidismo, diabetes
u obesidad.

Las recomendaciones son similares a las de la hiperlipidemia
combinada .

Hipoalfalipoproteinemia familiar Autosémica dominante,
se asocia con niveles bajos de HDL, y un leve a moderado
aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular
prematura. El mecanismo subyacente es que esta
disminuida la produccién de HDL o una mutacién en
la apolipoproteina Al. La terapia con drogas no es
recomendada rutinariamente en edad pediatrica, el inicio
de una dieta restringida en grasa y colesterol, junto con la
atencién al estilo de vida es importante, la via mas eficaz
para reducir el riesgo cardiovascular en estos pacientes
es mantener bajo el LDL.

Individuos de alto riesgo

Otras condiciones médicas hacen al paciente pediétrico
de alto riesgo para anomalias de las lipoproteinas y
enfermedades cardiovasculares. Diabetes, transplantes,
infeccién por VIH, LES y el sindrome nefrético. En
diabéticos, >50% de mortalidad es por enfermedad
coronaria. En adultos los hipolipemiantes son eficaces
en la reducir esta complicacién a largo plazo. En nifios y
adolescentes diabetes insulino-dependiente, hay acuerdo
que la terapia nutricional agresiva debe instituirse para
mejorar el perfil metabdlico del paciente (reducir LDL
y triglicéridos v aumentar el HDL). Sin embargo, el uso
de drogas para tratar las anomalias de las lipoproteinas
en los ninos o adolescentes con diabetes es mucho méas
controvertido. La mayorfa recomienda, que si la dieta
sola no tiene éxito en la reduccién del LDL a <3.35
mmol/L (<130 mg/dL), entonces la terapia con drogas
debe iniciarse(85).

Es frecuente hallar niveles elevados de colesterol total
y triglicéridos en pacientes pediatricos después de
todos los tipos de transplantes de érganos sélidos.
Luego del transplante cardiaco, existe alta prevalencia
de anormalidades de lipoproteinas y se han implicado
como factor de riesgo en el desarrollo de enfermedad
arterial coronaria del injerto. Los transplantes en
adultos, tratados con estatinas, han mostrado reducir el
desarrollo de enfermedad coronaria. Asi, se recomienda
tratamiento farmacolégico con una estatina a nifios
trasplantados independientemente de la base de

Revista Peruana de Cardiologia Setiembre - Diciembre 2007 179



TERAPIA CON DROGAS EN ANOMALIAS LIPIDICAS DE ALTO RIESGO EN NINOS Y ADOLESCENTES

TABLA 1. Drogas para manejo de hiperlipidemia

Tipo de droga

Mecanismo de accién Efecto mayor

Ejemplos

Reaccciones adversas

Inhibidores(estatinas)
HMG CoA reductasa

Inhibe sintesis de colesterol
en cel hepética, up regulation

Baja LDL y

Atorvastatina, lovastatina

Incrementa enzimas hepéticas,
triglicéridos, aumenta sinvastatina, fluvastatina CPK, posible miopatia, progresa

Hepética. Recirculacién, lleva triglicéridos

de receptores hepaticos LDL HDL rosuvastatina a rabdomiolisis
Resinas ligadas Obliga é&cidos biliares intestin Baja LDL Colestiramina, colestipol En tracto gastrointestinal:
Acidos biliares interrumpir recirculacién entero Aumenta Colevasetan gases, sangrado, estrefiimiento

calambres

Derivados del

Probablemente inhibe Principalmente baja

Gemfibrozil, fenofibrato

Dispepsia, estrefiimiento

de colesterol

de colesterol y esteroles

Acido Fibrico sintesis de VLDL e incrementa HDL miositis, anemia

Acido nicotinico Upregulate receptores Baja trigliceridos Niacina Rubor, toxicidad hepéatica
Hepéticos LDL y LDL

Inhibidor absorcién Inhibe absorcién intestinal Baja LDL Ezetimbe Miopatia, molestias

gastrointestinales

Tabla 2. Ensayos clinicos de terapia con hipolipemiantes en nifios y adolescentes

