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DISLIPEMIAS

Dislipemias en la edad pediatrica.
Importancia del diagnoéstico y
tratamiento precoces

Dres. Juan Carlos Gambetta’, Maria Beatriz Araujo?, Pedro Chiesa'

Resumen
Las alteraciones de los lipidos o dislipemias son factores de riesgo principales para el desarrollo de aterosclerosis y enfer-
medad cardiovascular (ECV). La ateroesclerosis puede iniciarse precozmente en la edad pediétrica, pero se manifestara
clinicamente al llegar a la adultez.
La prevencién mediante la promocién de salud y el control de los factores de riesgo debe iniciarse precozmente y el pedia-
tra debe liderar este proceso.
La epidemia de obesidad es una de las causas del aumento de las alteraciones de los lipidos en sangre en la edad pediatri-
ca. Las dislipemias severas obligan a la busqueda de enfermedades genéticas, siendo la hipercolesterolemia familiar la
maés frecuente. El diagnédstico temprano de esta enfermedad tiene gran relevancia en la prevencién de la ECV, asi como
en el diagnéstico familiar en cascada.
Es fundamental el trabajo en conjunto con los médicos de adultos, ya sea en la referencia de los padres de ninos diagnosti-
cados con dislipemia, y de los hijos de adultos con esta enfermedad.
Desde la pediatria debemos acompanar el desarrollo de programas de control de dislipemias creados por diferentes insti-
tuciones.
Se han planteado nuevos aspectos en las recomendaciones de las principales sociedades cientificas internacionales y en
nuestro pais es necesario una discusién de dichas recomendaciones para adaptarlas a nuestra realidad y necesidades.
Este articulo tiene como objetivos principales exponer la importancia del conocimiento de esta patologia en nifos, sus ca-
racteristicas y manejo, con el objetivo de mantener la salud del nifo, iniciar precozmente la prevencion de la ECV del
adulto, y promover la discusién de un tema en el que se plantean nuevas normativas de estudio y tratamiento.
Palabras clave: DISLIPEMIA

HIPERCOLESTEROLEMIA

HIPERTRIGLICERIDEMIA

RIESGO CARDIOVASCULAR

PEDIATRIA

Dyslipidemia in pediatric population. Relevance of early diagnosis
and treatment

Summary

Dyslipidemia is a major risk factor for aterosclerosis and cardiovascular disease. Atherosclerosis onset can occur early
during pediatric age and be present with clinical manifestations in the adulthood.

Prevention through health promotion and risk factors control should start early in a process lead by the pediatrician.
The obesity epidemic is one of the causes of blood lipids alterations in this population. Severe dyslipidemias lead to gene-
tic disorders screening and family hypercholesterolemia is the most common. Early diagnosis of this disorder is specially
relevant for cardiovascular disease prevention and family diagnosis.

Joint work with adult physicians is essential for the referral of parents of diagnosed children and offsprings of diagnosed
adults.

From pediatrics we must accompany the development of dyslipidemia control programs created by different institu-
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tions.New recommendations have been made by international scientific societies and our country needs to discuss and
adapt them to our situation and needs.
This article has as main objectives to expose the importance of the knowledge of this pathology in children, its characte-
ristics and management in order to preserve children"s health and establish early prevention of cardiovascular disease
in adults. It also aims to open up the discussion of a subject in which new guidelines are being set.
Key words: DYSLIPIDEMIA

HYPERCHOLESTEROLEMIA

HYPERTRIGLYCERIDEMIA

CARDIOVASCULAR RISK

PEDIATRICS

Dislipidemia em idade pediatrica. Importancia do
diagndstico e tratamento precoces

Resumo
As alteracgoes de lipidios ou dislipidemias sao fatores de risco principais para o desenvolvimento de aterosclerose e doen-
cas cardiovasculares. Aterosclerose pode comecar cedo na faixa etaria pedidtrica, mas ser clinicamente manifestada ao
atingir a idade adulta.
Prevencao através da promocgao da satide e controle de fatores de risco deve ser iniciada o mais cedo e o pediatra deve lide-
rar esse processo de prevencéo.
A epidemia da obesidade é uma das causas do aumento de alteragoes dos lipidios no sangue na faixa etaria pediatrica. As
dislipidemias severas obrigam a procurar doencas genéticas, sendo a mais comum hipercolesterolemia familiar. O diag-
nostico precoce desta doenca tem grande relevancia tanto na prevencao de doencas cardiovasculares como no diagnoésti-
co familiar cascata.
E fundamental o trabalho em conjunto com os médicos de adultos, seja também na referéncia de pais de criancas com dis-
lipidemia diagnosticados, bem como a referéncia dos filhos de adultos com esta doenca. Desde a pediatria devemos acom-
panhar o desenvolvimento de programas de controle de dislipidemias desenvolvido por diferentes instituicoes.
Foram levantados novos aspectos nas recomendacdes das principais sociedades cientificas internacionais e em nosso
pais é preciso discutir para adapta-los a nossa realidade e necessidades.
Este trabalho tem como principais objetivos expor a importéncia do conhecimento desta patologia em criancas, suas ca-
racteristicas e manejo com o objetivo de manter a satide de criancas, inicio precoce de prevencao da doengas cardiovascu-
lares do adulto e desencadear uma discussédo de um tépico em que se propde novas normativas de estudo e tratamento.
Palavras-chave: DISLIPIDEMIA

