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La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad autosémi-
ca dominante que afecta a la funcién del receptor de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL). Esta enfermedad, caracte-
rizada por la presencia de altas cifras de colesterol total y
LDL presentes ya en la infancia, se asocia a un importante
riesgo cardiovascular y afecta aproximadamente a 1 de cada
500 individuos en su forma heterocigota.

Hay diferentes firmacos para el manejo de esta enfermedad,
de entre los cuales sélo las resinas y las estatinas estin apro-
badas por la Food and Drug Administration estadounidense
para su uso en pediatria.

Las resinas consiguen reducciones poco importantes en el co-
lesterol total y LDL (aproximadamente del 15%), se asocian a
un mal cumplimiento (principalmente en relacién con su mal
sabor) y no estin exentas de efectos secundarios como estre-
fiimiento, vomitos, nduseas y disminucién de la absorciéon de
vitaminas liposolubles!. Por ello, desde su comercializacién,
las estatinas se han utilizado inicialmente en las formas gra-
ves de la enfermedad, en las que las resinas sélo habian de-
mostrado una eficacia reducida®™.

Puntos clave

0 La hipercolesterolemia familiar suele precisar
tratamiento farmacolégico, cuyas indicaciones ain no
estan bien establecidas.

Q Antes de iniciar el tratamiento farmacolégico, se
aconseja la valoracién de los nuevos factores de
riesgo cardiovascular.

0 Actualmente, las estatinas son los farmacos de

primera linea, desplazando a las resinas.

@ Hay una experiencia limitada en el uso de las
estatinas en la edad pediatrica. Los estudios

publicados muestran una reduccion de colesterol unido a

lipoproteinas de baja densidad de entre un 17 y un 45%.

0 No se han publicado efectos adversos graves con el
uso de estatinas, aunque no se han realizado
estudios a medio y largo plazo.

El objetivo de este trabajo es la revisién de la experiencia en
el uso de las diferentes estatinas para el tratamiento de la hi-
percolesterolemia familiar en nifios y adolescentes.

Estatinas

Mecanismo de accion

La lovastatina es una de las primeras estatinas sintetizadas y,
posteriormente, se obtuvieron la simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y cerivastatina.

Las estatinas inhiben competitivamente la hidroximetilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, la enzima que cataliza el
paso limitante en la sintesis de colesterol. La reduccién de la
concentracién intracelular de colesterol provocada por estos in-
hibidores estimula la sintesis de receptores de LDL y su expre-
sién en la superficie de los hepatocitos. Estos receptores captan
las LDL y sus precursores (lipoproteinas de muy baja densidad
[VLDL] y sus remanentes) y disminuyen su concentracién plas-
mitica. Las estatinas pueden inhibir la sintesis hepatica de la
apolipoproteina B100 y disminuir la sintesis y la secrecién de li-
poproteinas ricas en triglicéridos. La disminucién de la produc-
cién hepitica y de la secrecién de lipoproteinas explica el hecho
de que la atorvastatina y la simvastatina sean capaces de dismi-
nuir el LDL en los pacientes con hipercolesterolemia familiar

homocigota, que carecen de receptores de LDL funcionantes’.

Efecto

Los estudios sobre la efectividad de estos firmacos se han rea-
lizado fundamentalmente en adultos. Todas las estatinas re-
ducen el colesterol LDL (cLDL) en no menos del 20-35%.
Este efecto es dependiente de la dosis y estd en relacién con
el tipo de estatina utilizada. La estatina mds eficaz es la ator-
vastatina, que a dosis de 80 mg/dia consigue disminuciones
de LDL de hasta el 55%°.

Las estatinas también reducen los triglicéridos y VLDL en
un 10-30% de modo no proporcional a la dosis. Ademis, son
capaces de actuar en las lesiones aterosclerdticas de ciertos
vasos, en particular de los coronarios, disminuyen la velocidad
de progresién de estas lesiones y, en ocasiones, logran invertir
el estrechamiento de los vasos coronarios. Se estin investi-
gando los efectos antiinflamatorios de las estatinas y ya hay
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trabajos que indican que la simvastatina, la atorvastatina y la
pravastatina reducen la concentracién de proteina C reactiva
(marcador de inflamacién endotelial) y aumentan la de citoci-
nas antiinflamatorias con papel protector en la formacién y la

progresién de la placa aterosclerética®”.

Farmacocinética

La lovastatina y la simvastatina atraviesan la barrera hematoen-
cefilica, por lo que pueden ser eficaces en la aterosclerosis cere-
bral. Todas las estatinas se metabolizan a través del higado me-
diante isoenzimas del citocromo P-450, lo cual puede provocar
interacciones importantes con otros firmacos. Los metabolitos
se eliminan a través de la orina y la bilis, dando lugar, en el caso
de la atorvastatina, a metabolitos activos que prolongan su

efecto inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Efectos adversos

La tolerabilidad de las estatinas es muy alta y no se conocen
diferencias respecto a su seguridadg’g. Los efectos secundarios
mds importantes se producen en el 4mbito muscular y hepiti-
co: pueden elevar las transaminasas hepdaticas hasta mds de 3
veces por encima de su valor normal, lo que se produce con
una incidencia de aproximadamente un 1-2% y es dependien-
te de la dosis. Si esto ocurre, se debe interrumpir el tratamien-
to. Las transaminasas retornan generalmente a sus valores ba-
sales en 2-3 meses.