Efecto en Colesterol
Estudio Droga diaria pe.rfil lipidico, Dosis total% LDL% HDL% Triglicéridos%
Sujetos/ genero

1. Acidos biliares- ligados
a las resinas
Tonstad et al** Colestiramina 96 ambos 8g -12 -17 8 NA
McCrindle*? Colestiramina 40 ambos 8g -7a-11 -10a-15 24 6-9
Tonstad et al® Colestipol 27 ambos 2-12 g -17 -20 -7 -13
McCrindle* Colestipol 36 ambos 10g -7 -10 2 12
2. Inhibidores HMG CoA
reductasa (estatinas)
De Jongh et al® Simvastatina 173 ambos 10-40 mg 231 -41 3 -9
Kripscheer et al® Pravastatina 72 ambos 5mg -18 -23 2

10 mg -17 -24

20 mg -25 -33 11 3
Wiegman et al? Pravastatina 214 ambos 20-40 mg -19 -24 -17
Lambert et al®” Lovastatina 69 hombres 10 mg -17 -21 -18

20 mg -19 -24 2 9

30 mg 21 -27 11 3

40 mg -29 -36 9
Stein et al*® Lovastatina 132 hombres 10 mg -13 -17

20 mg -19 -24

40 mg -21 -27
Clauss et al” Lovastatina 54 mujeres 40 mg -22 -27 -23
McCrindle et al'® Atorvastatina 187 ambos 10-20 mg -30 -40 6 -13
3. Otros agentes
Wheeler et al*® Bezafibrato 14 ambos 10-20 mg -22 No calculado 15 -23
Colletti et al** Niacina 21 ambos 500

2200 mg -13 -17 13
McCrindle et al** Pravastatina y 36 ambos Pravastatina -13 -17 8
colestipol 10mg con
colestipol 5g
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referencia de niveles de lipoproteinas (87).

De 20-50% de los nifos infectados por el VIH tratados
con terapia antirretroviral de gran actividad, que incluyen
inhibidores de las proteasas desarrollan anomalias de
las lipoproteinas, siendo la més comin, el incremento
en el colesterol total y LDL. No hay consenso en cuanto
a dar tratamientos diferentes a dietas, en quienes el
trtamiento con inhibidores de la proteasa es necesario
(88) .En este grupo de pacientes se debe ser cauto en
la prescripcién de estatinas, especialmente a dosis altas,
debido al alto riesgo de miositis / miolisis cuando se
dan en combinacién con los inhibidores de la proteasa
o azoles antifingicos. Por dltimo, las anomalias de las
lipoproteinas son un hallazgo frecuente en las personas
con lupus eritematoso sistémico, se han propuesto
varios mecanismos para explicarlo: multifactorial,
asociado a la enfermedad renal y el tratamiento con
inmunoterapia o corticosteroides. Modificaciones en
la dieta y suplemento de aceite de pescado, junto con
estatinas, mejoro las anomalias de las lipoproteinas en
el LES en pediatria (89, 90)

Estudios Clinicos de terapia con drogas en
ninos

Varios farmacos estan actualmente disponibles para el
tratamiento de anomalias lipidicas de alto riesgo(Tabla
1). Se estan realizando ensayos clinicos aleatorios en
edad pediétrica para determinar la seguridad vy eficacia
de los hipolipemiantes disponibles.

Aunque estos estudios fueron de corto plazo, mostraron
seguridad v eficacia similar a los realizados en adultos
(23,24,29,91-101) (Tabla 2). Todos realizados en nifos
y adolescentes con alto riesgo de hipercolesterolemia
primaria familiar.

