. Puesta al dia en...

Manejo de la dislipemia

en edad pediatrica

M. C. Garcia Jiménez

Servicio de Pediatria. Unidad de Enfermedades Metabdlicas. Hospital Universitario Miguel Servet. IS Aragon.

PUNTOS CLAVE

e Eltratamiento de todos los tipos de dislipemia en la in-
fancia comienza con una modificacion de los estilos de
vida: dieta baja en grasa y colesterol, ejercicio fisico y, si
es necesario, disminucion de peso.

e Eltratamiento farmacolégico puede considerarse desde
los ocho afios, especialmente en nifios con hipercoleste-
rolemia familiar.

e las estatinas en nifios son tan efectivas como en los
adultos, bien toleradas y seguras respecto a los efectos
adversos, crecimiento o desarrollo sexual y por ello son
los farmacos de eleccion para disminuir los niveles de
LDL-C.

INTRODUCCION

Una de las principales causas de muerte en la poblacion
adulta es la enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerdtica.
Se sabe hoy en dia que el proceso ateromatoso comienza en
la infancia con el depdsito de estrias grasas en las arterias.
Un factor clave en la ECV ateromatosa es la presencia de dis-
lipemia, que es uno de los principales factores de riesgo mo-
dificables.

Identificar a los nifios con dislipemia y mejorar su perfil lipi-
dico puede reducir su riesgo de padecer ateroesclerosis y por lo
tanto un evento cardiovascular precoz.

La dislipemia puede requerir diagnostico y manejo precoz,
especialmente cuando es familiar y se manifiesta con cifras ele-
vadas de colesterol desde el nacimiento. Silos objetivos terapéu-
ticos no se consiguen con la modificacion de los habitos de vida
y la dieta, se debe de considerar el tratamiento farmacologico.

Zaragoza. Espania.

Los farmacos que modifican los niveles de lipidos compren-
den varias clases de farmacos, que incluyen los inhibidores de
la HMG coA reductasa (estatinas), fibratos, secuestradores de
acidos biliares y acido nicotinico.

Estos farmacos se diferencian en el mecanismo de accion y
el grado y tipo de farmaco hipolipemiante. Por lo tanto, las in-
dicaciones para el usode un farmaco en concreto estan influen-
ciadas por la anomalia lipidica subyacente.

NOMENCLATURA

e Colesterol total: CT.

e Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C): LDL.

e (Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C): HDL.

e Triglicéridos (TG).

e (Colesterol no-HDL: es la diferencia entre el colesterol to-
taly el HDL-C. Incluye todo el colesterol presente en las
particulas consideradas aterogénicas, que incluye las li-
poproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) y la lipoproteina a (Lpa).

e Apolipoproteina A: ApoA.

® Apolipoproteina B: ApoB.

TRATAMIENTO

El tratamiento primario de la dislipemia en nifios y adoles-
centes es un cambio en el estilo de vida, cambios en los habitos
dietéticos e incrementar la actividad fisica (Tabla 1).
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Tabla 1. Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria para el manejo de la hipercolesterolemia en nifios

Recomendaciones

Dieta y estilo

Todos los nifios > 2 anos: dieta saludable de acuerdo a las recomendaciones existentes

vida Nifios entre 1-2 afios con historia familiar de obesidad, dislipemia, ECV: consumo de leche semidesnatada

Nifios y adolescentes con alto riesgo de ECV: dieta con grasa saturada < 7%, colesterol < 200 mg/dia; y grasa trans < 1%
Nifios con sobrepeso y obesidad e hipertrigliceridemia o bajos niveles de HDL: control de peso e incremento de ejercicio fisico

Cribado
* Historia familiar positiva de dislipemia
* Historia familiar de ECV precoz

* Historia familiar desconocida

Cribar todos los nifios entre 2-10 afios con una o varias de las siguientes:

* Historia familiar positiva de otros factores de riesgo de ECV (obesidad, hipertension, tabaco, diabetes)

Se recomienda realizar perfil lipidico. Si los valores estan dentro de los percentiles para edad y sexo, repetir en 3-5 afios

Farmacos Nifios > 8 afios considerar tratamiento farmacoldgico si:
* LDL> 190 mg/dl

¢ LDL > 160 mg/dly hay historia familiar de ECV precoz

* LDL> 130 mg/dly diabetes

* LDL > 160 mg/dly hay 2 0 més factores de riesgo adicionales (obesidad, hipertension, tabaco)

Modificacion del estilo de vida

Los cambios en el estilo de vida son el punto central del tra-
tamiento de la dislipemia. Estos incluyen ejercicio fisico 60 mi-
nutos al dia, reducir el tiempo de pantallas a dos horas al diay
mantener el indice de masa corporal (IMC) en el percentil 85
para la edad y sexo y optimizacién de la tension arterial.

