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Resumen

La enfermedad cardiovascular continda siendo la primera cau-
sa de morbimortalidad en los pafses industrializados en la edad
adulta, pero de los datos disponibles podemos afirmar que las
alteraciones iniciales, poco evidentes pero con gran significa-
do futuro, se inician en la mayorfa de las personas durante la
infancia.

El objeto de este trabajo es una puesta al dia de esta epide-
mia, contemplando inicialmente el metabolismo complejo del
colesterol, la evaluacion del riesgo futuro y las medidas que
deben adoptarse, tanto desde un punto de vista preventivo co-
mo de enfoque de esta situacion, asf como de los tratamientos
farmacoldgicos de que disponemas, sus indicaciones y sus
riesgos, que no deben ser minusvalorados.

Las medidas preventivas que se pueden aconsejar en la po-
blacién pediatrica sin factores de riesgo no son féciles de to-
mar y, hasta que no se disponga de un marcador bioldgico, el
problema continuara sin resolverse. Distinto es el problema
cuando se conocen los factores de riesgo por la historia fami-
liar, en cuyo caso, ademas de medidas dietéticas y ejercicio
regular, puede ser aconsejable el uso de estatinas, pero sin
olvidar sus riesgos potenciales y la experiencia escasa que
existe todavia al respecto.
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Abstract

Title: Hypercholesterolemia during childhood and adolescence

Cardiovascular disease continues to be the leading cause of
morbidity and mortality among adults in the industrialized
countries, but the available information indicates that the ini-
tial changes, which are barely evident but are of great signifi-
cance for the future, begin to take place in the majority of indi-
viduals during childhood.

The objective of this work is to provide an update on this
epidemic, first taking into account the complexity of choleste-
rol metabolism, the evaluation of future risk and the measures
to be taken, both from a preventive point of view, and as an
approach to this situation and to the pharmacological treat-
ments available to us, as well as the indications and risks,
which should not be underestimated.

The preventive measures that can be recommended in the
pediatric population with no risk factors are not easy to take,
and until we discover a biological marker, the problem will re-
main unsolved. The problem changes when the family history
reveals the existence of risk factors. In this case, in addition to
dietary measures and regular exercise, the use of statins or
other drugs might be advisable, without overlooking the poten-
tial risks and the still limited experience available.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV), responsable de 17 millones
de fallecimientos al afio’, contintia siendo la primera causa de
muerte y discapacidad en los paises industrializados, y la cardio-
patia isquémica es el motivo fundamental de dicha mortalidad®*.
A pesar de que la mortalidad por ECV ha descendido en Espafia
desde los afos setenta y de que su incidencia es mas baja que
en otros paises occidentales®, segtn el informe de la Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) del afio 2003, la ECV consti-
tuye la primera causa de mortalidad (el 36% de todas las defun-
ciones) e ingreso hospitalario (mas de 5 millones de hospitali-
zaciones al afio), y es responsable del 15% de los costes
sanitarios totales y del 14% de la productividad perdida por mor-
talidad prematura®. Ademas, su impacto sobre la salud, medido

por el nimero de enfermos y el uso de servicios sanitarios, au-
mentard en los préximos afios debido a la aparicion de nuevos
instrumentos diagndsticos y terapéuticos, la mayor supervivencia
de estos pacientes y el envejecimiento de nuestra poblacion®®.

El mecanismo responsable basico de la ECV es la arterios-
clerosis, un trastorno de caracter inflamatorio’ que lesiona y
obstruye fundamentalmente las arterias de mediano y gran
calibre, lo que conduce a la enfermedad arterial periférica, la
cardiopatia coronaria o el accidente cerebrovascular. Estas en-
fermedades afectan a la poblacion de forma diferente segin su
edad, sexo, raza y habitos de vida, lo que sugiere tanto un com-
ponente hereditario como ambiental en su etiopatogenia®.

Se han constatado importantes diferencias geograficas en la
mortalidad cardiovascular en Espafia, y los valores mas altos
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se detectan en los territorios insulares, el sur y levante. Asu-
miendo que una parte importante de ellas se debe a factores
exégenos modificables, estas diferencias geograficas sugieren
un importante potencial de prevencién de la ECV en Espafia,
que incluso puede alcanzar el 50%®. Por tanto, el conocimiento
de la naturaleza vy la distribucién de estas enfermedades es
esencial para su prevencion, ya que se ha demostrado de forma
inequivoca que el control de determinados factores reduce el
riesgo de ECV53.

En los adultos, se han descrito en la literatura cientifica de
las dltimas décadas®!" multiples factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV), sus interacciones y efectos sinérgicos, su influen-
cia en la patogenia de la aterosclerosis y su morbimortalidad.
No obstante, también en pacientes jévenes, las evidencias ob-
tenidas de los estudios anatomopatolégicos Bogalusa Heart
Study' o el multicéntrico Pathobiological Determinants of
Atherosclerosis in Youth (PDAY)'™ documentan claramente una
fuerte relacion entre la aterosclerosis y los FRCV. De hecho,
cada vez esta mas claro que muchos de estos factores comien-
zan a tener su importancia en la primera infancia e incluso ya
en la gestacion, durante la cual podria iniciarse el proceso de
aterogénesis en probable relacién con los niveles de colestero-
lemia maternos''®. El World Heart and Stroke Forum’ clasifica
los FRCV en mayores o causales, predisponentes y condiciona-
les (tabla 1).

Ademas de éstos, continuamente se sigue investigando la
influencia que otros factores puedan tener sobre el proceso
arteriosclerdtico'® '8, aunque la implicacion de alguno de ellos,
como la restriccién del crecimiento intrauterino, ha ofrecido
resultados contradictorios en ulteriores estudios'?, por lo que
serfa deseable la realizacién de nuevos trabajos para corrobo-
rar los resultados obtenidos acerca de estos nuevos factores
que se van describiendo en la bibliografia.

Importancia de la hipercolesterolemia
como factor de riesgo cardiovascular

Clasificacion

y composicion de las lipoproteinas

Las lipoprotefnas son complejos esféricos, grandes, que trans-
portan lipidos (principalmente triglicéridos, ésteres de coleste-
rol y vitaminas liposolubles) a través de los fluidos corporales
a los tejidos y desde ellos. Las lipoproteinas desempefian un
papel esencial en la absorcion del colesterol de la dieta, los
acidos grasos de cadena larga y las vitaminas liposolubles, en
el transporte de triglicéridos (TG), colesterol y vitaminas lipo-
solubles desde el higado a los tejidos periféricos, y en el trans-
porte del colesterol desde los tejidos periféricos al higado. Las
lipoproteinas contienen un nicleo de lipidos hidroféhicos (TG y
ésteres de colesterol) y proteinas que interactdan con los flui-
dos corporales.