Resinas Bili Acid-Binding

Las guias de la NCEP no actualizadas desde 1992,
recomiendan el uso de los &cidos biliares vinculante
resinas como terapia inicial con drogas en nifios. Se unen
a los &cidos biliares en el lumen intestinal y previenen
su Reuptake enterohepético, eliminando el colesterol
total, conduciendo a un upregulation de receptores LDL
en la superficie de las células hepéticas, incrementando
el clearance de LDL de la circulacién. Se prefieren
en nifios, porque no se absorben sistémicamente. Se
inicia con 4-5 g/d pudiendo aumentarse hasta 20g/d
segun tolerancia. Son desagradables por lo que no se
cumple con su administracién. Los efectos adversos
son principalmente molestias gastrointestinales.
Podrian incrementar los niveles de triglicéridos e
interferir con la absorcién de vitaminas liposolubles
y algunos medicamentos. En algunos pacientes se
asocia con aumento de homocisteina. Se recomienda
complemento con folato y vitamina D.(91,92)

En resumen, dada la alta prevalencia de problemas
gastrointestinal, el mal sabor, bajo cumplimiento y
limitada eficacia, es poco probable que los acidos biliares
vinculante resinas sea suficiente para alcanzar los niveles
objetivo de LDL en nifios que cumplen con los criterios
para uso de drogas hipolipemiantes. Un producto mas
reciente de nonresina, es el colesevelam, secuestra
acidos biliares, se encuentra en ensayos clinicos en nifos
con hipercolesterolemia familiar, en combinacién con
estatinas, y podria tolerarse mejor (103).

Inhibidores HMG CoA Reductasa

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa o estatinas,
reducen la mortalidad cardiovascular en adultos
en riesgo o con manifestaciones de enfermedad
cardiovascular ATC (104). Se han incrementado los
agentes para el tratamiento de niveles elevados de LDL
en nifnos y adolescentes que cumplen los criterios para
la terapia con drogas. Las estatinas inhiben la enzima
HMG-CoA reductasa para la sintesis endégena de
colesterol. Esto conduce al agotamiento de la reserva
intracelular de colesterol, desencadena una upregulation
en la superficie de los receptores LDL, aumentando el
clearance de LDL. En general, cuando se inicia estatinas
en nifos, se prefiere dosis méas baja y suele asociarse
con mayor reduccién de LDL.

Efectos adversos son molestias gastrointestinales,
elevaciones de las transaminasas hepéticas, y de
creatina quinasa, con raros episodios de rabdomiolisis.
Esta contraindicado en el embarazo, y debe evitarse
interacciones medicamentosas que puedan aumentar el
riesgo de rabdomidlisis, como ciclosporina, gemfibrozilo,
y eritromicina. Se debe monitorear sintomas como
calambres musculares, asi como supervisién periddica
de creatina quinasa y transaminasas hepéticas.
Actualmente existe mayor experiencia con estatinas en
el contexto de ensayos clinicos en nifos.

Simvastatina en dosis de 10 a 40 mg/d se han reportado
en multiples ensayos, con excelentes resultados.
No afectan el crecimiento, maduracién, niveles de
hormonas, ni parametros bioquimicos de nutricién en
ningun caso (95, 96, 99, 29,106).

McCrindle y col(100) reporta el uso de 10 a 20 mg de
Atorvastatina en nifios con severo hipercolesterolemia
familiar, mostrando excelente seguridad y tolerancia
con importantes reducciones en el LDL, triglicéridos y
apolipoproteina B, asi como un aumento significativo
en el colesterol HDL. Reporta seguridad y tolerancia,
sin efecto en el crecimiento y el desarrollo. McCrindle
y col(94) ensayo clinico aleatorio cruzado de colestipol
10g/d frente a una combinacién de baja dosis de
colestipol 5g/d con pravastatina 10mg/d en nifios con
hipercolesterolemia familiar o hipercolesterolemia grave.
Redujo el LDL en 17% con la combinacién, sin efecto
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en el HDL o triglicéridos.

La eficacia y perfil de seguridad de las estatinas en
ninos y adolescentes parece similar a la de los adultos.
Una nueva estatina, la rosuvastatina, se estudia en
niflos con hipercolesterolemia familiar, ha mostrado
excelente perfil de eficacia y seguridad en adultos (108).
Se recomienda vigilar los niveles de creatina kinasa por
posibilidad de incremento. Efectos adversos a largo plazo
siguen siendo desconocidos. De particular importancia
son las preocupaciones sobre los posibles efectos en el
desarrollo. Los reportes clinicos han abarcado desde
el rango de edad de desarrollo puberal, sin ningin
impacto en la maduracién sexual o desarrollo fisico, pero
estos ensayos no han incluido medidas de desarrollo

psicolégico e intelectual. Una estrategia anticonceptiva
eficaz deberia aplicarse.

