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OBJETIVOS: Es probable que la prevalencia y la
identificacion de la hipertrigliceridemia en el joven
aumenten en el futuro como consecuencia de la obe-
sidad infantil y del aumento de la deteccién sistema-
tica de dislipemias. Tratamos de revisar nuestra ex-
periencia clinica con la hipertrigliceridemia, evaluar
los factores asociados con el aumento de la concen-
tracion de triglicéridos y revisar las opciones tera-
péuticas para ofrecer una guia de tratamiento.

METODOS: Se realizé la revision clinica de los datos
de los pacientes con = una concentracion elevada de
triglicéridos (> 4 mmol/I [> 350 mg/dl]) mientras es-
taban controlados en una consulta especializada en
trastornos lipidicos.

REsuULTADOS: La poblacion de estudio consté de
76 pacientes con 761 visitas a la consulta. La hipertri-
gliceridemia fue secundaria a los factores del estilo de
vida en 13 pacientes. El resto tuvo una hipertrigliceri-
demia primaria, 32 pacientes tuvieron hipertrigliceride-
mia familiar combinada e hipercolesterolemia (tipo Il),
25 pacientes hipertrigliceridemia primaria (tipo V), 4
pacientes deficiencia familiar de lipasa (tipo I) y 2 pa-
cientes hiperlipoproteinemia fenotipo E2/E2 (tipo Ill).
Los valores de triglicéridos fueron maximos en la hi-
pertrigliceridemia de tipo | y lll (> 10 mmol/I [> 900 mg/
dl]), seguidos por el tipo IV y la hipertrigliceridemia
relacionada con la adiposidad (> 4 mmol/I [> 350 mg/
dl]) y finalmente la hipertrigliceridemia familiar com-
binada de tipo Il e hipercolesterolemia (> 2 mmol/I
[> 180 mg/dl]). Treinta y cuatro pacientes recibieron
37 ensayos de tratamiento farmacologico como parte
del tratamiento de la concentracion de triglicéridos
(resinas de fijacion de los acidos biliares, n = 12; fi-
bratos, n = 19; estatinas, n = 6). Los valores de trigli-
céridos disminuyeron con el tiempo al utilizar fibra-
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tos, aumentaron al utilizar resinas de fijacion de los
acidos biliares y no cambiaron al utilizar estatinas.

CoNCLUSIONES: Las modificaciones del estilo de
vida siguen siendo la principal via de tratamiento de
la hipertrigliceridemia pediatrica. Proponemos un al-
goritmo para el tratamiento de esta heterogénea po-
blacion para guiar a los médicos en sus decisiones
terapéuticas.

Los valores elevados de los triglicéridos en los nifios
pueden ser hereditarios'? o secundarios a otras alteracio-
nes, especialmente la obesidad y la diabetes sacarina de
tipo 238, Los elevados valores de triglicéridos suelen es-
tar asociados a unos valores elevados de colesterol, que
desempefian un papel conocido e importante en el desa-
rrollo de la disfuncién endotelial y, posteriormente, en la
acelerada formacion de las placas ateroesclerdticas®!!.
Ademads, varios estudios en adultos demostraron que la
hipertrigliceridemia es un factor independiente de riesgo
de arteriopatia coronaria'*'¢. La hipertrigliceridemia ex-
trema también se asocia a un aumento del riesgo de pan-
creatitis aguda'™"°.

El papel de la hiperlipemia en la patogénesis de la ate-
roesclerosis estd bien determinado®!!?, y durante la vida
fetal se pueden detectar alteraciones patogénicas®'. La
aparicién de factores de riesgo cardiovascular en la in-
fancia se ha relacionado con los resultados coronarios
mas adelantada la vida®, lo que indica que la deteccién
temprana de las anomalias lipidicas y la intervencion
podria desempefiar un papel en la disminucién de la pre-
valencia de enfermedades cardiovasculares del adul-
t022’23.

Aunque la hipertrigliceridemia en los adultos estd
bien caracterizada y tiene un tratamiento eficaz, pocos
estudios han explorado la hipertrigliceridemia en los ni-
fios. Esta alteracion tiende a ser infradiagnosticada en la
poblacién pedidtrica, y la amplia gama de alteraciones
subyacentes convierte a la poblacién afectada en un gru-
po muy heterogéneo. Los factores clinicos que influyen
sobre los valores de triglicéridos no estan claramente de-
finidos. Mediante la revision de la experiencia clinica en
una poblacién pedidtrica relativamente grande con diver-
sas causas subyacentes, tratamos de delimitar los efectos
de la obesidad, los hipolipemiantes y otros factores cli-
nicos sobre los valores elevados de triglicéridos en los
pacientes pediatricos.
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METODOS