Las lipoproteinas plasmaticas se clasifican, segun su densi-
dad relativa, en quilomicrones (QM), lipoproteinas de muy baja

Principales factores de riesgo cardiovascular
Factores de riesgo mayores
Tabaco

TABLA 1

Presion arterial elevada

Colesterol sérico total y colesterol LDL elevados
Colesterol HDL bajo
Hiperglucemia

Edad avanzada
Factores de riesgo predisponentes
Sobrepeso/obesidad

Inactividad fisica

Estrés socioeconémico y psicosocial

Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura

Factores genéticos y raciales
Factores de riesgo condicionales

Factores lipidicos (triglicéridos séricos elevados, lipoproteina A
sérica elevada, apoproteinas, pequefias particulas LDL)

Resistencia a la insulina

Homocisteina sérica elevada

Marcadores protrombéticos (p. €j., fibrindgeno)

Marcadores de la inflamacion (protefna C reactiva)

Modificada de las recomendaciones del World Heart and Stroke
Forum'. HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de
baja densidad.

densidad (VLDL), de densidad intermedia (IDL), de baja densi-
dad (LDL) y de alta densidad (HDL). La densidad de la lipopro-
teina esta determinada por la cantidad de lipido y proteina por
particula. El colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) es la mas pequefia y densa lipoproteina, mientras que
los QM y el colesterol ligado a lipoproteinas de muy baja den-
sidad (cVLDL) son las particulas més grandes y las lipoprotei-
nas menos densas. La mayor parte de los TG se transportan
mediante QM o VLDL y la mayoria del colesterol es transporta-
do como ésteres de colesterol en LDL y HDL (figura 1).

Las apoproteinas (Apo) requieren lipoproteinas para su en-
samblaje y su estructura. También sirven para activar enzimas
importantes en el metabolismo lipoproteico y mediar en la unién
de las lipoproteinas a los receptores de la superficie celular. La
ApoA-1, que se sintetiza en el higado y el intestino, se halla vir-
tualmente en todas las particulas HDL. La Apo-Il es la segunda
apolipoproteina mas abundante en el cHDL y se encuentra en
aproximadamente dos tercios de todas las particulas HDL. La
ApoB es la mayor proteina estructural de QM, VLDL, IDL y LDL;
hoy se conocen dos ApoB, la ApoB-48 (QM) y la ApoB-100 (VLDL,
IDL o LDL), presentes en cada particula lipoproteica. El higado
produce la ApoB-100 vy el intestino la ApoB-48. La ApoE esta
presente en copias multiples en los QM, las VLDL y las IDL, y
desempefia un papel critico en el metabolismo y la aclaracion
de las particulas ricas en triglicéridos. Tres lipoproteinas de la
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Figura 1. Las lipoproteinas se clasifican por su densidad y
tamafio. HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDL: lipoproteinas
de densidad intermedia, LDL: lipoproteinas de baja densidad;,
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad

serie C (ApoC I, Il 'y Ill) también participan en el metabolismo de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Existen otras Apo cuyas
funciones se conocen sélo parcialmente (tabla 2).

Transporte y metabolismo del colesterol

En el cuerpo humano el colesterol estd en permanente circula-
cion entre el higado, donde se secreta y se almacena, y el res-
to de los tejidos del organismo. Tres cuartas partes del coles-
terol del organismo se sintetizan endégenamente, sobre todo
en el higado y el intestino delgado. La concentracién plasmati-
ca de colesterol se ve influida por la grasa y el colesterol de la
dieta y por la capacidad del individuo de metabolizarlo, de for-
ma que una ingestion elevada de colesterol con los alimentos
conduce a una disminucién neta de la produccion endégena
hepatica, aunque no altera sustancialmente la produccién in-
testinal. Por tanto, los lipidos plasméticos pueden tener un
origen enddgeno, producto del metabolismo, o exdgeno, proce-
dente del tracto digestivo (figura 2).

La grasa dietética absorbida por el intestino se empaqueta
en forma de grandes macromoléculas solubles, los QM, que

Apolipoproteinas principales

Lipidos en la dieta
Exdgenos End(’)genos

Amdos biliares
+ colesterol Y
Intestino
delgado
o
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Figura 2. Via exdgena y enddgena del metabolismo de las
lipoproteinas. La via exdgena transporta los lipidos de la dieta a la
periferia y al higado. La via enddgena del metabolismo lipoproteico
hace referencia a la secrecion hepatica y el metabolismo de VLDL,
IDL y LDL. FFA: dcidos grasos libres, IDL: lipoproteinas de densidad
intermedia, LDL: lipoproteinas de baja densidad; LDLR: receptor

de lipoproteinas de baja densidad; LPL: lipoproteinlipasa, VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad. (Modificada de Harrison,
Principles of Internal Medicine, 16.° ed., 2005)

entran en la circulacién a través del sistema linfatico. Estas
moléculas estan formadas fundamentalmente por ésteres de
colesterol'y TG combinados con ApoA y ApoB-48, fundamental-
mente. En el torrente circulatorio los QM van siendo hidroliza-

Apolipoproteina Fuente primaria Asociacion Funcién

ApoA-| Intestino, higado HDL, quilomicrones Proteina estructural para HDL; activa la LCAT

Apo-ll Higado HDL, quilomicrones Proteina estructural para HDL

ApoB-48 Intestino Quilomicrones Proteina estructural para quilomicrones

ApoB-100 Higado VLDL, IDL, LDL, Lp(a) Proteina estructural para VLDL, LDL, IDL, Lp(a);
ligando para unién al receptor LDL

ApoC-II Higado Quilomicrones, VLDL, HDL Cofactor para LPL

ApoC-Ill Higado Quilomicrones, VLDL, HDL Inhibe Ia unién de lipoproteinas a receptores

ApoE Higado Quilomicrones nacientes, IDL, HDL Ligando para unién al receptor LDL

HDL: lipoproteina de alta densidad; IDL: lipoproteina de densidad intermedia; LCAT: aciltransferasa de lecitincolesterol; LDL: lipoproteina de baja densidad;
Lp(a): lipoproteina A; LPL: lipoproteinlipasa; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad.
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dos mediante la lipoproteinlipasa del endotelio capilar, mientras
sus TG son descargados en el tejido adiposo para almacenarse
como reserva y en las células musculares para aportar energfa.
Finalmente, los remanentes de los QM que tras descargar sus
TG ya s6lo contienen ésteres de colesterol y han ido adquirien-
do ApoE procedente de las HDL, son captados por los recepto-
res de ApoE de los hepatocitos para ser degradados en sus li-
sosomas. A este respecto, cabe mencionar que determinados
polimorfismos de la ApoE se asocian a un perfil lipidico antia-
terogénico, también en la poblacidn infantil?. Por dltimo, la
parte del colesterol que las células no utilizan se excreta a
través de la bilis en forma de acidos biliares o de colesterol
libre, el cual puede ser reabsorbido por el intestino, reinician-
dose asf el ciclo.