Preocupa los efectos potenciales sobre la calidad de vida
y la ansiedad(109).

En resumen, son alentadores los resultados obtenidos
a partir de ensayos clinicos con estatinas en nifios
y adolescentes con hipercolesterolemia familiar o
grave. Los efectos adversos no parecen ser mas de los
sefalados en adultos, sin embargo, sigue preocupando
el seguimiento ultra-largo plazo por la seguridad v el
cumplimiento. Actualmente, lovastatina, simvastatina,
pravastatina y atorvastatina para uso pediatrico ha sido
aceptado en EE.UU. por la administracién de Alimentos
y Drogas, basados en estos estudios.

Guias para la iniciacion, titulacién, y seguimiento del tratamiento con estatinas en niinos. (Tabla 3)

TABLA 3. Recomendaciones para el uso de Inhibidores HMG CoA Reductasa (estatinas) en nifios y
Adolescentes con Hiperlipidemia

Seleccién del paciente

1. Comienza con los criterios del panel de expertos de la NCEP para la iniciacion de drogas.

2. Laedad y el nivel de LDL en la que se inicia la terapia con estatinas podria ser influenciado por la presencia, magnitude, y
numero de otros factores de riesgo cardiovascular, asi como la presencia de xantomas cutaneos.

3. Incluye la preferencia del paciente y la familia en la decision.

4. En general, no iniciar antes de los 10 anos de edad en nifios y preferentemente después de la menarquia en nifias. Los pacientes
deben estar idealmente en estadio Tanner Il 0 mas.

5. Aseglrarse que no existen contraindicaciones para uso de estatinas (ej. enfermedad hepética importante).

Iniciacion y titulacion

1. La eleccién de las estatinas es materia de preferencia.

2. Iniciar con dosis méas baja, una vez/dia, usualmente al acostarse. Medida de referencia CK, ALT y AST.

3. Indicar al paciente informar todos los posibles efectos adversos, especialmente miopatia (calambres musculares, debilidad,
astenia, y sintomas difusos). Si hay miopatia, su relacién con reciente actividad fisica debe ser evaluada, detener la medicacién
y evaluar CK. El paciente debe ser controlado para la resolver la miopatia y aumento de la CK. Considerar reiniciar la
medicacién cuando sintomas y anormalidades de laboratorio se hallan resuelto.

4. Aconsejar sobre interacciones con el embarazo vy la necesidad de anticoncepcién si se justifica.

5. Asesorar acerca de interacciones medicamentosas, especialmente ciclosporina, derivados del acido fibratos, la niacina,
eritromicina, antifingicos azoles, nefazodona, y muchos inhibidores de la proteasa del HIV.

6. Luego de 4 semanas, medir perfil de lipoproteinas de ayuno, CK, ALT y AST y comparar con valores normales.
El umbral preocupante de CK es 10 veces > limite superior normal; considerar el impacto de la actividad fisica.
El umbral preocupante de ALT o AST es 3 veces encima del limite superior reportado normal.
Los niveles objetivo de LDL: minima, <3,35 mmol /L (130 mg/ dL); ideal, <2,85 mmol /L (110 mg/dL)

7. Si la meta alcanza niveles de LDL, sin anomalias de laboratorio, continuar terapia, re evaluar en 8 sem y 3 meses.

8. Si se observan anomalfas de laboratorio o se reportan sintomas, temporalmente suprimir la droga y repetir andlisis en sangre
=2 semanas. Cuando anomalias desaparecen, se puede reiniciar con monitoreo estrecho.

9. Si no se alcanzan los niveles objetivo de LDL, duplicar dosis, y repetir analisis de sangre en 4 semanas. Continuar la titulacién
hasta la dosis méaxima recomendada hasta alcanzar meta de los niveles de LDL o haya evidencia de toxicidad.

Monitoreo

1. Del crecimiento (talla, peso e indice de masa corporal y relacionarla con los percentiles normales) , maduracién sexual y
desarrollo (estadios de Tanner ).