Poblacion de estudio

Esta revision clinica incluy6 a todos los pacientes que acudie-
ron a una consulta pedidtrica especializada en trastornos lipidi-
cos para el estudio y el tratamiento de una hiperlipemia a partir
de 1974 (momento que se abrid la consulta de trastornos lipidi-
cos en el Hospital for Sick Children); el primer paciente con hi-
pertrigliceridemia se visitd en agosto de 1974 y se analizaron
todos los datos tomados antes de julio de 2007. Los datos se to-
maron de una base de datos informatizada mantenida de forma
prospectiva. Se revisaron las caracteristicas clinicas y la histo-
ria del tratamiento de los pacientes con valores de triglicéridos
> 4 mmol/l (> 350 mg/dl) en = una visita a la consulta, con lo
que se form6 una poblacién inicial de estudio de 81 pacientes.
Se optd por este criterio para la identificacién del paciente por
ser probable que los pacientes con una medicién > 4 mmol/l
(> 350 mg/dl) tengan unos valores de triglicéridos constante-
mente elevados (> 1,5 mmol/l [> 130 mg/dl]). Cinco pacientes
fueron excluidos de esta cohorte por ser diagnosticados de hi-
percolesterolemia familiar homocigética. Por lo tanto, la pobla-
cién final de estudio consté de 76 pacientes, que realizaron 761
visitas a la consulta. El comité de Etica del Hospital for Sick
Children aprobé este estudio. Se exoneré de la necesidad del
consentimiento individual de los pacientes dada la naturaleza re-
trospectiva del estudio.

Caracteristicas clinicas

Se registraron las caracteristicas del paciente y las mediciones
seriadas de la talla, el peso y el perfil lipidico en ayunas. Los
valores del IMC se calcularon a partir de las mediciones de peso
y de talla, y se generaron los valores z del IMC segtin los valo-
res normales para la edad y el sexo?. Todos los valores lipidicos
se midieron en muestras de sangre venosa en ayunas. Los valo-
res del colesterol lipoproteina de baja densidad (LDL) se calcu-
laron segtin la ecuacién descrita por Friedewald et al®, por lo
que no se determinaron los valores en los valores de triglicéri-
dos >4 mmol/l (> 350 mg/dl); por lo tanto, no se incluyeron los
valores en el andlisis de los datos. También se registré la presen-
cia de comorbilidades, como la diabetes sacarina, la tension ar-
terial elevada y el desequilibrio de la hormona tiroidea, asi como
las alteraciones posiblemente asociadas con la hipertrigliceride-
mia, como la pancreatitis, el dolor tordcico y la erupcion de xan-
tomas. Dado el limitado ndmero de pacientes, los farmacos se
agruparon en 3 grandes categorias (resinas de fijacién de los
dcidos biliares, fibratos/benzofibratos y estatinas). No se intentd
determinar los efectos individuales de los agentes o las dosifica-
ciones especificas.

Clasificacion etiologica

Los pacientes se clasificaron segin la causa mds probable de
su hipertrigliceridemia. Como algunos pacientes tuvieron, con
gran probabilidad, una mezcla de causas familiares y secunda-
rias, se utiliz6 el siguiente algoritmo para clasificar a los pacien-
tes: 1) los pacientes con mal estilo de vida como causa principal
de su hipertrigliceridemia, con obesidad concomitante, valores
elevados de colesterol total (> 4,9 mmol/l [> 190 mg/dl]), valo-
res elevados de triglicéridos (> 1,5 mmol/l [> 130 mg/dl]) y es-
casos o nulos antecedentes familiares de anomalfas lipidicas
fueron calificados de hipertrigliceridemia relacionada con la
adiposidad. 2) Los pacientes con valores elevados de colesterol
total (> 4,9 mmol/l [> 190 mg/dl]), elevados valores de triglicé-
ridos (> 1,5 mmol/l [> 130 mg/dl]) y antecedente familiar de
anomalfas lipidicas fueron clasificados como hipercolesterole-
mia familiar combinada de tipo II e hipertrigliceridemia. 3) Los
pacientes con valores elevados de triglicéridos (> 1,5 mmol/l
[> 130 mg/dl]) y valores normales de colesterol total (< 4,9 mmol/
1 [< 190 mg/dl]) y antecedentes familiares de anomalfas lipidi-
cas fueron clasificados como hipertrigliceridemia familiar de
tipo IV. 4) Los pacientes con valores de triglicéridos sumamente
elevados (> 10 mmol/l [> 900 mg/dl]) y valores muy bajos de
colesterol lipoproteina de gran densidad (HDL) (< 0,5 mmol/l
[< 20 mg/dl]) fueron clasificados como hipertrigliceridemia de
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tipo I si tenfan una deficiencia de lipasa confirmada, o de hiper-
trigliceridemia de tipo III si tenfan un fenotipo confirmado E2/
E2 de la hiperlipoproteinemia. Dado el pequefio nimero de pa-
cientes de estas 2 ultimas categorias y las similitudes clinicas
entre los 2 fenotipos, la hipertrigliceridemia de tipo I y la de tipo
III se analizaron conjuntamente como un solo grupo.