La 3-hidroximetil-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa es una enzima limitante en la via de sintesis endégena
de colesterol, cuyo bloqueo aporta una oportunidad importante
ala que dirigir la terapéutica farmacolégica hipolipemiante. El
colesterol de sintesis endégena y los TG, insolubles ambos en
el plasma, son empaquetados en el higado en forma de parti-
culas solubles de gran tamafio, las VLDL, que consisten en un
ndcleo rico en ésteres de colesterol y TG rodeado por una
membrana de fosfolipidos y Apo. Las VLDL son transportadas
en la sangre hacia los capilares de los tejidos muscular y adi-
poso donde, al igual que los QM, descargan parte de sus TG al
ser también metabolizadas por la enzima lipoproteinlipasa. De
esta forma, a medida que descargan lipidos y proteinas en su
trayecto, las grandes moléculas van aumentando su densidad
y se transforman en IDL, LDL o HDL. Las LDL, de menor tamafio,
estan compuestas dnicamente de un nicleo cargado de éste-
res de colesterol rodeado por una cubierta de fosfolipidos y
ApoB-100, y transportan la mayor parte del colesterol en la
sangre, casi las tres cuartas partes, constituyendo la particula
aterogénica primaria. Su funcién es llevar colesterol a los teji-
dos periféricos, y pueden ser captadas por cualquier célula del
organismo mediante la unién de la ApoB-100 a receptores es-
pecificos de la membrana celular, cuya expresién esta regulada
genéticamente por la misma célula y depende de la cantidad
de colesterol intracelular. La mayoria de dichos receptores se
encuentra en la superficie de los hepatocitos, con lo que las
particulas de cLDL circulantes pueden ser recaptadas por el
higado, aclarandose de esta forma de la circulacion. Por otra
parte, las LDL, particularmente las LDL oxidadas, pueden ser
captadas por los macréfagos en la pared arterial, contribuyen-
do a la formacioén y la progresion de la lesién aterosclerética y
a la disfuncion endotelial mediante la estimulacion de la for-
macién de células espumosas vy el desarrollo de las estrias
grasas, primigenia lesion en el proceso de aterogénesis?*%.
Por ello, se ha postulado que un aumento de la capacidad an-
tioxidante podria tener un efecto inhibitorio en el desarrollo de
la aterosclerosis y la disfuncion endotelial?’.

Las particulas de cHDL son pequefas y ricas en colesterol, y
participan en el transporte inverso del colesterol desde los te-
jidos periféricos (incluidos los depésitos en las paredes arteria-
les) hacia el higado. Ademés, las HDL reducen la oxidabilidad

%igaﬁii@ >

HDL [
naciente |

Intestino ilomicrones
delgado

Células periféricas

& Colesterol libre o CE O ApoA-| oTG

Figura 3. Transporte inverso del colesterol y metabolismo del
cHDL. Esta via transporta el exceso de colesterol desde la periferia
al higado para excretarlo por la bilis. El higado y el intestino
producen cHDL naciente. El colesterol libre es captado desde los
macréfagos y otras células periféricas, y esterificado por la LCAT,
formando c¢HDL maduro. El cHDL puede ser tomado por la via del
SR-BI (receptor limpiador de clase Bl o receptor de superficie
celular que media la transferencia selectiva de lipidos a las
células). Alternativamente, el éster de colesterol (CE) puede ser
transferido por CETP (proteinas de transferencia del éster de
colesterol) desde HDL a VLDL y quilomicrones, que entonces
pueden ser captados por el higado. (Modificada de Harrison,
Principles of Internal Medicine, 16.7 ed., 2005)

de las LDL gracias a la capacidad antioxidante de algunos de
sus componentes, disminuyen la adhesividad celular al endote-
lio, facilitan la produccién de prostaciclinas (vasodilatadores e
inhibidores de la agregacion plaquetaria), interfieren en la fibri-
nélisis, y disminuyen los mediadores celulares y humorales de
la inflamacion arterial?®. Por todo ello, se consideran como un
factor antiaterogénico fundamental. No obstante, la evidencia
reciente sugiere que la capacidad de estimular el transporte de
lipidos por parte de las HDL y, por tanto, su papel antiaterégeno
parecen depender exclusivamente de su contenido en ApoA-|,
por lo que, mas importante que el nivel sérico de HDL, serfa el
contenido de esta Apo en su composicion?®% (figura 3).

Etiologia de la hipercolesterolemia

En los dltimos afios se ha observado una estrecha relacion en-
tre la hipercolesterolemia (HC) y los factores genéticos, los
factores nutricionales, los habitos alimentarios y el estilo de
vida. Consideramos como causas primarias de HC las que no
son secundarias a factores dietéticos, ambientales o enferme-
dades subyacentes, que se deben a defectos genéticos en el
metabolismo lipidico®'32. En conjunto, las HC primarias pueden
afectar a un 5% de la poblacion, y pueden encontrase hasta en
un 40% de los supervivientes de un infarto de miocardio®'. La
hipercolesterolemia familiar (HF), trastorno consistente en una
alteracion hereditaria del receptor del cLDL, cursa con niveles
de colesterolemia de 200-300 mg/dL y con un riesgo elevado
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Causas habituales de hipercolesterolemia
secundaria

Exdgenas

TABLA 3

Medicamentos: corticoides, isotretinoina, tiazidas,
anticonvulsivos, betablogueadores, esteroides anabolizantes,
inhibidores de la proteasa y algunos anticonceptivos orales

Alcohol
Obesidad
Endocrinas y metabdlicas

Hipotiroidismo

Diabetes mellitus

Lipodistrofia

Hipercalcemia idiopatica

Gestacion

Enfermedades por acumulacion
Glucogenosis

Esfingolipidosis
Enfermedades hepaticas

Atresia biliar

Cirrosis biliar

Colestasis

Disfuncién hepatocelular

Enfermedades renales crénicas

Sindrome nefrotico

Insuficiencia renal cronica

Otras

Anorexia nerviosa

Progeria

Colagenosis

Sindrome de Klinefelter

Modificada de Durrington?2.

de padecer ECV de forma precoz. Su forma méas comin se he-
reda de forma autosémica dominante y aparece en aproxima-
damente una de cada 500 personas. Ademds de las primarias,
también se han descrito formas de HC secundarias debidas a
enfermedades subyacentes o a la toma de diversos agentes®'
(tabla 3).

Por otra parte, se ha observado que la agregacion de FRCV,
entre ellos las alteraciones lipidicas, en nifios y adolescentes
se asocia con un indice de masa corporal elevado y con otros
habitos de vida no saludables, como el sedentarismo y unos
bajos niveles de actividad fisica®34. De hecho, la influencia
sobre el perfil lipidico infantil de los factores ambientales, co-
mo los alimentarios y nutricionales, ha quedado sobradamente
demostrada en numerosos estudios realizados en nifios de di-
ferentes comunidades de todo el mundo®¥, y se ha observado
que una dieta rica en grasas, especialmente grasas saturadas,

incrementa los niveles de cLDL y colesterol total (CT), disminu-
ye los de cHDL y empeora el perfil de las Apo, ademas de favo-
recer el desarrollo de otros FRCV, como el sobrepeso y la obe-
sidad®®. La dieta espafiola, en nifios y adultos, se ajusta todavia,
en general, al patron de dieta mediterranea; sin embargo, hay
una ingestion excesiva de grasas saturadas (procedentes prin-
cipalmente de la carne y los derivados lacteos) y un consumo
deficiente de hidratos de carbono (presentes sobre todo en los
cereales)®. Cada vez cobra mas importancia la aparicion en la
dieta infantil de otros productos grasos que también favorecen
un perfil lipidico aterogénico, presentes en su mayorfa en los
alimentos manipulados industrialmente (pastelerfa industrial,
margarinas y aperitivos, sobre todo), como son los productos
de peroxidacion lipidica del colesterol y otros lipidos, y los 4ci-
dos grasos trans (AGT)®®. En un reciente estudio transversal
realizado en nifios de entre 6y 7 afios de edad en cuatro ciuda-
des espanolas, los investigadores observaron que su dieta era
moderadamente hipercaldrica, con un excesivo consumo de
lipidos, particularmente grasas saturadas, proteinas, azlcares
y colesterol, que el consumo de productos industriales era im-
portante y que la prevalencia de sobrepeso y obesidad era ele-
vada (del 28,9-34,5 y el 8,5-15,7%, respectivamente)®.