HIPERCOLESTEROLEMIA

HIPERTRIGLICERIDEMIA

RISCO CARDIOVASCULAR

PEDIATRIA

asintomaticay los efectos sobre las arterias son pro-
gresivos, debemos sospechar precozmente su pre-
sencia para actuar en consecuencia. El diagnéstico
precoz y el tratamiento oportuno reduciran el ries-
go cardiovascular en la vida adulta™9.

Introduccidén

La aterosclerosis se inicia en la edad pediatricay su
desarrollo se relaciona con la presencia de factores
de riesgo (FR) cardiovascular. Estudios de anato-
mia patolégicay funcionales en nifos y adultos jéve-

nes han demostrado que las alteraciones vasculares Se realiza una revision bibliografica y se anali-

ateroscleroticas se asocian con el nimero e intensi-
dad de los FR, y su mejoria con el descenso en su ex-
posiciéon-5,

Diferentes FR se han relacionado con el inicio de
la aterosclerosis, incluso en edad pediatrica. Facto-
res propios del individuo o genéticos y la exposicion
a hipertensién arterial, dislipemia, obesidad, diabe-
tes, tabaquismo y sedentarismo, entre otros®.

Las alteraciones del metabolismo de los lipidos
se pueden presentar en nifos aun en etapa neona-
tal, como es el caso de las dislipemias genéticas. Da-
do que en esta edad es una enfermedad que cursa

zan aspectos diagnésticos y terapéuticos basados en
la experiencia de pediatras especialistas en cardio-
logia y nutricién.

Objetivos

Exponer la importancia del conocimiento:

e dequelasdislipemias pueden comenzar en lain-
fancia;

e de las caracteristicas de estas patologias y su
manejo con el objetivo de mantener la salud del
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Tabla 1. Valores de lipidos en nifios y adolescentes.
Categoria Bajo (mg/ dl) Aceptable (mg/ dl) Borderline (mg/ di) Alto (mg/ dl)
CT - <170 170-199 >200
C-LDL - <110 110-129 >130
C-No HDL - <120 120-144 >145
Apolipoproteina B - <90 90-109 >110
Triglicéridos

0 a9 anos - <75 75-99 >100

10 a 19 afnos - <90 90-129 >130
C-HDL <40 >45 40-45 -
Apolipoproteina A-1 <115 >120 115-120 -
CT: colesterol total; C-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad.

nifno e iniciar precozmente la prevencion de la
enfermedad cardiovascular (ECV) del adulto,

Si bien existen publicaciones nacionales0.1D,
creemos importante promover la discusién de este
tema del cual se han planteado nuevas normativas
de estudio y tratamiento213),

Definicién y clasificacién

El colesterol y sus diferentes fracciones son sustan-
cias normales del organismo. Su exceso o déficit
puede alterar el metabolismo y producir enferme-
dades por depdsito, sobre todo a nivel de las arte-
rias, formando el sustrato fundamental para el
inicio de la aterosclerosis.

Los triglicéridos (T'G) son los componentes gra-
sos méas abundantes de la dieta, existiendo ademas
produccién endégena. Las hipertrigliceridemias
(HTG) a lo largo del tiempo pueden causar higado
graso no alcohoélico y cuando son muy severas pue-
den provocar pancreatitis1214.

Las dislipemias son trastornos del metabolismo
lipoproteico que se caracterizan por presentar valo-
res anormales de algunas de las fracciones lipidicas.
Para simplificar el manejo clinico, podemos dividir-
las en hipercolesterolemias, hipertrigliceridemiasy
dislipemias mixtas o combinadas.

Desde el punto de vista etioldgico todas ellas se
clasifican en dislipemias primarias (o genéticas) y
secundarias. Las primarias pueden ser monogéni-
cas o poligénicas. Las monogénicas se deben a alte-
raciones en genes mayores o preponderantes en el
metabolismo lipidico. Las poligénicas se deben a va-
riantes de multiples genes que modifican el metabo-
lismo, pero se manifiestan cuando aparecen facto-

res desencadenantes. En general son menos seve-
ras, pero son mas frecuentes ya que se relacionan
con el aumento de la prevalencia de obesidad y con
los hébitos de vida.