Analisis de los datos

Los datos se presentan como frecuencias, medianas con valo-
res maximos y minimos o medias con desviaciones estdndar, se-
gun sea adecuado. Se utilizaron los andlisis de regresion lineal,
con empleo de las estimaciones de médxima probabilidad y de
ajuste por medidas reiteradas con una estructura de covarianza
autorregresiva, para determinar las tendencias con el tiempo, los
efectos de los medicamentos hipolipemiantes y los factores in-
dependientes asociados con los valores de triglicéridos. Se utili-
zaron las adecuadas transformaciones matematicas para el inter-
valo desde el diagndstico. Todos los andlisis de regresion
estuvieron ajustados a la edad del paciente y al afio natural en el
momento de la medicion, para tener en cuenta las variaciones
naturales del desarrollo y los posibles cambios de las técnicas
para medir los valores de los triglicéridos. Todos los factores
significativos en el andlisis univariado fueron incluidos en los
modelos multivariados (p < 0,05). Las variables con distribucio-
nes sesgadas fueron transformadas mediante el empleo de fun-
ciones logaritmicas o exponenciales, segtin fuera necesario. To-
dos los andlisis se realizaron con el paquete informatico
estadistico SAS 9.1 (SAS Institute, Inc, Cary, NC).

RESULTADOS

La poblacién de estudio consté de 76 pacientes (41 varo-
nes, 54%). Trece pacientes (17%) fueron calificados de pa-
decer una hipertrigliceridemia relacionada con la adiposi-
dad, 32 (43%) de hipercolesterolemia familiar combinada
de tipo II e hipertrigliceridemia, 25 (33%) de hipertriglice-
ridemia familiar de tipo IV, 2 (2%) de hiperlipoproteinemia
de tipo III fenotipo E2/E2 y 4 (5%) de deficiencia familiar
de lipasa de tipo I. La diabetes de tipo 1 afecté concomitan-
temente a 3 pacientes (4%), 5 pacientes (7%) tuvieron la
tension arterial elevada y 4 pacientes (5%) un desequilibrio
de la hormona tiroidea. La tabla 1 detalla las caracteristicas
del paciente segtin el grupo etiolégico.

Los pacientes se presentaron a una mediana de 11,3 afios
de edad (limites: nacimiento a 18 afios). Los pacientes
fueron identificados de muchas maneras, muy a menudo
porque un familiar préximo habia padecido un problema
cardiaco prematuro, porque sus hermanos tenian valores
elevados de triglicéridos o por la obtencién de resultados
anormales en un andlisis de rutina. La mayoria de los pa-
cientes era asintomdtica (excepto los afectados por hiper-
trigliceridemia de tipo I/II) y pocos fueron identificados
sin el antecedente familiar de un trastorno lipidico o de
problemas cardiacos prematuros. Hasta hace poco no
existia un proceso formal de traslado a la consulta de
trastornos lipidicos, porque pocos pacientes eran someti-
dos a estudio sistemdtico en las consultas clinicas. En la
actualidad, los nifios con anomalias lipidicas observadas
en las valoraciones rutinarias del estado de salud por los
pediatras o en la investigacién de otros problemas de sa-
Iud en consultas de subespecialidad se trasladan cada vez
con mayor frecuencia a la consulta, incluyendo a algunos
pacientes con una causa secundaria identificable (como el
consumo de un medicamento) o un trastorno metabdlico.

Los pacientes con hipertrigliceridemia primaria (de
cualquier tipo) fueron controlados durante una mediana
de 3,5 afios (mdximo: 20 afios). Por lo general, los pa-



TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes segtn el grupo etiolégico
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Hipertrigliceridemia Hipertrigliceridemia Hipertrigliceridemia Hipertrigliceridemia
relacionada con la primaria de tipo IT primaria de tipo IV primaria de tipo I/ITT
adiposidad (N = 13) (N =32) (N =25) (N=6)
Varén, n/N (%) 9/13 (69) 17/32 (51) 12/25 (48) 3/6 (50)
Traslado
Valor de triglicéridos (mmol/l), mediana (Iimites) 4.0 (2,3-6,7) 2,4(0,5-15,2) 4,7 (1,3-14,7) 32,2 (11,4-69,4)
Valor de colesterol total (mmol/l), mediana (limites) 5,8 (5,0-9,3) 6,9 (4,5-11,4) 5,2 (3,4-7,8) 6,5 (4,1-20,5)
Valor de colesterol HDL (mmol/l), mediana (limites) 0,9 (0,7-1,6) 0,9 (0,2-1,3) 0,8 (0,2-1,8)
Valor de colesterol no HDL (mmol/l), mediana (limites) 4.8 (3,9-7,0 6,0 (3,3-10,4) 4,2 (2,7-6,7)
Primera visita
Edad (anos), mediana (Iimites) 14,5 (8,0-17 9,8 (2,4-17,2) 11,7 (2,3-16,8) 4,8 (0,1-12,3)
Valor de triglicéridos (mmol/l), mediana (Iimites) 5,4 (2,0-9,2 1,9 (0,6-11,3) 5,1(2,2-12,5) 27,9 (16,2-69,4)
Valor de colesterol total (mmol/l), mediana (limites) 6,0 (3,8-9,4 7,0 (5,1-11,7) 4,5(2,9-7,1) 5,9 (3,6-20,5)
Valor de colesterol HDL (mmol/l), mediana (limites) 0,7 (0,6-1,5 0,9 (0,2-1,7) 0,7 (0,4-1,3) 0,3 (0,1-0,4)
Valor de colesterol no HDL (mmol/l), mediana (limites) 5,0 (3,3-6,5) 6,3 (4,3-10,8) 3,8 (2,3-6,4) 4,7 (3,5-20,3)
Tension arterial sistélica (mmHg), mediana (limites) 110 (100-150) 105 (80-148) 116 (80-144) 104 (95-120)
Tension arterial diastélica (mmHg), mediana (Iimites) 70 (50-80) 62 (50-96) 64 (50-85) 59 (55-72)