Recomendaciones dietéticas

Paso 1. Dieta durante 3-6 meses:

® Reduccion de las grasas saturadas al 7-10% de las calo-
rias totales.

e Reduccion del colesterol a < 300 mg/dia.

¢ Ingesta caldrica procedente de las grasas: 30%.

e Adecuadaingesta calorica para mantener el crecimiento

y desarrollo.
® Limitar ingesta de grasas trans a < 1% del total de ca-
lorias.
Paso 2. Tras 3-6 meses de la dieta previa sin observarse
mejorfa:

¢ |ngesta caldrica procedente de las grasas: 25%.

e Reducir las grasas saturadas a < 7%.

® Ingesta de colesterol < 200 mg/d.

Los alimentos que mas grasa saturadas aportan son: man-
tequilla (13%), bolleria y pasteleria (11%), queso (10%), salchi-
chas (6%), galletas dulces o saladas (5%), y pasteles (5%).

La dieta mediterranea reduce el riesgo de ECV.

Suplementos dietéticos

Para la disminucion del LDL-C, Ia fibra soluble y los esteroles
de soja pueden ayudar a la dieta. La ingesta de 6 g/dia de psy-
[lilum (cascara de la semilla del plantago) en los nifios entre

2-12 anosy 12 gren los nifios mayores de 12 afos puede dismi-
nuir los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) un 7%
aproximadamente.
® los esteroles vegetales son componentes naturales de
las células vegetales que ejercen diversas funciones bio-
l6gicas analogas a las del colesterol en las células de ma-
miferos (especialmente en las membranas celulares).
Compiten con el colesterol para su absorcion a nivel in-
testinal. Los alimentos mas ricos en esteroles vegetales
son los aceites de maiz y de soja, y algunas semillas y
frutos secos como el sésamo o las almendras. Dentro de
una alimentacién normal (alimentos no enriquecidos),
el consumo de esteroles vegetales es variable de una po-
blacion a otra y depende de los habitos de consumo de
productos de origen vegetal. Aunque los esteroles a do-
sis de hasta 2 g/dia reducen el LDL-C en un 10-15%, no
han sido evaluados en humanos. Su utilizacién disminu-
ye la absorcion de vitaminas liposolubles y betacarote-
nos. La absorcion de vitamina Ay D no se ve afectada.
® lasuplementacion con aceite de pescado puede tener
beneficios cardiacos no relacionados con los efectos lipi-
dicos y son parte del tratamiento de la hipertrigliceride-
mia refractaria.
® No se recomiendan otros suplementos en nifnos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON ESTATINAS

Son inhibidores de la 3-hidroxi 3-metil glutaril CoA deshi-
drogenasa (HMG-CoA), que es un paso fundamental en la sin-
tesis de colesterol. Silos cambios en los habitos de vida durante
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un periodo de 6-12 meses no son suficientes para conseguir
una reduccion de los niveles de LDL-C hasta las cifras deseadas,
puede estar indicado el uso de tratamiento farmacologico en
los ninos mayores de diez anos. El tratamiento con estatinas
reduce el LDL-C en torno a un 20-40 % y han demostrado ser
seguras, bien toleradas y eficaces en nifos. Las estatinas apro-
badas por la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. son
pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina y fluvasta-
tina. No todas tienen la misma potencia, rosuvastatina es mas
potente que atorvastatina y ambas son mas potentes que si-
mvastatina, lovastatina, pravastatinay fluvastatina. En cuantoa
la toxicidad, la fluvastatina es la que con menos frecuencia pro-
duce interacciones con otros farmacos o toxicidad muscular.