Con respecto a la alimentacion en el lactante, se ha obser-
vado que la lactancia materna, comparada con las férmulas
artificiales, podria presentar beneficios a largo plazo sobre la
salud cardiovascular, dado que, aunque incrementa los niveles
de CTy cLDL durante la infancia, los disminuye durante la vida
adulta®!, reduciendo también la concentracion de proteina C
reactiva y mejorando el cociente HDL/LDL y el perfil de Apo*2.
Ademas, se ha sugerido que la lactancia materna podria dismi-
nuir el sobrepeso infantil, al menos en varones, y aumentar el
nivel de cHDL en nifias*. Se han observado beneficios, aunque
discretos, valorados en funcién de una disminucién en los epi-
sodios cardiovasculares*. No obstante, un reciente estudio de
cohortes realizado en el Reino Unido pone en duda estos datos,
encontrando incluso una posible relacién entre la alimentacion
al pecho y la ECV, si bien sefiala posibles defectos en la reco-
gida de informacion y recomienda la realizacién de posteriores
estudios a largo plazo para evaluar el grado de certeza de estos
resultados®™.

Sustrato epidemioldgico

Los primeros conocimientos de que disponemos sobre las altera-
ciones del patrén lipidico como FRCV nacen del estudio de Fra-
mingham, iniciado en 1948 en esta localidad de Massachusetts
(Estados Unidos)*#’. Desde entonces, miltiples evidencias
han demostrado que la HC es uno de los principales factores
de riesgo modificables para la ECV y que su efecto aterogénico
comienza en las etapas mas tempranas de la vida*. En adultos
se ha observado la existencia de una relacion continua y gra-
dual, sin umbral para su comienzo, entre la colesterolemia y la
mortalidad total y por cardiopatia isquémica®. Segtn la SEA,
aproximadamente la mitad de la poblacién espafiola presenta
valores de colesterol en sangre elevados (méas de 200 mg/dL),
aunque la mayor parte de estas personas desconocen su situa-
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ciond. Se ha observado que, en adultos, la reduccion de la
colesterolemia produce una disminucion de la incidenciay la
mortalidad por cardiopatfa isquémica y ECV, en general, tanto
en prevencion primaria como en prevencion secundaria®'-*, Por
otra parte, diversos estudios han demostrado que es frecuente
la asociacion entre la HC y otros FRCV también en la edad pe-
diatrica'?%'52y que la asociacion entre FRCV en adultos refuer-
za su influencia sobre la morbimortalidad®. Del mismo modo,
en nifios y jovenes se ha observado que, a medida que aumen-
ta el nimero de FRCV, lo hace la gravedad de |a arteriosclerosis
coronaria y adrtica asintomatica'>®*. No obstante, aunque al-
gunos estudios, como el Muscatine Study® o el Bogalusa Heart
Study®8, han probado que los FRCV estéan presentes en la juven-
tud y persisten en la edad adulta, ningln estudio ha demostra-
do todavia una relacién entre los niveles de colesterol en la
infanciay la adolescencia y la morbimortalidad en la vida adul-
ta, y no parece probable que ninguno lo vaya a hacer en un
futuro cercano®. Por consiguiente, la HC en nifios y adolescen-
tes se ha definido a base de datos poblacionales mas que en
funcion de su relacion con la enfermedad®’.

En una extensa revision internacional de estudios de 26 pai-
ses®, se observo un pico del CT en los nifios a los 2-3 afios de
edad, un descenso entre los 3y los 7 afos, otro incremento
entre los 7 y los 9 afios, y después un descenso y un aplana-
miento hasta la edad de 16 afios para los nifios, y un aplanamien-
to con ligero ascenso para las nifias hasta los 16 afnos. Después
de los 16 afios se observé una tendencia ascendente para am-
bos sexos. Los valores de cHDL no difirieron sustancialmente
entre nifios y nifias. Al comparar los datos de dicho estudio con
los del multicéntrico RICARDIN®, en el que se estudid la distri-
bucién de los FRCV en la poblacién espafiola escolarizada de
6-18 afios de edad, se observd que los valores medios de CT
difieren entre las provincias (probablemente debido a diferen-
cias de habitos dietéticos) y, en general, son inferiores a los de
la poblacién mundial, aunque siguen un patrén curvilineo muy
similar,

Acercamiento diagnosticoterapéutico
a la hipercolesterolemia infantil

Dado el grado de evidencia con el que el cLDL ha demostrado
ser el determinante mas comun en la progresién de ateroscle-
rosis, existe consenso entre las diferentes organizaciones
sanitarias para centrar las recomendaciones diagndsticas y
terapéuticas de la HC, tanto en adultos como en nifios, en la
normalizacién de los niveles de cLDL. Sin embargo, a pesar de
que una gran cantidad de evidencias sugieren que unas bajas
concentraciones de cHDL (<35 mg/dL, segtn el National Cho-
lesterol Education Program®') constituyen un potente factor
pronastico independiente del riesgo aumentado para la ECV®Z,
aln no se ha demostrado de forma concluyente que un incre-
mento en el cHDL, como resultado de modificaciones en la
dieta y el estilo de vida, tenga como consecuencia la reduccion
del riesgo cardiovascular. Por ello, la American Heart Associa-
tion (AHAJ® atin no lo ha convertido en un objetivo de la tera-

Clasificacion de los niveles de colesterol en niiios
y adolescentes”

Colesterol total (mg/dL)  cLDL (mg/dL)
Elevado (>p95) >200 >130
Limite (p75-95) 170-199 110-129
Aceptable (<p75) <170 <110

*Segun el criterio del National Cholesterol Education Program® a
partir de los datos del Lipid Research Clinics®.

pia dietética, aunque algunos autores lo consideran un objetivo
terapéutico por si mismo®2.