IMC (kg/m?), mediana (limites) 33 (23-37) 21 (15-28) 23 (16-40) 15 (13-24)
Valor x del IMC, mediana (Iimites) 2,3 (0,6-2,7) 1,1 (-1,0-2,3) 1,5 (-0,1-2,7) -0,5 (-2,3-1,8)
Valor maximo de triglicéridos (mmol/l), mediana (limites) 5,6 (4,1-9,2) 4,6 (3,7-18,2) 7,6 (4,1-18,4) 43,7 (17,8-69,4)

Diabetes sacarina de tipo 1, n/N 1/13 1/32 1/25 0/6
Tension arterial elevada, n/N 2/13 2/32 1/25 0/6
Desequilibrio de la hormona tiroidea, n/N 2/13 1/32 1/25 0/6
Pancreatitis, n/N 0/13 0/32 0/25 2/6
Dolor toracico, n/N 0/13 0/32 1/25 1/6
Xantomas, n/N 0/13 0/32 0/25 2/6
Medicamentos hipolipemiantes en la primera vista, n/N 1/13 0/32 5/25 5/6
Medicamentos hipolipemiantes durante el periodo 2/13 15/32 12/25 5/6

de seguimiento, n/N
Tiempo entre la primera visita y el inicio de los medicamentos - 2,3(0,5-11,9) 0,4 (0,0-2,9)

(anos), mediana (limites)
Edad al inicio de los medicamentos (afios), mediana (limites) - 13,9 (5,1-20,3) 12,6 (9,9-17,3) 6,0 (0,0-12,3)
Sélo consulta (%), n/N 7/13 (54) 2/32 (6) 0/25 (0) 0/6 (0)
Duracién del seguimiento (afios), mediana (limites) 0,1 (0,0-5,2) 6,3 (0,0-19,9) 3,0 (0,4-12,9) 3,8(0,7-14,4)

HDL.: colesterol lipoproteina de gran densidad; IMC: indice de masa corporal.

Factores de conversion: 1 mmol/l = 38,6 mg/dl para los valores de colesterol HDL, LDL, total y no HDL; I mmol/l = 88,6 mg/dl para los valores de triglicéridos.

cientes con hipertrigliceridemia relacionada con la adi-
posidad fueron devueltos a los profesionales de atencién
primaria o a consultas especializadas en obesidad pedia-
trica tras la consulta inicial (7 de 13 pacientes [54%]),
segtin el protocolo actual; no se dispone de los datos del
resultado a largo plazo de estos pacientes. Los pacientes
incluidos fueron visitados en la consulta de trastorno li-
pidico en 761 ocasiones (mdximo 57 visitas). Los pa-
cientes con hipertrigliceridemia relacionada con la adi-
posidad fueron visitados con una mediana de 2 consul-
tas, los pacientes con hipertrigliceridemia de tipo IV con
una mediana de 6 consultas, los pacientes con hipertri-
gliceridemia de tipo II con una mediana de 8 visitas y
los pacientes con hipertrigliceridemia de tipo I o III con
una mediana de 11 visitas.

La mediana del valor de triglicéridos al diagnéstico de
todos los pacientes fue de 4,6 mmol/l (410 mg/dl [limi-
tes: 0,2-69,4 mmol/l (18-6.150 mg/dl)]), y 11 pacientes
(todos con hipertrigliceridemia de tipo II) tuvieron valo-
res iniciales < 1,5 mmol/l (< 130 mg/dl). La mediana del
valor de colesterol no HDL fue de 4,9 mmol/l (190 mg/
dl [limites: 2,3-20,3 mmol/l (89-784 mg/dl)]). La figura
1 muestra las tendencias de los valores de triglicéridos
con el tiempo en cada grupo etiolégico (sélo casos pri-
marios). No es sorprendente que los pacientes con hiper-
trigliceridemia de tipo I/III mostrasen los méximos valo-
res de triglicéridos, aunque experimentasen la médxima
disminucién con el tiempo (p < 0,0001), muy probable-
mente como consecuencia de un tratamiento farmacol6-
gico temprano. Sin embargo, seguian teniendo unos va-
lores muy elevados 3 afios después del diagnéstico. Los
pacientes con hipertrigliceridemia de tipo IV tuvieron