Las dislipemias secundarias se relacionan con
enfermedades de base responsables de esta altera-
cién metabdlica, entre ellas, causas renales (insufi-
ciencia renal crénica, sindrome urémico hemolitico,
sindrome nefrético), infecciosas (infecciones agu-
das virales o bacterianas, sida, hepatitis), enferme-
dades inflamatorias, endocrinolégicas (hipotiroi-
dismo, diabetes tipo 1y 2, sindrome de ovario poli-
quistico, lipodistrofias), hepaticas (colestasis, sin-
drome de Alagille), enfermedades de depésito, etcé-
tera(12),

Valores normales de colesterol y sus
alteraciones
Se define dislipemia como niveles de colesterol total
(CT), colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL), TG o colesterol no asociado a lipoproteinas
de alta densidad (C-No HDL) superiores al percentil
(p) 90 o valores de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) o apolipoproteina A (apoA) infe-
riores al p 10012,

Los valores de referencia se clasifican como acep-
tables, limites y anormales? (tabla 1).

Evaluacién de los lipidos

La evaluacion de los pacientes en la edad pediatrica
la debe realizar el equipo de salud de atencién pri-
maria, liderado por el pediatra, quien realiza los
controles en salud de ninos y adolescentes. Conocer
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las indicaciones de cuando y como estudiar las disli-
pemias es fundamental, ya que son enfermedades
que cursan asintomaticas y requieren de su sospe-
cha y busqueda para hacer el diagnéstico.

La derivacién a especialista esta indicada en ca-
sos de dislipemias severas que requieren tratamien-
to farmacoldgico.

El perfil lipidico bésico debe incluir la determi-
nacién del CT, C-HDL, C-LDL, C-No HDL y TG. La
determinacion del C-No HDL es la diferencia de CT
menos el C-HDL, siendo de gran utilidad, pues no
requiere de ayuno para su evaluacion. Se ha identi-
ficado como un significativo predictor de ateroscle-
rosis tanto en ninos como en adultos.

La valoracién de apolipoproteina B, apolipopro-
teina A-I para el tamizaje universal no esta indicada
y no ofrece ventajas adicionales sobre los estudios
clasicos; su determinacion se realiza en caso de an-
tecedentes familiares (AF) de padres con ECV pre-
matura sin otros factores de riesgo identificables.

Lalipoproteina (a) se deberia valorar en nifios con
accidente cerebrovascular (ACV) hemorragico o is-
quémicoy en los pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar (HF), ya que aumenta el riesgo de ECV12.

Para la realizacién del estudio de lipidos y lipo-
proteinas en sangre se debe tener en cuenta:

e lanecesidad de ayuno de 8 a 12 horas, habitual-
mente solicitado por los laboratorios, sobre todo
para la determinacién de los niveles de TG, te-
niendo minimo impacto sobre el resto de los va-
lores, si bien no parece necesario para el tamiza-
je 19

o estado metaboélico estable: la determinacién en
sangre debe hacerse dos meses después de en-
fermedades infecciosas, metabdlicas agudas o
cirugias;

o mantener ladietay el estilo de vida habituales;

e dada la variabilidad de los valores se recomienda
realizar el promedio de por lo menos dos determi-
naciones separadas, como minimo dos semanas,
para catalogar un resultado como patolégico.

Indicaciones de evaluacién de colesterol en
nifios

Desde la elaboracion de las guias para la prevencion
de riesgo cardiovascular en pediatria, en el ano
2011, por el panel de expertos de la Academia Ame-
ricana de Pediatria?), se plantea realizar tamizaje
universal a los nifios, ampliando de esta manera la
practica previa de valorar solamente a aquellos con
historia familiar y con factores de riesgo. Existe evi-
dencia significativa de que utilizando como tnico
criterio la evaluaciéon de la historia familiar de ECV
prematura o hipercolesterolemia, se dejan de diag-

nosticar entre 30% y 60% de los pacientes con disli-
pemia. Ademas, los datos de la historia familiar pue-
den no estar disponibles.

Se proponen dos momentos para la realizacién
del tamizaje universal: el primero en la edad escolar
entre los 6y 11 afos, y el segundo al final de la ado-
lescencia entre los 17 y 21 anos, y de esta manera
evitar el subdiagnostico2),

Proponemos que el estudio de colesterol en ni-
nos se realice segln:

o Tamizaje selectivo: a partir de los 2 afios de edad
y segun la valoracién del riesgo individual del
paciente:

* historia familiar (padres, abuelos, tios) de in-
farto de miocardio, ACV, enfermedad vascu-
lar periférica o tratamiento para alguna de es-
tas patologias antes de los 55 anos en hombres
y de 65 afios en mujeres;

¢ padres con CT > 240 mg/dl o dislipemia diag-
nosticada previamente o tratada con farma-
cos;

e FR propios como hipertensién arterial, diabe-
tes mellitus, fumador, fumador pasivo, obesi-
dad, u otras patologias que se comporten
como tales: Kawasaki, enfermedad renal o in-
flamatoria crénica, trasplante cardiaco, virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), sin-
drome nefrético, lupus, artritis crénica juve-
nil, inmunodeficiencia, depresién o enferme-
dad bipolar.

e Tamizaje universal: se recomienda en la edad
escolar entre los 6 y 11 anos, antes de la puber-
tad, porque es la etapa con mayor estabilidad en
el perfil lipidico. Se deberia repetir entre los 17y
21 anos, para evitar los cambios que ocurren con
el C-LDL y C-HDL durante la pubertad y el cre-
cimiento, y porque algunas dislipemias pueden
manifestarse més tardiamente (tabla 2).