2. Monitoreo en ayuno de perfil de lipoproteinas, CK, ALT, AST, ¢/3-6 meses.

3. Vigilar y fomentar el cumplimiento de dieta baja en lipidos y reduccién de la terapia de drogas. Evaluar otros factores de
riesgo, como aumento de peso, fumar y sedentarismo.

4. Aconsejar a mujeres adolescentes acerca de contraindicaciones de estatinas en el embarazo y necesidad de abstinencia o uso
de medidas anticonceptivas adecuadas. Referirla a un especialista.

CK : creatino kinasa; ALT, alanina aminotransferasa; y AST, aspartato aminotransferasa.
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Niacina o acido nicotinico

Niacina o acido nicotinico rara vez es usado en pediatrica.
Reducen el LDL y los triglicéridos y aumentan HDL.
Se cree que disminuyen la produccién hepética vy la
liberacién de VLDL. Es el tnico que reduce los niveles
de lipoproteina A. Se inicia con dosis baja, seguida de
2-6g/d. Efectos adversos, principalmente rubor, son muy
comunes. Preocupan efectos adversos graves: intolerancia
a la glucosa, miopatia, hiperuricemia, e insuficiencia
hepética fulminante. Sélo 01 estudio observacional se ha
realizado en 21 nifios tratados con niacina de 500 a 2250
mg / d con una duracién media de 8,1 meses (84).

Por la presunta mala tolerancia, posibilidad de efectos
adversos muy graves, y los limitados datos disponibles,
no debe recomendarse de rutina, pero puede considerarse
en casos seleccionados.

Derivados del acido Fibrico

Los derivados del acido Fibrico o fibratos elevan el HDL
y reducen los triglicéridos. El mecanismo de accién es
complejo. Pueden producir molestias gastrointestinales,
vy mayor predisposiciéon a colelitiasis, incremento de
transaminasas hepéticas y de creatina quinasa, pero
mucho menos que estatinas. Sin embargo, el riesgo de
miopatia y rabdomidlisis es mayor si se combinan con
otros agentes, en particular estatinas, o se usan con
insuficiencia renal.

Wheeler y col(83) realizaron ensayo aleatorizado cruzado
de 6 meses con bezafibrato, fue bien tolerada, sin
efecto en el crecimiento o desarrollo. Podria utilizarse
preferentemente en nifios con graves elevaciones de
los niveles de triglicéridos y se encuentren en riesgo de
pancreatitis.

Inhibidores de la absorcién del colesterol

Una nueva clase de agente hipolipemiante, inhibidor de
la absorcién de colesterol. Ezetimiba, impide la absorcién
intestinal de colesterol y de esteroles vegetales a nivel del
borde en cepillo del intestino delgado, incluye el colesterol
de la dieta y la reabsorcién de colesterol derivada de
las células intestinales y de las secreciones como la
bilis. Se ha estudiado v comercializado principalmente
como terapia adyuvante con otros hipolipemiantes
para los pacientes con hiperlipidemia grave que no
llegan a niveles deseados principalmente de LDL con
una sola estatina. Ha mostrado reducir los niveles de
LDL por =20%, sola o asociada. Aunque no se han
publicado estudios de ezetimiba en nifios; sin embargo
en un estudio (110) de 50 pacientes con elevaciones
severas de LDL, con hipercolesterolemia homocigética
familiar que incluiye un ndmero indeterminado de
ninos =12 anos, fue seguro y bien tolerado. Se hacen
estudios de asociacién con una estatina, en nifios con
hipercolesterolemia familiar heterocigética. Es probable
se recomiende principalmente en nifios con persistencia
de LDL elevado luego del tratamiento con otros

farmacos, aunque su uso como monoterapia todavia
no se ha investigado.

Estudios recientes en adultos sugeren que sola puede
ser insuficiente para mejorar la disfuncién endotelial
(111).