Se ha sugerido que las intervenciones en etapas tempranas
de la vida sobre pacientes con HC podrian favorecer la adqui-
sicion precoz de habitos cardiosaludables y retrasar el desarro-
llo de las lesiones aterosclerdticas®. No obstante, se descono-
ce exactamente la edad a partir de la cual debe realizarse el
cribado, y el tratamiento en su caso, de la HC y el tipo de pa-
cientes que deben someterse a ellos. A pesar de la controver-
sia al respecto, las recomendaciones internacionalmente mas
aceptadas son las establecidas en 1991 por un grupo de exper-
tos del National Cholesterol Education Program (NCEP) a par-
tir de datos de percentiles de nifios y adolescentes estadouni-
denses obtenidos del Lipid Research Clinics (LRC)%. EI NCEP
clasifica los niveles de colesterol en nifios y adolescentes en
las categorias expuestas en la tabla 4. No obstante, algunos
autores® no estéan de acuerdo con esta clasificacion, dado que,
como hemos visto, los niveles de los lipidos séricos varfan du-
rante toda la infancia y la adolescencia.

Partiendo de estos datos, el NCEPS® y el Comité de Nutricion
de la American Academy of Pediatrics (AAP)®8 recomiendan dos
acercamientos complementarios entre si como estrategias pa-
ra conseguir la disminucién de los niveles de colesterol en ni-
fios y adolescentes: uno poblacional y otro individualizado.

Acercamiento poblacional

El acercamiento poblacional trata de disminuir la media de CT
en todos los nifios y adolescentes a través de medidas dirigi-
das a toda la poblacion que favorezcan cambios hacia patrones
de alimentacion mas saludables, como también recomienda el
Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencion Cardio-
vascular (CEIPC)®. Su ventaja radica en que incluso unas dis-
cretas disminuciones de la media de los niveles de CT y cLDL,
si se mantuvieran hasta la vida adulta, podrian disminuir sus-
tancialmente la incidencia de ECV en el adulto®. EI Comité de
Nutricién de la AAP no recomienda las restricciones de grasa
o colesterol en nifios menores de 2 afios, dado que en esta
etapa el desarrollo y el répido crecimiento requieren grandes
cantidades de energia®. A partir de los 2 afios de edad, el
NCEP®®, |a AAP® y [a AHA® recomiendan que la dieta se vaya
modificando gradualmente de forma que a los 5 afios una me-
dia del 20-30% de las calorias procedan de las grasas, <10%
de 4cidos grasos saturados y <10% de polinsaturados, y el con-
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sumo medio de colesterol sea inferior a 300 mg al dia (dieta
tipo 1 de la AHA). Aunque el porcentaje preciso de grasa diario
necesario para un 6ptimo desarrollo que a su vez optimice la
reduccion del cLDL en nifios se desconoce, la eficacia y la se-
guridad de estas recomendaciones se ha demostrado en dife-
rentes estudios’"’?, de los cuales el mas relevante hasta la
fecha ha sido el multicéntrico DISC’?, con un prolongado perio-
do de seguimiento. En un reciente estudio longitudinal espafiol
en pacientes hipercolesterolémicos de 2-13 afios de edad, San-
chez Bayle y Soriano Guillén’ no encontraron cambios signifi-
cativos en la talla o el peso tras restricciones en el consumo de
grasa acordes a este tipo de recomendaciones durante 7 afios
de seguimiento, si bien si fueron significativas las reducciones
en los niveles de CTy cLDL.

EI CEIPCS?, adaptando las recomendaciones de las sociedades
cientificas europeas’® a nuestro entorno, considera que la dieta
mediterranea, que se caracteriza por la abundancia de productos
frescos de origen vegetal (frutas, verduras, cereales, patatas,
frutos secos, etc.), la escasez de productos ricos en azlcares
refinados y carnes rojas, la presencia del aceite de oliva como la
principal fuente de grasa y el consumo de queso, yogur, pollo y
pescado en cantidades moderadas, constituye un patrén de ali-
mentacion saludable. Asimismo, es recomendable restringir la
ingestion de productos ricos en AGT, como los manipulados in-
dustrialmente®. En todos los nifios y adolescentes sanos la dieta
recomendable es similar a la del adulto®'. Una dieta adecuada
que contenga todos los nutrientes esenciales en las cantidades
adecuadas se asegura mediante la seleccién de una amplia va-
riedad de alimentos de todos estos grupos, teniendo en cuenta
que el aporte calérico debera ser el adecuado para permitir un
correcto desarrollo y mantener el peso corporal deseablgf68.70,
Serfa recomendable que, al tiempo que se estan llevando a cabo
las medidas dietéticas, el pediatra promoviese el establecimien-
to de otros habitos de vida cardiosaludables, como una actividad
fisica regular acorde a la edad del nifio. Se ha demostrado que
unos incrementos en dicha actividad durante la infancia mejoran
el perfil lipidico, la presién arterial sistélica y el grado de obesi-
dad en la adolescencia’®.

Acercamiento individualizado

El acercamiento individualizado se basa en la identificacion,
mediante el cribado selectivo de la colesterolemia, de los nifios
mayores de 2 afios y los adolescentes que tengan méas proba-
bilidades de convertirse en adultos con niveles elevados de
colesterol y, por tanto, tengan mayor riesgo de desarrollar
ECV®. De esta forma, el grupo de expertos del NCEP recomien-
da el cribado de los nifios y adolescentes cuyos padres o abue-
los hayan sido diagnosticados, a la edad de 55 afios o antes,
de aterosclerosis coronaria, infarto de miocardio, angina de
pecho, enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebro-
vascular o muerte cardiaca subita. También el de aquellos que
tengan algun progenitor con colesterolemia de >240 mg/dL, y
el de los que presenten una historia familiar desconocida o no
disponible, especialmente aquellos con FRCV afiadidos, como
tabaquismo, presion arterial elevada, utilizacion de esteroides,

Evaluacion del riesgo

CT elevado en Historia familiar

algun progenitor positiva _|
Medir CT

Hacer andlisis

de LPT
| | CT aceptable 1. Repetir andlisis CT en 5 afios
(<170 mg/dL) 2. Dar informacién sobre

patrones alimentarios
recomendados y reduccion
de factores de riesgo

CT limite (170- | |Repetir andlisis
| 199 mg/dL) [ de CTy hacer
media con
resultado
previo
CT elevado Hacer andlisis
| (=200 mg/dL) de LPT

Figura 4. EFvaluacion del riesgo (segtin el NCEP%).
CT: colesterol total; LPT: lipoproteinas

dieta rica en grasas o colesterol, y obesidad. El pediatra debe
animar a la medicion de la colesterolemia a todos los progeni-
tores que desconozcan sus cifras de colesterol sanguingo®.
Los pasos siguientes en el diagndstico y el tratamiento de es-
tos nifios se exponen en los algoritmos de las figuras 4 y 5.

Si los objetivos de colesterol sérico no se consiguen mediante
el cuidadoso seguimiento de la dieta tipo 1, la recomendada
en el acercamiento global, durante al menos 3 meses, el NCEP
recomienda prescribir una dieta tipo 2, en la que no mas del 7%
de las calorias totales procedan de &cidos grasos saturados y el
consumo medio diario de colesterol sea inferior a 200 mg®. Los
especialistas en nutricién deben disefiar las estrategias e inter-
venciones necesarias para la implementacion de este tipo de
dietas en la infancia y asistir al nifio y la familia para llevar a la
practica diaria estas recomendaciones dietéticas’’.