Dislipemias primarias o genéticas
Las dislipemias genéticas se dividen en cuatro grupos:

e Hipercolesterolemias familiares
e Hipertrigliceridemias familiares
¢ Dislipemias combinadas familiares

e Lipoproteina (a) elevada

En las HF predomina el aumento de C-LDL, en
las HTG predomina el aumento de los TG, y en las
combinadas familiares puede predominar cualquie-
ra de las dos fracciones cuyo predominio varia en el
tiempo y se relacionan con familiares con ambos
tipos de alteraciones.
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Hipercolesterolemia familiar
En los pacientes con HF el C-LDL esté elevado des-
de el nacimiento. Tienen un curso previsible de su
enfermedad con mayor riesgo de ECV prematura.
En mas del 90% de los casos se debe a alguna al-
teracion en el gen del receptor de C-LDL. El restan-
te 10% se reparte en alteraciones en el gen de la
apolipoproteina B, alteraciones en el gen PCSK9, pro-
ductor de la proproteina subtisilin kexin tipo 9, y alte-
raciones en el gen LDLRAPI (proteina adaptadora
del receptor de LDL 1). Todas las alteraciones genéti-
cas se manifiestan en forma autosémica dominante,
excepto las alteraciones del gen LDLRAPI que se
comporta como autosémica recesiva, por lo que la
enfermedad que produce se conoce como hiperco-
lesterolemia autosémica recesiva (ARH). Desde el
punto de vista clinico, hablamos de HF en general.
Existen dos formas de la enfermedad:

e HF heterocigota
e HF homocigota

La forma heterocigota tiene una alta prevalencia
que varia entre 1/200 y 1/500 individuos. Datos epi-
demiolégicos muestran que la HF aumenta de 20 a
90 veces el riesgo de mortalidad por ECV, segtn el
grupo etario. Existe tratamiento farmacolégico para
reducir el C-LDL, por lo tanto, laidentificacién de la
HF desde la infancia tiene un beneficio potencial de
reducir la mortalidad a futuro.

La HF cursa con aumento del CT, valores de
C-LDL tan altos como 300 mg/dl, TG normales en
general, y C-HDL que puede estar normal o dismi-
nuido.

Los ninos con HF tienen un mayor grosor inti-
ma-media arterial comparado con los que tienen ni-
veles de colesterol més bajo. El grosor intima-media
es una medida anatémica del grosor de la pared ar-
terial que se asocia con aterosclerosis de las arterias
coronarias. Se mide con un método estandarizado a
través de eco Doppler arterial5.16), Estas diferen-
cias pueden ser significativas desde los 8 anos. Tam-
bién se demostré que el tratamiento con estatinas
detiene la progresion de la aterosclerosis. La edad
de comienzo del tratamiento de la HF también se
asocia con la aparicion de eventos cardiovasculares.
Los ninos con HF que recibieron tratamiento con
estatinas desde los 10 anos, tuvieron mejor evolu-
cion cardiovascular®®.

El diagnéstico de HF heterocigota en ninos y ado-
lescentes se plantea ante niveles de C-LDL > 190
mg/dl, o bien con C-LDL > 150 mg/dl cuando se tie-
ne la confirmacion genética de HF, o al menos la evi-
dencia de transmisién vertical de la hipercolestero-
lemia y/o enfermedad coronaria prematura en uno
de los progenitores18-22), El diagnéstico temprano, a

Tabla 2. Evaluacidn de colesterol segtn la edad.

0 a 2 anos No se realiza estudio de lipidos.

2 a 8 anos Tamizaje selectivo. Si padres,
abuelos, tios 0 hermanos tienen
cardiopatia isquémica o ACV (en
hombres < 55 anos o mujeres < 65
afos), o padres con CT > 240 mg/dl

o dislipemia conocida.

Ninos con hipertension arterial,
diabetes, obesidad o tabaquismo,
enfermedad de Kawasaki,
enfermedad renal crénica,
enfermedad inflamatoria crénica,

trasplante cardiaco, VIH.
6 a 11 anos Tamizaje universal.
12 a 16 anos Igual que de 2 a 8 anos.

17 a 21 anos Tamizaje universal.