HTG de tipo I/Ill; EST: 4,9 mmol/l y afio
(-6,1a-3,5, p < 0,0001)

121
101
8-
6 Global; EST: —0,3 mmol/l y afio (0,5 a -0,2, p < 0,0001)
\
4

HTG de tipo IV; EST: 0,2 mmol/l y afio (0,4 a—0,1, p = 0,02)
21 HTG detipo Il; EST: 0,0 mmol/ly afio (0,1 a +0,1, p = 0,54)

Valor de triglicéridos (mmol/l)

0 1 2 3 4 5
Anos desde el diagndstico

Fig. 1. Estimaciones de los cambios de los valores de triglicéri-
dos con el tiempo segiin el grupo etiologico. No se muestra la
hipertrigliceridemia relacionada con la adiposidad por los es-
casos datos del seguimiento longitudinal. Los modelos de regre-
sion se ajustaron a las mediciones repetidas en cada paciente, y
los valores del intervalo desde el diagnostico se sometieron a
transformacion logaritmica. EST: estimacion;, HTG: hipertrigli-
ceridemia.

los siguientes valores elevados de triglicéridos y también
mostraron una disminucién de los valores de triglicéri-
dos con el tiempo (p = 0,02). Finalmente, los pacientes
con hipertrigliceridemia de tipo II mostraron los meno-
res valores de los 3 grupos primarios, y sus valores fue-
ron estables con el tiempo (p = 0,54). No se modelaron
las tendencias del valor de triglicéridos con el tiempo en
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el grupo de hipertrigliceridemia relacionada con la adi-
posidad, porque los pacientes no estuvieron controlados,
en su mayoria, durante un periodo suficiente de tiempo
para que el modelo de regresion tuviera sentido. Sin em-
bargo, segtin los valores iniciales de triglicéridos, los pa-
cientes con hipertrigliceridemia relacionada con la adi-
posidad mostraron valores similares a los de los
pacientes con hipertrigliceridemia primaria de tipo IV.

Los factores independientes asociados con los mayo-
res valores de triglicéridos en estos pacientes (tras con-
trolar respecto a la edad del paciente, el afio natural de
la medicion y el grupo etioldgico) fueron el menor inter-
valo desde el diagndstico (0,32 = 0,08 mmol/l y afio;
p <0,0001), el mayor valor inicial de triglicéridos (0,15 +
0,04 mmol/l por aumento de 1 mmol/l al diagnéstico;
p < 0,001), el menor valor de colesterol HDL (-1,96 +
0,77 mmol/l por aumento de 1 mmol/l; p = 0,01) y el
mayor valor de colesterol no HDL (0,76 + 0,36 mmol/l
por aumento de 1 mmol/l; p = 0,05). Los mayores valo-
res x del IMC se asociaron con mayores valores de tri-
glicéridos en los pacientes con hipertrigliceridemia rela-
cionada con la adiposidad (0,61 = 0,23 mmol/l por
aumento de un valor x del IMC; p = 0,008). Al contrario
que los pacientes con hipertrigliceridemia relacionada
con la adiposidad, los pacientes con hipertrigliceridemia
primaria (de cualquier tipo) no experimentaron un au-
mento de los valores de triglicéridos con las mayores
puntuaciones x del IMC (0,01 + 0,01 mmol/l por au-
mento de un valor x del IMC; p = 0,29).