EI NCEP®5 no recomienda el cribado universal de los niveles de
colesterol en nifios y adolescentes porque se ha observado que
un gran nimero de personas con niveles elevados de colesterol
en sangre durante su infancia no presenta en la edad adulta ci-
fras suficientemente elevadas como para iniciar una interven-
cion terapéutica. No obstante, algunos autores avalan el cribado
universal, dado que hasta el 50% de los nifios con HC no presen-
ta los antecedentes familiares citados’®, mientras que otros in-
cluso ponen en duda que la historia familiar sea (til para deter-
minar el riesgo pediatrico de padecer HC’®. Ademas, tanto en los
paises desarrollados como en los subdesarrollados se esta pro-
duciendo una epidemia de obesidad en la infancia®®, por lo que
cabe pensar que ese porcentaje pueda ser cada vez mayor. Inclu-
s0 se han observado niveles elevados de colesterol sanguineo en
padres de nifios en quienes se detecté HC tras un cribado univer-
sal, por lo que éste podria beneficiar en algunos casos a ambas
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Hacer andlisis de LPT:

® 12 horas de ayuno

o Medir CT, cHDL y TG
Estimar cLDL= CT — cHDL

HoLDL aceptable (<110 mg/dL)f

{eLDL aceptable (<110 mg/dL)H

. Repetir andlisis CT en 5 afios

N —

Repetir andlisis

. Dar informacion sobre patrones )
alimentarios recomendados y reduccion
de factores de riesgo

de LPT y hacer

H cLDL limite (110-129 mg/dL) FH media con resuliado H cLPL limite (110-129 mg/dL) H

. Dar consejos sobre factores de riesgo

N —

previo

. Ofrecer dieta tipo 1y otras
intervenciones sobre factores de riesgo
3. Reevaluar situacion en 1 afio

L cLDL elevado (2130 mg/dL) [

L{ cLDL elevado (>130 mg/dL) H

_

. Hacer evaluacion clinica (historia,

exploracion fisica, estudios de
laboratorio)
e Evaluar causas secundarias
e Evaluar trastornos familiares
. Intervencion clinica intensiva
. Cribado de todos los familiares
. Establecer objetivos de cLDL
o Minimo: <130 mg/dL
e |deal: <110 mg/dL
5. Dieta tipo 1y después tipo 2

S~

Figura 5. Clasificacion, formacion y seguimiento basado en el cLDL (segin el NCEP%*). CT: colesterol total; LPT: lipoproteinas, TG: triglicéridos

generaciones®2. Ademas, dado que los pacientes pedidtricos tie-
nen una mayor probabilidad de recibir asistencia sanitaria de
forma regular que los adultos jévenes, el cribado a una edad
temprana podria identificar de forma méas precoz a las personas
con HC®. De todos modos, los beneficios del cribado universal
aln no se han demostrado. Por dltimo, cabe destacar que otros
autores® defienden que el cribado del colesterol se deberia re-
trasar hasta, por lo menos, los 25 afios en los varones y los 35-40
afios en las mujeres, siguiendo las recomendaciones del Ameri-
can College of Physicians (ACP)®. Esta recomendacién se basa
fundamentalmente en el hecho de que las intervenciones tera-
péuticas farmacolégicas no han demostrado aln efectividad ni
seguridad a largo plazo, por lo que desconocemos si el trata-
miento iniciado en la edad infantil aporta alguna ventaja respec-
to al iniciado méas adelante, teniendo en cuenta, ademas, los
gastos sanitarios y los riesgos que acarrearfa un tratamiento
mantenido a largo plazo.

Tratamiento con suplementos
dietéticos hipolipemiantes
y hierbas medicinales

En la literatura cientifica podemos hallar informacién acerca de
algunos suplementos dietéticos con efecto hipolipemiante,
también en nifios y adolescentes. Asf, un nuevo tipo de marga-
rinas ricas en fitosteroles ha demostrado una reduccién signi-
ficativa en el CT y el cLDL y un incremento del cociente HDL/
LDL, debido a una disminucién en la absorcion del colesterol,
aunque su seguridad esta atn siendo evaluada®-8. Por el con-

trario, la utilizacion de fibra dietética® o de extracto de ajo® no
ha demostrado modificar de forma significativa los niveles de
colesterol sanguineos, si bien la primera si ha probado una re-
duccidn significativa en la trigliceridemia. Por otra parte, una
reciente revision acerca del uso de hierbas medicinales como
tratamiento de la HC concluye que muchos de estos productos
poseen una potencial actividad hipolipemiante, aunque harfan
falta nuevos estudios para evaluarla®. Su efecto en la pobla-
cién infantil no se ha valorado todavia.

Tratamiento farmacoldgico

A pesar de que la dieta constituye la piedra angular del trata-
miento de la HC, su eficacia global es escasa’ y, para la ma-
yoria de los nifios con niveles de cLDL moderada o gravemente
elevados, la dieta, como Unico instrumento terapéutico, no se-
r4 capaz de disminuir dichos niveles hasta unos valores acep-
tables. No obstante, el tratamiento farmacolégico de la HC en
esta etapa de la vida ain sigue siendo controvertido®. Nume-
rosos ensayos clinicos con farmacos hipolipemiantes utilizados
alargo plazo han demostrado su seguridad y efectividad dismi-
nuyendo |a tasa de episodios cardiovasculares y su mortalidad
en adultos®%, Sin embargo, la eficacia y las complicaciones a
largo plazo del tratamiento en nifios no se han establecido adn.
Por ello, el NCEP recomienda Ia utilizacién de medicacion tni-
camente en pacientes con al menos 10 afios de edad en los que
ha fallado un tratamiento dietético intensivo mantenido entre
6y 12 meses, persistiendo un cLDL >190 mg/dL o un cLDL >160
mg/dL, una historia familiar positiva de ECV prematura (<55
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Tipos de farmacos para el tratamiento
de la hiperlipemia

Tipo de trastorno

HC Estatinas (inhibidores de la HMG-CoA
reductasa)
Resinas fijadoras de &cidos biliares
Niacina o 4cido nicotinico

HT Fibratos (derivados del acido fibrico)
Niacina o 4cido nicotinico

Estatinas (inhibidores de la HMG-CoA
reductasa)

Fibratos (derivados del acido fibrico)
Niacina o 4cido nicotinico

Farmacos de eleccion

HC + HT

Modificada de McCrindle®2. HC: hipercolesterolemia;
HT: hipertrigliceridemia.

afios) o dos o mas factores de riesgo afiadidos®. En estos ca-
sos también se recomienda valorar la derivacion del paciente
a un centro especializado. La eleccién del farmaco adecuado
para tratar la hiperlipemia depende de si el paciente presenta
HC, hipertrigliceridemia, 0 ambas (tabla 5).