ACV: accidente cerebrovascular; CT: colesterol total; VIH: vi-
rus de inmunodeficiencia humana.

partir delos 2 anos y antes de los 8, es recomendado,
lograndose una mayor adherencia al tratamiento
preventivo23-27),

La HF homocigota requiere que ambos progeni-
tores presenten una mutacién causante de HF. Si
las mutaciones son idénticas, se trata de HF homo-
cigota; si son dos mutaciones diferentes, se consi-
dera heterocigota compuesta o falsa homocigota.
Las mencionaremos en forma generalizada como HF
homocigota. Su prevalencia es muy baja: 1/250.000 a
1/1.000.000 individuos.

Los niveles de CT en esta forma clinica son extre-
madamente altos, llegando a valores de 600-1.000
mg/dl y > 400 mg/dl de C-LDL. Pueden presentar
signos y sintomas desde la infancia. Es comin que
los xantomas (dep6sitos grasos en tendones y piel)
aparezcan a partir de los 3 o 4 anos, predominando
en las zonas de extension, como codos y rodillas, to-
billos, nudillos de los dedos de las manos y glateos.
Puede aparecer compromiso cardiaco desde la in-
fancia, especialmente en la aorta (valvulay cayado).
La aterosclerosis puede ser muy precoz y severa si
no se inicia tratamiento. Los halos corneales son ra-
ros en pediatria.

Estos pacientes requieren tratamiento farmaco-
légico muy temprano, apenas realizado el diagnésti-
co. Se utilizan tratamientos combinados con estati-
nas a altas dosis, ezetimibe y aféresis de LDL o, en
su defecto, plasmaféresis, semanalmente o cada 15
dias@9,

Las dislipemias poligénicas vinculadas a obesi-
dad y malos habitos alimentarios son las mas fre-
cuentes en pediatria y tienen una buena respuesta
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al tratamiento no farmacolégico. El patrén predo-
minante es el de nifios obesos con leve aumento del
CT, moderado a severo aumento de T'G, valores nor-
males o levemente elevados de C-LDL y disminu-
ci6n de C-HDL. Este patron de dislipemia se ha vis-
to asociado con el inicio y progresién de las lesiones
de aterosclerosis en nifos y adolescentes(?,

El diagnéstico genético confirma la enfermedad
y facilita el cribado en cascada familiar. Se debe in-
cluir la secuenciacién completa para identificar mu-
taciones puntuales y deleciones/inserciones para el
gen RLDL, APOB y PCSK928-30),

Una vez diagnosticado el caso indice (primer
miembro de la familia en ser detectado) es funda-
mental iniciar el cribado familiar en cascada(®1-33).
Cuando el fenotipo sugiere HF, la no deteccion de
una mutaciéon no excluye el diagnoéstico®. No es
imprescindible el diagndstico genético para iniciar
tratamiento farmacolégico.

En nuestro pais los pacientes con diagnéstico
clinicoy paraclinico de dislipemia de probable causa
genética ingresan al Programa GENYCO (Genes y
Colesterol) de la Comisiéon Honoraria para la Salud
Cardiovascular. Es un registro centralizado nacio-
nal para la identificacién de individuos portadores
de HF y sus familiares.

Hipertrigliceridemias familiares
Las HTG primarias, genéticas o familiares, se pro-
ducen por defectos genéticos en la sintesis o meta-
bolismo de los TG.

Se incluyen en este grupo los sindromes de hi-
perquilomicronemia, la HTG familiar y la disbetali-
poproteinemia®®.

e Los sindromes de hiperquilomicronemia pertene-
cen a las enfermedades raras o de baja prevalencia
(1/500.000 a 1/1.000.000), siendo la deficiencia fa-
miliar de lipoproteinlipasa (DLPL) y la deficiencia
de apo CII las mas frecuentes. Se producen por al-
teraciones en el gen de la lipoproteinlipasa (LPL)
ode su cofactor, laapo CII . Estas alteraciones pro-
ducen una acumulacién masiva de quilomicrones
en sangre con HT'G severa en ayunas, HDL y LDL
bajos. Los quilomicrones también se acumulan en
higado y bazo causando visceromegalias, y en el
pancreas provocando procesos inflamatorios que
pueden desencadenar una pancreatitis. Un alto
porcentaje de ninos se diagnostican en la primera
infancia presentando cuadros de dolor abdominal
recurrente, xantomas eruptivos y hepatomegalia.
También puede aparecer lipemia retinalis. El
diagnéstico de DLPL se realiza con concentracio-
nes de TGy quilomicrones muy elevadas, en gene-
ral > 1.000 mg/dl, pudiendo llegar a 10.000 o

20.000 mg/dL.

Las complicaciones de la DLPL a largo plazo y
cuando no hay adherencia al tratamiento, pueden
incluir calcificaciones pancreaticas, diabetes y es-
teatorrea. El tratamiento es restriccién de la grasa
dela dieta (T'G de cadena larga) a 10%-15% del va-
lor calérico total para disminuir rapidamente el
riesgo de pancreatitis y después mantener la res-
tricciéon necesaria para mantener los TG por deba-
jo de 400 mg/dl.