Terapias adyuvantes

El rol de la actividad fisica

Estudios en adultos en los ultimos 50 afios han
apoyado la actividad fisica regular, vigorosa como
factor protector independiente en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Datos recientes indican que
esta proteccién se debe en gran parte al impacto del
ejercicio sobre el perfil de lipoproteinas, LDL, HDL y de
apolipoproteina(al) y en el colesterol total. Sin embargo,
los resultados de los estudios han sido inconsistentes
respecto a diversas lipoproteinas. (112)

En pediatria hay pocos estudios y el niimero de sujetos
es limitado. El sesgo en la seleccién y la imprecisién de
las medidas de la actividad fisica, son los problemas en
la mayoria de estos estudios, haciendo dificil establecer
una clara causa efecto entre la actividad fisica y los
perfiles de lipoproteinas. La tnica diferencia en el perfil
de lipoproteinas resultantes de la actividad fisica fue de
5% y el 30% en varios estudios (112-116)

Algunos estudios no muestran ninguna relacién entre
el perfil de lipoproteinas y la actitud aerébica. Sin
embargo, el principal determinante es la genética,
pudiendo ser un marcador menos sensible de los
efectos del ejercicio sobre el perfil de lipoproteina (112,
113, 115,117).

El estudio Muscatine en 125 puberos, informo
recientemente que 11% de la variacion del colesterol
total fue por HDL v 5% por LDL como consecuencia
de una aptitud aerébica. (118,119).

Debe incluirse un programa de ejercicios para
modificar los factores de riesgo en la prevencién de las
enfermedades cardiovasculares en ninos y adolescentes.
Enfatizar una actividad regular mas que incrementar la
capacidad aerobica. Sin embargo se requieren datos a
largo plazo para determinar el rol de actividad fisica en
la modificacién del riesgo en pediatria.

Terapias no farmacolégicas

Dietas restrictivas de grasa y colesterol han sido bien
estudiados en lactantes, nifios, y adolescentes(52,
53, 120-123) mostrando ser seguras, pero mejoran
modestamente la hiperlipidemia. Cambios en la calidad
de la grasa de la dieta, sustituyendo productos ricos en
grasa saturada por productos con grasas poliinsaturadas,
sin alterar la ingesta total de grasas, lleva a reducir 15% el
LDL(124). Se cuestiona si las dietas restrictivas de grasa
y colesterol, alteran negativamente el HDL, propiedades
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de las particulas de LDL, v los triglicéridos, ensayos
clinicos realizados en niflos no han mostrado efectos
adversos significativos.(53,123). Las recomendaciones
dietéticas deben ser compatibles con la buena nutricién,
con equilibrio caldrico, asegurar crecimiento y desarrollo
6ptimos y prevenir la obesidad.(125)

Se recomienda acidos grasos omega-3. Ensayos clinicos
con acido docohexaenoico y dieta con fibra (psyllium)
son inconsistentes (126,127,128).

Pequenos estudios en nifios hiperlipidémicos han
mostrado que la proteina de soya puede aumentar el
HDL vy reducir VLDL vy trigliceridos(129 ) y podrian
disminuir el LDL(130). Dietas enriquecidas con aceite
de colza o canola muestran reduccién en los niveles
de triglicéridos y VLDL(131). Incorporando plantas
de ésteres de estanol y esterol en la dieta, se inhibe
la absorcién de colesterol(132). El éster de estanol
redujo el LDL en un promedio de 7,5%, con buena
tolerancia(133). Gyllingy col(134) en ensayo cruzado en
15 nifos con hipercolesterolemia familiar con sustitucién
parcial de grasa de la dieta con sitostanol ester disuelto
en aceite de colza margarina, mostraron que los niveles
de LDL se redujeron en 15%, y los promedios de HDL a
los niveles de LDL mejoraron en una media de 27%.
Preparados de ajo para el tratamiento de la
hiperlipidemia, no tienen evidencia de efectos benéficos
(135-137). Medicinas complementarias, suplementos
vy modificaciones dietéticas deben tener el apoyo de
ensayos clinicos rigurosos antes de adoptarse como
aceptables en el tratamiento de la hiperlipidemia en
ninos.