Se prescribieron medicamentos hipolipemiantes a 11
(14%) pacientes (uno con hipertrigliceridemia relaciona-
da con la adiposidad, 5 con hipertrigliceridemia de tipo
IV y 5 con hipertrigliceridemia de tipo I/III) en la visita
inicial a la consulta (mediana del valor de triglicéri-
dos al diagndstico: 9,2 mmol/l [§15 mg/dl] [limites: 4,3-
69,4 mmol/l (381-6.149 mg/dl)]). Durante sus periodos
completos de seguimiento, 34 (45%) pacientes recibie-
ron medicamentos hipolipemiantes. S6lo 3 pacientes re-
cibieron en alguna ocasién > uno de los 3 tipos de medi-
camentos durante sus periodos de seguimiento. Todos
los pacientes con hipertrigliceridemia de tipo II tuvieron
valores elevados de colesterol no HDL y valores de co-
lesterol LDL presumiblemente elevados y fueron trata-
dos conforme a ellos. Se prescribieron resinas de fija-
cién de los 4cidos biliares a 12 pacientes, todos con
hipertrigliceridemia de tipo II. Los pacientes iniciaron el
tratamiento con resinas de fijacion de los dcidos biliares
a una mediana de 11,6 afios de edad (limites: 5,1-20,3 afios),
con una mediana del valor de triglicéridos de 1,7 mmol/l
(151 mg/dl [limites: 0,7-4,3 mmol/l (62-382 mg/dl)]) y
recibieron el medicamento durante una mediana de 3,3 afos
(limites: 0,3-7,2 afios). Se prescribieron fibratos a 19 pa-
cientes, incluyendo a 2 con hipertrigliceridemia relacio-
nada con la adiposidad, 3 con hipertrigliceridemia de
tipo I, 5 con hipertrigliceridemia de tipo II y 9 con hi-
pertrigliceridemia de tipo IV. Los pacientes iniciaron el
tratamiento con fibratos a una mediana de 13,0 aflos de
edad (Iimites: 6,1-20,1 afios), con una mediana del valor
de triglicéridos de 8,3 mmol/l (738 mg/dl [limites: 4,0-
34,1 mmol/l (356-3.031 mg/dl)]) y recibieron el medica-
mento durante una mediana de 2,3 afos (0,9-6,6 afnos).
Se prescribieron estatinas a 6 pacientes, todos con hiper-
trigliceridemia de tipo II. Los pacientes comenzaron el
tratamiento con estatinas a una mediana de 15,5 afios de
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edad (limites: 14,6-21,3 afios), con una mediana del va-
lor de triglicéridos de 2,2 mmol/l (196 mg/dl [limites:
1,4-2,8 mmol/l (124-249 mg/dl)]) y recibieron el medi-
camento durante una mediana de 2,1 afios (limites: 1,6-
5,2 afios). La figura 2 muestra los valores lipidicos al
inicio del tratamiento farmacolégico, en la evaluacién a
los 6 meses de seguimiento y a la retirada del medica-
mento o en la dltima visita de cada tipo de medicamento
hipolipemiante. En los modelos de regresion, los valores
de triglicéridos aumentaron en una media de 0,08 mmol/
1y ano (intervalo de confianza del 95%: 0,03-0,14 mmol/
1y ano; p = 0,002) con las resinas de fijacién de 4dcidos
biliares. El empleo de fibratos se asoci6 con una dismi-
nucién media de 0,83 mmol/l y afio (intervalo de con-
fianza del 95%: 0,29-1,34 mmol/l y afio; p < 0,0001),
con estabilizacién de los valores de triglicéridos a ~2 o
3 mmol/l, y el empleo de estatinas no modificé signifi-
cativamente los valores de triglicéridos (p = 0,39). Dado
lo pequefio de la muestra, no se pudieron ajustar los mo-
delos de regresion a las posibles covariantes con excep-
cion de la duracién del tratamiento y las medidas reite-
radas; ademds, se intentaron explorar las interacciones
entre los tratamientos.

En los dltimos afos, el empleo de suplementos con 4ci-
dos grasos w-3 para disminuir los valores de triglicéridos
en esta poblacion ha sido de gran interés por el escaso coste
y la ausencia de efectos adversos. Nuestra experiencia con
el empleo de 4cidos grasos w-3 para disminuir los valores
de triglicéridos (400 mg, 4 veces al dia) se limita a 2 pa-
cientes con hipertrigliceridemia de tipo III, que experimen-
taron importantes disminuciones de los valores de triglicé-
ridos durante el tratamiento (de 69,4 a 7,8 mmol/l [6.170 a
693 mg/dl] y de 17,0 a 7,2 mmol/l [1.511 a 640 mg/dl]).

ANALISIS
Ambito del problema

La hipertrigliceridemia en la infancia es un trastorno
raro, y la poblacién identificada es muy heterogénea. Por
consiguiente, es dificil realizar ensayos clinicos para ob-
tener pruebas claras sobre el tratamiento optimo de estos
pacientes. Con la creciente prevalencia de obesidad infan-
til y el aumento del estudio sistematico de las anomalias
lipidicas en los nifios, es probable que el tamafio de la po-
blacién de pacientes identificada aumente en el futuro.
Las consultas especializadas en lipidos, e incluso los mé-
dicos generales, se enfrentardn a mds casos de hipertrigli-
ceridemia infantil. Como el tratamiento de las dislipemias
en los nifios no estaria basado, en condiciones ideales, en
pautas para adultos, se debe desarrollar un abordaje espe-
cifico para los pacientes pediatricos. Antes de realizar en-
sayos clinicos con la potencia adecuada es necesario revi-
sar sistematicamente los datos de la experiencia clinica
para ayudar a tomar decisiones terapéuticas informadas.

Hipertrigliceridemia como factor de riesgo
de arteriopatia coronaria

Varios estudios demostraron que la hipertrigliceride-
mia es un factor independiente de riesgo de arteriopatia
coronaria'>!4162627_ Hopkins et al'® informaron de un au-
mento de 11,4 veces en el riesgo de arteriopatia corona-
ria en los pacientes con valores de triglicéridos de 5,6 a
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9,0 mmol/l (498-800 mg/dl). Satoh et al*’ encontraron
un aumento de 3,1 veces en la arteriopatia coronaria con
unos valores de triglicéridos > 0,9 mmol/l (> 80 mg/dl),
confirmando que el valor de triglicéridos es un impor-
tante factor de riesgo incluso con aumentos menores.
Aunque se ha dudado de la fiabilidad de los valores de
triglicéridos como heraldo de la arteriopatia coronaria®,
los metaandlisis demostraron una relacion entre los va-
lores elevados de triglicéridos y la enfermedad cardio-
vascular, independiente de los valores de colesterol
HDL". Estos hallazgos indican claramente que la hiper-
trigliceridemia debe ser tratada eficazmente, incluso en
ausencia de unos valores elevados de colesterol total.