Hay un efecto potenciador cuando se utilizan con otros far-
macos hipolipemiantes como los secuestradores de acidos bi-
liares e inhibidores de la absorcion de colesterol. En cuanto a los
efectos secundarios, se describen disfuncion hepatica, aunque
su incidencia parece ser mucho menor de la descrita, y miopa-
tia, que continta siendo un importante efecto secundario.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO CON ESTATINAS

El objetivo terapéutico minimo es disminuir el LDL-C por de-
bajo de 130 mg/dl y 6ptimo por debajo de 110 mg/dl, aunque
en pacientes de alto riesgo (diabéticos, o IRC) se prefiere dismi-
nuir por debajo de 100 mg/dl. Si en tres meses no se consigue
alcanzar el objetivo terapéutico, la dosis puede aumentarse
hasta la maxima indicada. Ocasionalmente un segundo farma-
co como resinas fijadoras de acidos biliares puede ser util.

Niflos menores de diez afios

No se debe de iniciar tratamiento con estatinas salvo que
haya uno o mas de los siguientes criterios:

e Factores de riesgo elevado.

® Valores de LDL > 400 mg/dl.

e Valores de TG > 500 mg/dl.

Nifios mayores o igual a diez afios
El tratamiento farmacoldgico se recomienda en nifios a partir
de diez afos, cuando se han realizado cambios en los habitos y no
se alcanzan los niveles deseados de LDL tras seis meses (Figura 1):
e SilLDL > 190 mg/dl: iniciar tratamiento en ausencia de
otros factores de riesgo.
e SiLDL>160y < 189 mg/dl, iniciar tratamiento si:
- Hay historia familiar de infarto de miocardio, ictus,
enfermedad vascular periférica o tratamiento para

alguna de estas patologias antes de los 55 afios en
hombres 0 65 en mujeres (padres y abuelos).
- Uno o mas factores de riesgo elevado.
- Dos o mas factores de riesgo moderado.
e LDL»>130y< 159 mg/dl:iniciar tratamiento si:
- Hay dos o mas factores de elevado riesgo cardiovascu-
lar.
— Hay un factor de elevado riesgo y dos o mas de riesgo
moderado.
e Valores de triglicéridos > 500 mg/dl luego de seis meses
de dieta hipolipemiante y plan de actividad fisica.

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO
CON ESTATINAS

Se recomienda su administracion, en general, al acostarse.
Deben iniciarse su administracion con la minima dosis. Se rea-
lizaran los siguientes controles:
® Antes del inicio del tratamiento: se recomienda realizar
perfil lipidico, creatincinasa (CK), enzimas hepaticas
(AST, ALT), hemoglobina glicosilada y glucosa en ayunas.

e Repetir las determinaciones de perfil lipidico, CK'y enzi-
mas hepaticas a las cuatro y ocho semanas tras el inicio
del tratamiento para valorar la eficacia.

e Repetir controles cada seis meses una vez que el pacien-

te esta estabilizado.

e Silas enzimas hepaticas se elevan por encima de tres

veces su valor normal o las CK por encima de diez veces,
o el paciente refiere cualquier efecto adverso, debe sus-
penderse el tratamiento. En caso de mujeres en edad
fértil debe recordarse que las estatinas pueden ser tera-
togénicas.

TITULACION DE LA DOSIS DE ESTATINAS

e Sisealcanzan los objetivos terapéuticos y no hay altera-
ciones bioquimicas ni otros efectos secundarios, se con-
tinda el tratamiento a la misma dosis.

e Silos objetivos terapéuticos no se alcanzan, la dosis se
incrementara (normalmente incremento de 10 a 20 mg).
Se reevaluara a las cuatro semanas.

e Silosobjetivos terapéuticos no se alcanzan pero el trata-
miento es bien tolerado, se puede tomar alguna de las
siguientes opciones:
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Nifios > 10 aos con elevacion de LDL-C tras 6 meses
de modificacién de habitos y cumple criterios
para inicio de estatinas