Impacto en los puntos finales vascular
Optimamente, la seleccién y manejo de la hiperlipidemia
en los ninos debe dirigirse al proceso de la enfermedad
ATC, para prevenir la morbi-mortalidad cardiovascular
en adultos. No hay estudio clinico que abarque desde la
infancia hasta la edad adulta, se tienen algunas pruebas
que sugieren impacto en la estructura y la funcién
vascular en nifios.

Jongh vy col(28) ensayo con 50 nifios con
hipercolesterolemia familiar, usando ultrasonido
vascular, observo mejoria a niveles normales en
pacientes tratados con simvastatina 40 mg, comparado
con ninguna mejoria en el grupo placebo (Fig 2).
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Fig 2. Los cambios de referencia (barra rayada) a 28
semanas (barra blanca) en la dilatacién mediada por flujo
(FMD) en los grupos placebo y simvastatina de los nifilos con
hipercolesterolemia familiar (FH). * P <0,0001 frente a la
base de referencia; P <0,05 para el cambio en el placebo
vs simvastatina. Reproducido de de Jongh et al (28) con
permiso de la American College of Cardiology Foundation.
Copyright 2002

Wiegman y col(29) evaluaron espesor carotideo en
la intima-media, en ensayo clinico en pravastatina en
nifios con hipercolesterolemia familiar, durante 2 afios.
El grupo placebo mostré progresién del espesor intima-
media, mientras los tratados con pravastatina mostré
regresion (Fig 3).
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Fig 3. Espesor carotideo intima-media (IMT), cambios para los
distintos segmentos de la pared arterial carotidea en los grupos
pravastatina y placebo de nifios con hipercolesterolemia
familiar. Reproducido de Wiegman et al (29) con autorizacién
de Asociacién Médica Americana.
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Koeijvoets et al muestra que debe estudiarse la
predisposicién genética, y con resultados positivos podria
recomendarse intervenciones mas agresivas (140). El
impacto de las terapias adyuvantes en la estructura y la
funcién vascular también se ha explorado. Engler y col
(141) mostré regresion cerca de lo normal con la ingesta
de vitaminas antioxidantes, a diferencia de los adultos en
quienes no se ha encontrado beneficio. (142-145)

Engler y colleagues (31) estudiaron 20 nifios
hiperlipidémicos en ensayo clinico de 6 semanas,
administrando suplementos de acido docosahexaenoico.
Se evalu6 funcién endotelial, por la dilatacién mediada
por flujo de la arteria braquial, encontrando mejorfa
significativa, sin afectar biomarcadores de estrés
oxidativo, inflamacién o metabolismo de 6xido nitrico
aunque todavia no se ha estudiado en nifios. También

mostr6(146) en adultos saludables jévenes que el
chocolate negro alto en flavanoides mejoro la funcién
endotelial, evaluado con la reactividad de la arteria
braquial. Se puede imaginar la popularidad de esto en
la poblacién infantil.

De Jongh y col (147) estudiaron 41 nifios con
hipercolesterolemia familiar en ensayo clinico con una
planta de esterol por 4 semanas. Aunque el LDL se redujo
en una media del 14%, no hubo mejoria en el flujo de
la arteria braquial. Incorporando una planta de estanol a
un yogurt bajo en grasa, se mostro reduccién en el LDL
sin mejoria en la funcién endotelial. (148, 149)

Estos estudios ofrecen una evidencia preliminar sobre el
proceso actual de la enfermedad aterosclerética con el
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar en nifos.

Cuadro 4. Recomendaciones para la terapia de hiperlipidemia de alto riesgo en nifios y adolescentes

Recomendaciones Originales de la NCEP Grupo de Expertos
1. Considerar terapia de drogas en nifios de =10 afos (por lo general esperar hasta la menarquia para las mujeres) y después
de manejo de dieta por 6-12 meses restringida de grasa y colesterol

2. Considere si:

La terapia de drogas Sigue siendo de LDL = 4,90 mmol /L (190 mg/dL) o

LDL sigue siendo > 4,10 mmol /L (160 mg/dL)

hay una historia familiar positiva de enfermedad cardiovascular prematura
> 2 factores de riesgo estan presentes en el nifio, nifia o adolescente después

fuertes intentos en controlar estos factores de riesgo
3. Podria considerarse remitir a centro de lipidos especializados.