Al igual que en las hipercolesterolemias, los pa-
cientes con HTG que requieren tratamiento far-
macolégico y en los que se sospeche sindrome de
quilomicronemia, deben ser derivados a especia-
lista(12.13),

e Lahipertrigliceridemia familiar es un desorden
autosémico dominante, con una prevalencia
aproximada de 1/500 individuos que se mani-
fiesta generalmente en la vida adulta. Los nive-
les de TG son habitualmente normales en pedia-
tria, pero puede notarse su alteracién en pacien-
tes obesos. Se produce una sobreproducciéon de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) por
el higado y un defecto también en el catabolismo
de las lipoproteinas ricas en T'G, pero el C-LDLy
la apo B son normales. La concentracién plas-
matica de TG es de 250-1.000 mg/dl y esta pre-
sente en otros miembros de la familia.

e La disbetalipoproteinemia se produce por una
mutacién homocigota en el gen APOE que produ-
ceaumentode CT'y TG, con C-LDL normal o bajo.
Es rara su presentacion en pediatria y en general
se manifiesta cuando coexiste con obesidad o uso
de estrogenos. El dato clinico caracteristico son los
xantomas palmares tuberoeruptivos, pudiendo
aparecer también en otras regiones. Esta patolo-
gia tiene excelente respuesta a la dieta y a cambios
de estilo de vida. De ser necesarios farmacos, se
utiliza omega 3 o fibratos.

Concepto de riesgo cardiovascular en
pacientes con dislipemia

El grado de alteracion de los lipidos plasmaéticos,
asociado a otros FR, permite determinar el riesgo
individual y la indicacién de tratamiento farmacolé-
gico (tabla 3).

Tratamiento de las dislipemias

El tratamiento tiene como objetivo disminuir el
riesgo de eventos cardiovasculares prematuros en
el caso de las hipercolesterolemias y de pancreatitis
en las HTG graves.
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El tratamiento no farmacoldgico esta indicado
en todos los pacientes con dislipemia a partir de los
2 anos de edad, e incluye dieta, actividad fisica,
cambios en el estilo de vida, evitar o tratar la obesi-
dad y control de otros FR (hipertension arterial,
tabaquismo, estrés, sedentarismo).

La evaluacion inicial se realiza en atencion pri-
maria. Los casos mas frecuentes son aquellos con
dislipemias leves a moderadas vinculadas a obesi-
dad y malos hébitos alimentarios, debiendo iniciar
tratamiento no farmacolégico.

Las directivas para el tratamiento dietético o
nutricional ya han sido establecidas(2-14),

Tratamiento nutricional

Habitualmente se trata de enfermedades crénicas,
por lo que los cambios en alimentacién y habitos de
vida son para toda la vida. Se debe evaluar la ali-
mentacion actual y sus preferencias alimentarias.
Eltratamiento dietético debe asegurar las caloriasy
los nutrientes necesarios para un correcto creci-
miento y desarrollo.

La evaluacién, la implementacién del trata-
miento nutricional asi como el seguimiento, se ha-
cen en conjunto con los licenciados en nutricién con
experiencia en el manejo de pacientes pediatricos
con esta patologia.

Las recomendaciones nutricionales se estable-
cieron en las guias americanas? que utilizan la
dieta CHILD-1 (Cardiovascular Health Ingerated
Lifestyle Diet) o primer paso, pensado como alimen-
tacién saludable para nifios sanos con niveles de co-
lesterol normal y para la primera etapa de trata-
miento de la dislipemia por los primeros tres meses.
Este primer paso indica (igual a la alimentacién
normal del nifio sano) control de las grasas: 30% a
35% del valor calérico total (VCT), acidos grasos sa-
turados (AGS) 10%, acidos grasos monoinsaturados
(AGM) 10%, &cidos grasos poliinsaturados (AGP)
10%, y colesterol menos de 300 mg/dia.

La meta es obtener niveles de C-LDL < 130
mg/dl, siendo lo ideal llegar a 110 mg/dl.

Para los pacientes mayores de 2 anos con hiperco-
lesterolemia, si en los primeros tres a seis meses no se
logra el objetivo, se pasa al segundo paso, ajustes en:
AGS 7%, colesterol 100 mg/1.000 Kcal, maximo 200
mg/dia. Optimizar relacién omega 3-omega 6, y dismi-
nuir consumo de grasas hidrogenadag10.12-14),

Para el caso de los pacientes con HTG, el trata-
miento es el segundo paso (CHILD-2), al que se agre-
ga: evitar el consumo de aztcares rapidos, jugos y
gaseosas azucaradas, aumentar el consumo de ome-
ga 3 (en pescado graso de mar)13).

Otras medidas de apoyo incluyen: incorporar
hasta 2 g de estanoles o esteroles y fibra soluble,

Tabla 3. Factores de riesgo de ECV precoz en
pacientes con dislipemias.