Valores de triglicéridos segun el grupo etiologico
y el tratamiento

La clasificacién de la hipertrigliceridemia pedidtrica
en grupos etioldgicos constituye un desafio, principal-

mente porque la hipertrigliceridemia puede ser plurifac-
torial, y factores tanto genéticos como relacionados con
el estilo de vida contribuyen al aumento de los valores
de triglicéridos. Aun siendo imperfecta, la clasificacion
utilizada en este estudio permite una mejor comprension
de la distribucién fenotipica de las dislipemias en esta
poblacién. Sin embargo, no estd claro que las recomen-
daciones terapéuticas puedan basarse en el perfil lipidico
real y en los contribuyentes tratables al aumento del va-
lor de triglicéridos en lugar de en la clasificacién etiol6-
gica.

La hipertrigliceridemia relacionada con la adiposidad
se asocia con unos valores de triglicéridos tan elevados
como los encontrados en los pacientes con hipertriglice-
ridemia primaria (excepto la hipertrigliceridemia de tipo
I/IIT), que sugiere que el estilo de vida y la nutricién
pueden ser contribuyentes importantes a los valores de
triglicéridos. El tratamiento de estos pacientes debe cen-
trarse en las intervenciones sobre el estilo de vida y el
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manejo del peso antes de cualquier tratamiento farmaco-
l6gico. La obesidad y el exceso de peso se estdn convir-
tiendo en importantes causas secundarias de hipertrigli-
ceridemia, lo que se ha relacionado con diversos
marcadores de la obesidad, incluyendo el aumento del
perimetro abdominal®?, y se asoci6 con resistencia a la
insulina en una cohorte de nifios obesos®’. No es sor-
prendente que encontrdsemos un aumento de los valores
X del IMC asociado con el aumento de los valores de tri-
glicéridos en los pacientes con hipertrigliceridemia rela-
cionada con la adiposidad. Los informes han indicado
que hasta del 10% al 20% de los nifios obesos tienen
unos valores elevados de triglicéridos**%7. Como la pre-
valencia del sobrepeso en los nifios sigue aumentando
en los paises occidentales, es probable que aumente el
ambito de las dislipemias en esta poblacion.

Los pacientes con hipertrigliceridemia combinada fa-
miliar de tipo II e hipercolesterolemia muestran valores
elevados de triglicéridos, aunque mucho menores que en
otros grupos. En estos pacientes, las principales preocu-
paciones son el aumento de los valores del colesterol to-
tal y del colesterol LDL. Por lo tanto, el tratamiento
debe centrarse en la disminucién del valor de colesterol,
y los valores de los triglicéridos constituyen un objetivo
secundario. Histéricamente, estos pacientes han sido tra-
tados con resinas de fijacién de 4cidos biliares, que han
sido sustituidas por las estatinas, unos farmacos que pre-
tenden la disminucién de los valores de colesterol LDL.
Aunque las resinas de fijacién de los 4cidos biliares au-
mentan los valores de triglicéridos, se ha observado que
las estatinas los hacen disminuir muy poco. Por lo tanto,
las estatinas son ahora el tratamiento de eleccién de los
pacientes con hipertrigliceridemia combinada familiar
de tipo II e hipercolesterolemia.

La hipertrigliceridemia de tipo IV se caracteriza por
un aumento de los valores de triglicéridos y unos valores
de colesterol normales o casi normales. Los pacientes de
este grupo fueron tratados habitualmente con medica-
mentos dirigidos tinicamente a los valores de los trigli-
céridos. Los fibratos constituyeron una opcién util, que
se asoci6 con importantes disminuciones de los valores
de triglicéridos en nuestra cohorte.

El tratamiento de los pacientes con hipertrigliceride-
mia de tipo I o de tipo III es muy dificil, y se ajusté a la
alteracion especifica de cada paciente (valores de coles-
terol e historia de pancreatitis). El éxito del empleo de
suplementos de dcidos grasos w-3 en 2 pacientes es inte-
resante y debe explorarse mds detenidamente.

Recomendaciones para el tratamiento
de la hipertrigliceridemia pediatrica

Las pautas actuales para el cuidado de los nifios con
trastornos lipidicos defienden claramente los cambios de
estilo de vida como primera medida terapéutica, inclu-
yendo una dieta con disminucién de la ingestién de gra-
sa saturada, colesterol, dcidos grasos de cadena larga,
azucar refinado, sacarosa, ingestién limitada de alcohol
y aumento de la ingestion de grasa poliinsaturada, hidra-
tos de carbono complejos y proteinas solubles, junto con
un aumento de la actividad fisica. Los cambios del estilo
de vida deben tener prioridad sobre el tratamiento far-
macoldgico de cualquier tipo de dislipemia, excepto en
las formas mds intensas®. Si los adecuados cambios del
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estilo de vida no consiguen disminuir lo suficiente los
valores de triglicéridos se debe considerar el tratamiento
farmacolégico. Dada la escasez de datos sobre la seguri-
dad y la eficacia de los medicamentos hipolipemiantes
en los nifios y los adolescentes, se podria consultar a los
especialistas en trastornos lipidicos pedidtricos antes de
iniciar la administracién de medicamentos.