4. Objetivo del Tratamiento
Minimo: < LDL 3,35 mmol /L (130 mg/dL)
Ideal: < LDL 2,85 mmol/L (110 mg/dL)

Modificaciones actuales

1. Ademés de antecedentes familiares, sobrepeso y obesidad debe iniciarse con depistaje de perfil lipidico en ayunas.

2. Los nifios con sobrepeso y obesidad con dislipemias deben someterse a las pruebas de otros aspectos del sindrome metabdlico
(resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hipertensién o obesidad central).

3. Para los nifios con criterios para iniciar la quimioterapia hipolipemiantes, se recomienda como tratamiento de primera linea,
una estatina.

4. Para los nifios con alto riesgo de dislipidemias y presencia de otros factores de riesgo o de alto riesgo también puede disminuir
el recomendado “punto de corte” del nivel de LDL para la iniciacién de la terapia con drogas, reduccién de los niveles objetivo
de LDL, y en algunos casos, puede llevar a la consideracién de iniciar la terapia en < de 10 afios. Estos factores de riesgo y de
alto riesgo pueden incluir:

Género masculino

Fuerte historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura o eventos

Presencia asociada de HDL bajo, triglicéridos elevados, LDL poco denso

Sobrepeso u obesidad y aspectos del sindrome metabdlico

Otras enfermedades asociadas con un mayor riesgo de ateroma, como diabetes, infeccién por VIH, LES, érgano transplantado,
supervivientes de cancer infantil

Hipertension
Fumadores vy fumadores pasivos
Factores de riesgo nuevos y emergentes y de marcadores, como elevacién de lipoproteina (a), homocisteina, PCR

5. Son necesarias investigaciones de la terapia con drogas en dislipemias de alto riesgo en la infancia, en particular respecto a
la eficacia y la seguridad a largo plazo y su impacto en el proceso de la enfermedad ATC
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Modificaciones de las actuales guias de NCEP
En nifos se han ido acumulando evidencias sobre la
terapia con drogas en dislipidemias de alto riesgo, en
especial la hipercolesterolemia familiar. Han mostrado
eficacia y seguridad similares a la de los adultos,
con algunas pruebas de impacto en el proceso de la
enfermedad ATC. Las guias existentes tenfan limitaciones
evidentes desde el momento de su publicacién, ademéas
de una epidemia de sobrepeso y obesidad en nifios y
adolescentes, lo que agrega un factor de riesgo adicional
alos jévenes que ya tienen un alto riesgo de anormalidad
lipidica.(34). Se desprende que las modificaciones de
las guias existentes publicadas en 1992 (Tabla 4) son
muy necesarias y requiere el apoyo de mayor evidencia
y disponibilidad de medicamentos eficaces.

La evidencia en que se basan estas recomendaciones son
pruebas indirectas. Se extrapola de estudios en adultos,
realizados en hipercolesterolemia familiar y el consenso
de expertos. Estas recomendaciones y su aplicaciéon
debe ser objeto de permanente estudio y modificacién.
Ulterior perfeccionamiento de las directrices deberian
incorporar nuevas pruebas sobre multiples factores de
riesgo de puntuacién y su asociacién con patologia ATC.
También debe incorporar métodos para individualizar
puntos de corte en base al género, raza, edad, estado
puberal, y otros posibles factores moduladores.
Debe enfatizarse que la terapia de drogas en nifios y
adolescentes debe ser dirigida sélo a sujetos con alto
riesgo de dislipidemias o condiciones de alto riesgo y
que no han alcanzado los niveles objetivo de lipidos
con la modificacién del estilo de vida y no como terapia
de primera linea si las anomalias lipidicas son debidas
al estilo de vida. Deben desarrollarse intervenciones
eficaces en el estilo de vida, evaluarlas y aplicarlas
como modalidad primaria en la poblacién general para
reducir el riesgo, para prevenir y tratar la obesidad, la
exacerbacién de anomalias lipidicas de alto riesgo y
condiciones de alto riesgo.
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