Historia familiar positiva

. Historia familiar de infarto de miocardio, ACV,
enfermedad vascular periférica o tratamiento para
alguna de estas patologias antes de los 55 anos en
hombres o 65 anos en mujeres (padres, abuelos o
tios).

. Padres con colesterol elevado (>240 mg/dl) o
dislipemia conocida.

Factores de riesgo elevado

. HA que requiere tratamiento (PA > p 99+
5 mmHg).

. Fumador.
. Obesidad.

. Presencia de diabetes, enfermedad de Kawasaki
con aneurismas, enfermedad renal crénica o
insuficiencia renal terminal o postrasplante renal,
trasplante cardiaco.

Factores de riesgo moderado

. Hipertension arterial que no requiere tratamiento
(PA > p95).

Sobrepeso.

C-HDL <40 mg/dl.

Presencia de enfermedad de Kawasaki sin
aneurismas, sindrome nefrético, enfermedad
inflamatoria crénica (lupus, artritis reumatoide
juvenil), VIH, inmunodeficiencia, depresién o
enfermedad bipolar.

ECV: enfermedad cardiovascular; ACV: accidente cerebrovas-
cular; HA: hipertensién arterial; PA: presién arterial; C-HDL:
colesterol de lipoproteinas de alta densidad; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

realizar actividad fisica, de preferencia una hora
diaria y como minimo tres veces por semana, y limi-
tar a menos de dos horas diarias la exposicion a
pantalla no educativa.

Si el perfil lipidico est4 severamente alterado,
puede tratarse de una enfermedad genética o disli-
pemia primaria, y requerir valoracién por especia-
lista en lipidos y tratamiento farmacolégico.

Tratamiento farmacolégico

Cuando no se alcanzan los objetivos terapéuticos
con el tratamiento no farmacolégico, existen indica-
ciones precisas para el inicio de farmacos.

Estos se indican en nifos mayores de 8 a 10
anos, aunque en algunos casos se pueden iniciar a
edades menores, como en las HF homocigotas; tam-
bién en algunos pacientes con HF heterocigotas con
valores de colesterol muy altos o FR de ECV prema-
tura (AF o FR).
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Los casos que requieren tratamiento farmacolé-
gico son las dislipemias de causas genéticas mono-
génicas, por frecuencia la HF en caso de C-LDL ele-
vado y con menor frecuencia las HTG.

Ladecisi6n para indicar el tratamiento farmacol6-
gico se basa en la evaluacién del tipo de colesterol ele-
vado y sus niveles en base al promedio de dos perfiles
lipidicos obtenidos con un intervalo de dos semanas y
no més de tres meses, y a la evaluacién del riesgo de
cada paciente segln la presencia de AF de ECV pre-
matura u otros FR cardiovasculares (tabla 3).

Indicaciones de tratamiento farmacol6gico(12:13)
en casos de no respuesta al tratamiento no farmaco-
légico durante tres a seis meses:

e C-LDL>250mg/dl o TG>500 mg/dl referir a es-
pecialista en lipidos;

e C-LDL > 190 mg/dl;

e C-LDL>160y < 190 mg/dl con AF de ECV oun
FR elevado o dos FR moderados;

e pacientescon C-LDL>130y < 160 mg/dl con AF
positivos de ECV o dos FR elevado o un FR ele-
vado mas por lo menos dos FR moderados.

Los menores de 8 anos con dislipemias severas a
C-LDL, que podrian ser candidatos a tratamiento
farmacolégico, deben ser referidos a experto en tra-
tamiento de dislipemias®3435,

En la figura 1 se muestra un algoritmo de trata-
miento de dislipemias.

Farmacos para el tratamiento de las dislipemias
Dado que estos farmacos no son de uso comun en ni-
nos, se recomienda la supervisién por pediatra o car-
diélogo pediatra con experiencia en el manejo de pa-
cientes con esta patologia(26.36.37,

Fdrmacos inhibidores de la sintesis de colesterol

Estatinas: son inhibidores de la hidroxi-metil-glu-
tarilCoA-reductasa (HMG CoA reductasa); su me-
canismo de accién es inhibir la enzima del paso limi-
tante en la sintesis del colesterol y estimular la sin-
tesis de receptores de C-LDL. Su efecto principal es
el descenso de C-LDL.

Pueden provocar reacciones adversas, como ele-
vacion de las transaminasas hepaticas, aumento de
creatinfosfoquinasa y miopatia con riesgo de rabdo-
midlisis.

Los farmacos y sus dosis son: atorvastatina,
simvastatina, lovastatina y pravastatina de 5 a 40
mg/dia, y rosuvastatina de 5 a 20 mg/dia. Por ser te-
ratogénicos estan contraindicados en el embarazo y
se debe realizar una adecuada contracepcién en ado-
lescentes(38:39),

Las estatinas tienen interacciones medicamen-
tosas con farmacos que se metabolizan por la via del

citocromo P 450, como fungicidas, eritromicina y
antiarritmicos, entre otros.