BOX1

N
Realizar analitica basal: perfil lipidico, creatincinasa sérica,
transaminasas (AST, ALT)
o J
-
4 N\
Inicio tratamiento con estatinas a la menor dosis
o J
¢ A
Alas 4y 8 semanas repetir la analitica del BOX 1
\ ¢ J
4 N\
¢Hay signos de toxicidad?
\ | J
NO & + S
P
15¢ ha alcanzado el nivel deseado de DHLD-C? Suspender estatmasy rgpepr anal|t|cg en 2 semanas; si las
alteraciones se corrigen, reiniciar tratamiento con control cercano
\
| -~
S & < NO
Continuar con la misma dosis Incrementar dosis de 10 a 20
Control bioquimico segtin BOX 1 cada 6 meses Repetir control analitico a las 4 semanas
o
A 4
P
¢Hay signos de toxicidad? }
o
iNO
) s .
sl (Se ha alcanzado el nivel deseado de DHLD-C? ]7 sl
\
NO
v
P
Aumentar la dosis hasta la maxima indicada o hasta
signos de toxicidad
Repetir control analitico a las 4 semanas
de cada modificacion
o

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento con

estatinas en nifios
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— La dosis de estatinas puede aumentarse hasta que se
alcanza el objetivo terapéutico, se alcanza la dosis
maxima (Tabla 1) o hay evidencia de toxicidad. Las de-
terminaciones bioquimicas deben de realizarse cada
cuatroy ocho semanas después de cada modificacion
en la dosis.

— Afiadir otro farmaco (ezetimibe o secuestradores de
acidos biliares). El uso de mas de un tipo de farmacos
puede incrementar los efectos secundarios, especial-

mente la toxicidad muscular.

— Si aparecen alteraciones bioquimicas, el farmaco se
suspendera y se realizara un control analitico en dos se-
manas. Una vez normalizadas las alteraciones, se pue-
de reiniciar el farmaco con monitorizacion estrecha.

Tabla 2. Farmacos hipolipemiantes en niiios

FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

En caso de no alcanzar los objetivos terapéuticos con la
maxima dosis tolerada de estatinas, existe una variedad de far-
macos disponibles con diferentes grados de evidencia de bene-
ficios clinicos. Estos incluyen inhibidores de la absorcion de co-
lesterol (ezetimibe), secuestradores de acidos biliares, fibratos,
y niacina (Tabla 2). La eleccion del farmaco de segunda linea
debe de ser individualizada

e Ezetimibe. Impide la absorcion intestinal del colesterol

y de los esteroles. Unido a las estatinas es util para dis-
minuir los niveles de LDL sin aumentar los efectos se-
cundarios.

Secuestradores de acidos biliares. No son tan efectivos como
las estatinas. Producen efectos secundarios como constipacion
y flatulencia. Son seguros y no se absorben de forma sistémica.

Farmaco Dosis inicial (mg) Dosis méxima (mg) Presentacion (mg)
Estatinas
Atorvastatina 5-10 20 10, 20,40, 80
Fluvastatina 20 80 20,40, 80
Lovastatina 10 40
Pravastatina 10 40 (14-18 afios) 10, 20, 40
20 (8-13 afos)
Rosuvastatina 5 20 510,20
Simvastatina 10 (> 10 afos) 40 10, 20,40
5 (< 10 afos)
Inhibidores de la absorcion del colesterol
Ezetimibe 10 10 10
Fibratos
Gemfibrozilo 1200 No hay datos 600
Fenofibrato 40 No hay datos 145,160, 200
Secuestradores de acidos biliares
Colestiramina 2a4g/do240 mg/kg/d 8g 3ydg
4g(<104a)
Colestipol 25a5g 20 58
Acidos omega 3
Acidos omega 3 lg Datos no establecidos lg
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e Fibratos. Se usan para el tratamiento de Ia hipertriglice-
ridemia.

e Niacina. Es particularmente efectiva para elevar el HDL.
Produce efectos secundarios como rash, cefalea que difi-
culta el tratamiento. Raramente es utilizada.
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LECTURAS RECOMENDADAS
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Treatment of dyslipidaemia in childhood. Expert Opin Pharmacother.
2010;11:739-53.

El lector obtiene una revision de las opciones de tratamiento farmacolo-
gico y no farmacoldgico en las dislipemias primarias y secundarias.

® Bamba V. Update on screening, etiology, and treatment of dyslipide-

mia in children.J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3093-102.
Estas guias contienen recomendaciones importantes relacionadas con el
manejo de las dislipemias incluyendo la incorporacion de cambios agre-
sivos de estilo de vida hasta alcanzar los objetivos terapéuticos y el inicio
del tratamiento con estatinas en aquellos casos con niveles elevados de
LDL-C.
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