Como en la actualidad carecemos de datos en los pa-
cientes pedidtricos, se puede considerar la extrapolacién
de las actuales recomendaciones para el tratamiento de
la hipertrigliceridemia en los adultos®. En la poblacién
adulta estd indicado el empleo de 4dcidos grasos w-3 y de
triglicéridos de cadena media, junto con medicamentos
hipocolesterolemiantes en los pacientes con valores de
triglicéridos entre 2 y 5 mmol/l (180 y 450 mg/dl). Se
debe considerar la administracién de fibratos cuando los
valores de triglicéridos son > 5 mmol/I* (> 450 mg/dl).
Jonkers et al* encontraron que los dcidos grasos w-3 son
tan eficaces como el bezafibrato para disminuir los valo-
res de triglicéridos, y Balk et al** también informaron
que los dcidos grasos w-3 fueron un tratamiento eficaz
de la hipertrigliceridemia. Los fibratos han sido el agen-
te farmacoldgico primario en la hipertrigliceridemia pri-
maria?3>35, Wheeler et al*® demostraron la eficacia y la
seguridad de este tipo de fairmaco en un estudio limita-
do, pero los estudios posteriores indicaron que estos far-
macos a menudo no consiguen disminuir los valores de
triglicéridos hasta los limites deseados®’. Isaacsohn et
al’® demostraron que las estatinas son beneficiosas, por
lo que se suelen recomendar como tratamiento ayudante.
Las resinas de fijacion de los dcidos biliares no estan in-
dicadas en el tratamiento de la hipertrigliceridemia por-
que aumentan los valores de los triglicéridos y tienen un
sabor poco agradable, que se asocia con la falta de cum-
plimiento en los nifios y los adolescentes®#2.

Segtin nuestra experiencia, el tratamiento de los pa-
cientes pedidtricos con hipertrigliceridemia podria se-
guir un patrén similar (fig. 3). Sin embargo, a menudo
se recomienda a los adolescentes un tratamiento menos
intensivo que el de los adultos®2. Por lo tanto, los actua-
les modelos de tratamiento farmacolégico de la hipertri-
gliceridemia pedidtrica podrian seguir un abordaje cre-
ciente. Una vez tomada la decisién de iniciar el
tratamiento farmacolégico, los médicos pueden conside-
rar el empleo de 4cidos grasos w-3 o de triglicéridos de
cadena media, junto con medicamentos que disminuyan
el colesterol LDL si estd indicado. Si esta combinacién
no aminora los valores de triglicéridos hasta los limites
deseados, se debe considerar el empleo de fibratos.

Nuestro estudio debe considerarse a la luz de ciertas
limitaciones. La poblaciéon de estudio fue limitada
(aunque grande para este trastorno en concreto) y abar-
¢6 un periodo prolongado, en el que cambiaron los tra-
tamientos disponibles para estos nifios. Ademads, dada
la falta de un protocolo constante de traslado hasta hace
poco, nuestra poblacién se limité a los casos identifica-
dos y trasladados. Dado el pequefio tamafio de la mues-
tra y las diferencias en los grupos etioldgicos, es dificil
extraer respuestas definitivas acerca del tratamiento.
Esta revision de nuestra experiencia clinica no intent6
ofrecer respuestas exactas sino resumir la amplia expe-
riencia con este raro trastorno, ofreciendo cierta guia
para el tratamiento de estos casos y para la futura in-
vestigacion.
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Fig. 3. Algoritmo propuesto para el cuidado de los nifios evaluados y tratados de hipertrigliceridemia. HDL: colesterol lipoproteina
de gran densidad; LDL: colesterol lipoproteina de baja densidad; TC: colesterol total; TG: triglicéridos. *Controlar la creatinina del

paciente mientras reciba fibrato.

CONCLUSIONES

Esta revision de los cursos clinicos de los nifios con hi-
pertrigliceridemia controlados en una consulta especiali-
zada en trastornos lipidicos subraya la importancia de los
cambios del estilo de vida en los pacientes con valores
anormalmente elevados de triglicéridos. Los pacientes
con hipertrigliceridemia secundaria a factores del estilo
de vida se benefician mds de la disminucién intensiva de
peso y de los adecuados cambios dietéticos. Sin embargo,
se deben considerar las opciones farmacolégicas en los
pacientes que no alcancen los oportunos cambios de los
valores de triglicéridos. Cuando aumente la prevalencia
de obesidad y de sobrepeso, los médicos se enfrentardn
cada vez mds a menudo a este problema. Como las reco-
mendaciones para los adultos podrian no aplicarse direc-
tamente a los nifios y los adolescentes, este estudio ofrece
cierta base para dirigir el tratamiento mientras no se reali-
cen ensayos clinicos con la potencia adecuada.
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