Inhibidores de la absorcion de colesterol

Ezetimibe: su accion se gjerce anivel intestinal y nore-
quiere de su absorcion. Su efecto principal es el des-
censo del C-LDL a través de la inhibicién de la protei-
na NLP1, que es el canal de absorcién del colesterol y
los esteroles en el enterocito. Las reacciones adversas
son sintomas gastrointestinales, cefalea y miopatias.
La dosis de ezetimibe es de 10 mg/dia“0-42,

Las resinas de absorcion de dcidos biliares tam-
bién acttan inhibiendo la absorcion del colesterol.
Su mecanismo de accién es por unién a los 4cidos bi-
liares impidiendo su recirculacion enterohepaética,
con lo que disminuye el pool de colesterol intracelu-
lar y se estimula la secrecién de receptores de
C-LDL. Disminuyen el C-LDL pero aumentan los
TG. Las reacciones adversas son sintomas gastroin-
testinales, por lo que muchas veces son mal tolera-
dos, produciendo rechazo y mala adherencia al tra-
tamiento. Pueden disminuir la absorcion de vitami-
nas liposolubles y minerales. La dosis de colestira-
mina es de 2 a 4 g/dia en dos tomas“3:44),

Fdrmacos para el tratamiento de las
hipertrigliceridemias

Derivados del dcido fibrico, dcido nicotinico y ome-
ga 3(26.3637),

El mecanismo de accién de los derivados del acido
fibrico es como agonistas de los receptores PPAR-alfa
que estimulan la sintesis de LPL e inhiben la sinte-
sis de apo CIII, que actiian en el catabolismo de las
C-VLDL (colesterol de muy baja densidad) y TG,
también disminuyen la sintesis hepéatica de
VLDL-C. Su efecto principal es el descenso de los
TG. Pueden provocar reacciones adversas con sin-
tomas gastrointestinales y miositis; potencia su to-
xicidad la asociacion con estatinas. Los méas usados
son: bezafibrato 10 a 20 mg/dia, gemfibrozil 600 a
1.200 mg/dia y fenofibrato 145 a 160 mg/dia.

El 4cido nicotinico o niacina inhibe la liberacién
de acidos grasos libres del tejido adiposo, disminuye
la producciéon de C-VLDL y C-LDL y disminuye la
degradacion del C-LDL. Su efecto principal es la dis-
minucién de TG y C-LDL y el aumento del C-HDL.
Las reacciones adversas son toxicidad hepatica, cri-
sis de rubicundez e hiperglucemia. Hay poca expe-
riencia de uso de la niacina en pediatria.

El omega 3 de aceite de pescado disminuye los
acidos grasos hepaticos y la sintesis de TG y aumen-
ta la degradacion de acidos grasos con disminucién
de C-VLDL. Su efecto principal es el descenso de los
TG y aumento de C-HDL. Las reacciones adversas
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son sintomas gastrointestinales, mal sabor y discra-
sias sanguineas. La dosis es de 1 a 2 g/dia.

Dadas las reacciones adversas de los farmacos
hipolipemiantes, se requieren controles estrictos
para su uso, tanto desde el punto de vista clinico:
crecimiento, desarrollo sexual, sintomas gastroin-
testinales, aparicion de cefaleas y dolores muscula-
res, como paraclinico.

Previo a su indicacién es necesario evaluar la
funcién hepética y las enzimas musculares, reali-
zando luego un seguimiento a través de transami-
nasas hepaticas y creatinfosfokinasa muscular.

Esta valoracion se reitera a las cuatro semanas de
iniciado el tratamiento y cada tres meses el primer
ano; si no hay alteraciones, los controles se repiten a
los seis meses y luego anualmente.

Conclusiones

Las dislipemias son FR para ECV del adulto que co-
mienzan a actuar favoreciendo la aterosclerosis en
edades tempranas. Prevenirlas, hacer diagnéstico
precoz y tratarlas en forma adecuada es fundamental
paralasalud de los ninosy en el futuro, de los adultos.

Las causas severas que requieren tratamiento
intensivo, e incluso farmacolégico, son las dislipe-
mias primarias, siendo las mas frecuentes las HF.
El diagnéstico, tratamiento y seguimiento lo debe
realizar el pediatra de atencién primaria con la
colaboracién del especialista en dislipemias.

El diagnéstico precoz en base a la deteccién por
tamizaje universal en la edad pediétrica estd indica-
do segin recomendaciones de varias sociedades
cientificas pediatricas. Si bien en nuestro pais atin no
constituye una recomendaciéon pautada, esperamos
que esta publicacién contribuya a la discusion de los
diferentes especialistas involucrados en llevar ade-
lante pautas nacionales en el tema.
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