Hasta el momento, las resinas fijadoras de acidos hiliares, que
actlan bloqueando el circuito enterohepético de los acidos bilia-
res intestinales, han conformado el pilar basico de la terapéutica
farmacoldgica hipolipemiante en la poblacién pediatrica. Su do-
sificacion varfa entre 4 y 20 g/dia. Colestiramina y colestipol se
han utilizado extensamente por considerarse farmacos seguros,
ya que no se absorben sistémicamente, y no han demostrado
producir efectos negativos sobre el crecimiento y el desarrollo a
corto plazo®™%. No obstante, en diferentes estudios se ha obser-
vado una posible capacidad para incrementar los niveles de
TG¥% g interferir con la absorcion de algunos medicamentos y
de las vitaminas liposolubles, por lo que se ha sugerido la posi-
bilidad de suplementar el tratamiento con vitamina D y folatos®.
Esto, unido a una escasa eficacia (un 7-12% de reduccion del CT
y un 10-20% de reduccion del cLDL) y a un escaso cumplimiento
debido a su limitada palatabilidad y sus efectos secundarios,
sobre todo gastrointestinales, ha conllevado que Gltimamente
las resinas hayan ido perdiendo preponderancia en favor de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)®%.

Las estatinas (lovastatina, pravastatina, simvastatina, flu-
vastatina y atorvastatina) ejercen su accién mediante dos me-
canismos: disminuir la sintesis de colesterol y la secrecién de
VLDL, y aumentar la actividad de los receptores para las LDL.
En adultos, administradas en las dosis habituales, han demos-
trado un excelente perfil de seguridad y han conducido, utiliza-
das tanto en prevencién primaria como en prevencion secunda-
ria de la ECV, a generar reducciones de un 20-60% en la
mortalidad cardiovascular y de un 30% en la mortalidad por
cualquier causa'®10" En los pacientes pediatricos hay eviden-
cias de una capacidad hipolipemiante superior a la de las resi-
nas (un 13-29% de reduccién del CT y un 17-37% de reduccion
de cLDL), un mejor cumplimiento, minimos efectos secundarios
y nulos efectos sobre el crecimiento y el desarrollo a corto pla-
20'%1%_Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha en

estos pacientes cuentan con un escaso nimero de sujetos y un
corto periodo de seguimiento para evaluar su seguridad. Sus
efectos adversos consisten en molestias gastrointestinales,
rabdomidlisis y elevacion de la alaninotransferasa (ALT), la as-
partatotransferasa (AST) y la creatincinasa (CK). Las interaccio-
nes con ciertos farmacos (ciclosporinas, gemfibrocilo y eritro-
micina) pueden incrementar el riesgo de rabdomidlisis. Por
tanto, la enfermedad hepatica contraindica la utilizacién de
esta terapia. Igualmente, las estatinas estan contraindicadas
durante el embarazo, dado su potencial teratogénico. Hay al-
gunas directrices para administrar un tratamiento con estati-
nas¥. No se debe iniciar el tratamiento antes de los 10 afios en
varones y, preferiblemente, no antes de los 18 afios en muje-
res. Debe comenzarse, en general, tras valorar las preferencias
del paciente y su familia, con una dosis baja (5-10 mg/dia) ad-
ministrada en una Unica toma, dado que unas dosis superiores
producen disminuciones menos evidentes que las iniciales de
los niveles de cLDL. A este respecto, cabe destacar que recien-
tes trabajos, realizados en nifios y en adultos, parecen avalar
una mayor efectividad de dosis elevadas de estatinas, aunque
el perfil de seguridad a largo plazo de esta dosificacion esta
también pendiente de evaluacion'®'%_ Ain no esta del todo
claro cudl es la estatina de eleccion'®, aunque simvastatina y
atorvastatina podrian ser las mas efectivas, ya que ambas pre-
sentan buenos perfiles de seguridad a corto y medio plazo'%1%,
Se deberd informar al paciente de las posibles interacciones
con otros medicamentos y los posibles efectos secundarios,
haciendo hincapié en la aparicion de calambres musculares, y
de lo concerniente al embarazo y la necesidad de anticoncep-
cién si se considerara oportuna. Durante el seguimiento habra
que evaluar el cumplimiento terapéutico y se deberan realizar
controles periddicos (inicialmente a las 6 semanas del comien-
z0 del tratamiento vy, posteriormente, cada 6 meses) de los ni-
veles de lipoproteinas y de las enzimas mencionadas. Asimis-
mo, deberd prestarse especial atencioén a la aparicion de
sintomatologfa muscular. Si aparecieran elevaciones enziméati-
cas 0 una sintomatologfa de este tipo, podra suspenderse el
tratamiento temporalmente y repetir la analitica a las 2 sema-
nas. Si los valores retornaran a la normalidad, podrd tratarse
de reiniciar la terapia manteniendo un seguimiento cercano.
Por dltimo, habrd que monitorizar cuidadosamente el creci-
miento, la maduracion sexual y el desarrollo en estos pacien-
tes. Si se alcanzase el objetivo de cLDL, habria que continuar
la terapia y realizar controles analiticos a las 12 semanas y a
los 6 meses. Si no se lograse el objetivo de cLDL, se podria
incrementar la dosis, generalmente de 10 en 10 mg, continuan-
do los incrementos hasta alcanzar los niveles maximos reco-
mendados, o hasta que haya evidencia de toxicidad.

Otras terapéuticas ejercen un papel mas marginal en la HC
infantil debido, entre otros factores, a su menor efectividad.
Colletti et al."® encontraron una efectividad aceptable del aci-
do nicotinico (niacina), aunque con un alto indice de abandono
terapéutico debido a una frecuencia muy elevada de efectos
adversos, si bien éstos fueron reversibles. Por otro lado, los
derivados del &cido fibrico (fibratos) son muy utiles para incre-
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mentar los niveles de cHDL y disminuir los de TG, también en
la poblacion pediatrica’®. No obstante, del mismo modo que
las estatinas o el acido nicotinico, no se recomienda su utiliza-
cion sistematica en esta poblacién, dado que su seguridad y
beneficios a largo plazo todavia no se han establecido. Aun asf,
antes de que esto ocurra, es probable que nuevos agentes te-
rapéuticos, como ezetimibe, un inhibidor de la absorcién del
colesterol con resultados prometedares, estén pronto disponi-
bles y superen las ventajas de las estatinas" 112,

Como hemos indicado previamente, en los Gltimos afios el
papel que el estrés oxidativo desempefia en la patogenia de la
aterogénesis ha ido adquiriendo mas importancia®Z. Algunos
estudios han comprobado que la tasa de peroxidacion lipidica en
nifios con HC esta elevada respecto a la de nifios con normoco-
lesterolemia''3y, por otra parte, se ha observado que en algunos
pacientes hipercolesterolémicos la actividad antioxidante del
suero esta disminuida'. Pero no todos los estudios apuntan en
esta direccién'®. Asi, en un estudio polaco que valord la utilidad
de la actividad antioxidante sérica como marcador precoz de
riesgo en 56 nifios con historia familiar de HC y aterosclerosis
prematura, respecto a la de 20 nifios sin dicha historia familiar,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos''®. Sin embargo, Simon et al." observaron
que los factores antioxidantes eritrocitarios sf pueden conside-
rarse marcadores precoces de aterosclerosis. Por otra parte,
aunque los estudios en la bibliografia atin son escasos, especial-
mente en nifos, algunos trabajos demuestran que los antioxi-
dantes del tipo de las vitaminas C y E disminuyen en modelos
animales la formacion de radicales libres de oxigeno producidos
gracias al estimulo de las LDL oxidadas''®, o que la disfuncion
endotelial de pacientes con hiperlipidemias de origen genético
mejora con la toma de dichas vitaminas'™®. No obstante, en un
trabajo de Raal et al.'? se compard la efectividad de la vitamina
E con la de las estatinas como tratamiento en un grupo de pa-
cientes con HF, y se comprohé que la vitamina E no redujo signi-
ficativamente los niveles de cLDL ni retrasé la progresion del
proceso aterosclerdtico, mientras que las dosis elevadas de es-
tatinas sf lo hicieron. Todo ello sugiere, en definitiva, que la hi-
pétesis de un desequilibrio entre la actividad oxidante frente a
la antioxidante en pacientes pediatricos con HC y el papel que
una terapéutica especifica desempefiaria en esta poblacién pre-
cisan evidencias méas sélidas para consolidarse.

Medicion del proceso ateroscleroético
subclinico en la infancia
y la adolescencia

Dado el largo periodo de latencia que separa la formacién de
las primeras estrias grasas de las manifestaciones clinicas
de la ECV, la informacién disponible acerca de los factores de
riesgo para el desarrollo de |a aterosclerosis en nifios, adoles-
centes y adultos jévenes se deriva fundamentalmente de estu-
dios de autopsias'?'3. Asimismo, el efecto que la terapéutica
hipolipemiante pueda tener sobre este grupo de poblacion es
dificil de evaluar, por lo que cobra importancia la utilizacién de

marcadores preclinicos de dicha patologia objetivables, prefe-
riblemente, mediante procedimientos reproducibles y no inva-
sivos. Durante los Gltimos afios se ha puesto de manifiesto que
la aterogénesis y los FRCV condicionan las modificaciones fun-
cionales y estructurales responsables del desarrollo y la pro-
gresion de la enfermedad aterosclerdtica, como la alteracion
de la sintesis de las sustancias vasoactivas derivadas del en-
dotelio'" o el engrosamiento de las capas media e intima de
la pared vascular de las arterias musculares de mediano y gran
calibre y de las grandes arterias elasticas como la aorta, la
cardtida o las iliacas'. La medida de la vasodilatacion media-
da por flujo (VMF) en la arteria braquial mediante ultrasonogra-
fia de alta resolucion puede utilizarse para evaluar de forma no
invasiva el grado de disfuncién endotelial y como medida de
las fases tempranas del proceso de aterosclerosis, tanto en
adultos como en nifios'124_ Se ha observado que la disfuncién
endotelial aparece en pacientes con FRCV (entre ellos la HC),
por lo demds sanos, y que ésta constituye uno de los aconteci-
mientos mas precoces en el proceso de aterosclerosis, por lo
que se ha propuesto como un factor prondstico independiente
de progresion de la enfermedad coronaria y de ECV'%. Se ha
demostrado una disfuncién endotelial en nifios con HF respec-
to a los nifos de grupos control, y se ha observado que dicha
alteracion de la funcién del endotelio es mas pronunciada en
nifios con historia familiar de EVC prematura'® y que mejora
significativamente tras el tratamiento con estatinas'?. En los
adultos, los niveles elevados de cLDL, entre otros factores, pro-
vocan un engrosamiento parietal intimo-medial (EIM) carotideo
o femoral, hecho constatado también mediante ultrasonografia
de alta resolucién. Dicho engrosamiento constituye un factor
pronéstico de ECV'22 y disminuye con la utilizacion de estati-
nas'. Aligual que en los adultos, se ha observado que el EIM
estd aumentado en nifios y jévenes con HC respecto a los nifios
de grupos control, y se correlaciona directamente, entre otros
factores, con el CTy el cLDL, manteniendo una relacion inversa
con los niveles de cHDL'?.'2_ En el estudio Muscatine® (lowa,
Estados Unidos), en el que una cohorte de nifios fue seguida
desde 1971 hasta su edad adulta, se observd que un elevado
EIM se asociaba con los FRCV en la edad adulta y con los de su
infancia, asi como con la carga global de FRCV. Por todo ello se
ha sugerido que, en combinacién con la historia familiar y los
FRCV tradicionales, la evaluacién ultrasonogréafica de la VMF
de la arteria braquial y del EIM carotideo podrian utilizarse pa-
ra la evaluacion del riesgo coronario en pacientes pediatricos
de alto riesgo™. Por tltimo, dado que una medicién precisa del
grado de extension del proceso aterosclerdtico en la juventud
serfamuy valiosa a la hora de establecer protocolos de preven-
cién y tratamiento, especialmente en los pacientes de mayor
riesgo, se ha propuesto el uso de una técnica no invasiva muy
sensible para valorar la extensién y |a localizacion de la ateros-
clerosis coronaria: la tomografia computarizada con rayo de
electrones (TCRE). Aunque la calcificacion de las arterias coro-
narias en nifios y adolescentes ha probado su asociacion con
los FRCV'3" y ha permitido la utilizacién de métodos de detec-
cién como la TCRE, aln se mantiene la controversia respecto
al nivel de extension de la calcificacién que seria prondstico de
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ECV'3Z. Ademas, segun la AHA, la ausencia de depésitos calci-
cos valorada mediante esta técnica no descarta la presencia de
aterosclerosis, del mismo modo que las calcificaciones pueden
estar presentes aunque no se observe una disminucion significa-
tiva del calibre coronario en el estudio angiografico'. No obs-
tante, diferentes autores han demostrado que las lesiones calci-
ficadas, coronarias y adrticas, son comunes en jovenes con HF, y
que estos depdsitos se asocian con estenosis angiograficas'™'.

Conclusiones

De lleno ya en el siglo xx y dados los avances producidos duran-
te la Gltima década en el conocimiento de la etiopatogenia y el
diagnéstico precoz de la aterosclerosis, asi como en el manejo
de la HC vy otros FRCV, parece necesario actualizar los criterios
establecidos por el NCEP® para la poblacion infantil a principios
de los noventa, al igual que se ha hecho para los adultos. Aun-
que en nifos y adolescentes no se ha establecido an la capaci-
dad de prediccion de los FRCV para los episodios clinicos, puede
que la identificacion temprana, mediante una adecuada historia
clinica y métodos no invasivos de diagndstico, de pacientes con
multiples FRCV o aterosclerosis prematura en esta etapa de la
vida permita seleccionar a los que presentan un mayor riesgo de
ECV precoz un tiempo antes de que desarrollen episodios cardio-
vasculares®®8133 | a prevencion de dicha patologia en la edad
adulta depende en gran parte de un acercamiento global a los
FRCV durante la infancia y la adolescencia. El establecimiento y
la promocion tempranos de un estilo de vida saludable mediante
intervenciones relacionadas con factores de riesgo modificables,
como la prevencion del tabaquismo, el control del peso, la iden-
tificacion y el control de la hipertension arterial y la diabetes
mellitus, el estimulo al ejercicio fisico y una dieta adecuada,
pueden retrasar el desarrollo de la aterosclerosis™*.
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