El principal efecto adverso es la miopatia, con valores de fosfo-
creatincinasa 10 veces por encima del valor normal, lo que ocu-
rre en un 0,1% de los casos. Se puede producir rabdomidlisis e
insuficiencia renal aguda, sobre todo si se asocian algunos far-
macos. El riesgo de miopatia aumenta por la combinacién con
farmacos inhibidores o sustratos del CYP3A4 (una isoenzima
del citocromo P-450), como la ciclosporina, los macrélidos, los
fibratos y otros.

Seguimiento

En general, se recomienda la determinacién basal y periédica
de los valores de transaminasas y de la fosfocreatincinasa.

Estatinas en pediatria

Indicaciones

En principio, no esta claramente definido el momento de ini-
ciar el tratamiento farmacoldgico. El Programa Nacional de
Educacién en Colesterol (NCEP) de Estados Unidos!® reco-
mienda iniciar el tratamiento a partir de los 10 afios en los pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar que rednan las condi-
ciones que se muestran en la tabla 1. Estas recomendaciones se
basan en el hecho de que probablemente el depdsito inicial de
colesterol en las paredes arteriales, la estria lipidica, es una le-
sién reversible en el primer decenio de vida; posteriormente,
puede progresar hacia la placa fibrosa, y convertirse en una le-
sién irreversible. Esto ocurre a partir de la segunda década de
vida, por lo que parece légico iniciar el tratamiento antes de
que la lesién anatomopatoldgica sea definitiva.
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Sin embargo, el proceso aterosclerético es mds complejo y se
caracteriza por la presencia de cambios estructurales tipicos
que implican al endotelio y a las células musculares lisas. La
cascada inflamatoria es muy importante en la patogenia de la
aterosclerosis, asi como los cambios en el flujo sanguineo en
determinadas zonas del drbol vascular y la presencia de factores
de riesgo cardiovascular. Todos estos mecanismos patogénicos
pueden desarrollarse durante toda la infancia y no hay métodos
clinicos para detectarlos con seguridad. Por ello, no puede esta-
blecerse con certeza la edad de inicio del tratamiento con far-
macos.

Actualmente, se conocen otros factores de riesgo aterogénico
que pueden detectarse en la infancia y adolescencia y que no
estan relacionados con los factores “clasicos”. Estos nuevos fac-
tores de riesgo emergentes'! (tabla 2) pueden ayudar a definir
cuindo se debe empezar el tratamiento farmacolégico. Ade-

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento farmacolégico

Pacientes mayores de 10 afios de edad cuando, tras 6-12
meses de cumplir una dieta adecuada:

— los valores de LDL son > 190 mg/dl, o

— los valores de LDL son > 160 mg/dl y hay un
antecedente familiar (en padres, hermanos o fios) de
enfermedad cardiovascular prematura (antes de los 55
afos de edad) o hay, a pesar de haber realizado
esfuerzos por controlarlos, 2 o mas de los factores de
riesgo cardiovascular siguientes:

Obesidad (peso para altura > P95)

Tabaquismo

HTA (PA > P95 para su edad, sexo y talla en mas de
3 ocasiones)

HDL < 35 mg/d|
Diabetes mellitus

Sedentarismo

HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertensién arterial;
LDL: lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial.

Tabla 2. Nuevos factores de riesgo cardiovascular

Proaterogénicos
Homocisteina

clDL oxidado
Hiperinsulinismo
Apolipoproteinemia E2 y E4
Lp(a) > 30 mg/dI

Proteina C reactiva
Chlamydia

Protrombogénicos

Factores hemostéticos

Fibrinégeno

Plasminégeno

Factor inhibidor del plasminégeno tipo 1
Factores hemorreolégicos

Factor VII

Lp(a)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina a.
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Autor Fuente Edad (afios) N.° de Estatina Dosis J1DL Duracién
ey fmg/dia)

Knipscheer et al'®  Pediatr Res 1996 8-16 72n Pravastatina 520 123-32% 3 meses
Lambert et al'4 Pediatrics 1996 129+2,4 65n Lovastatina 20-40 1 21-36% 2 meses
Stein et al'3 JAMA 1999 10-17 132 n Lovastatina 10-40 L17-27% 12 meses
De Jongh et al'® Circulation 2002 10-17 173 n Simvastatina 40 L 41% 12 meses
Athyros et al'” Atherosclerosis 2002 1017 16 n Atorvastatina 10-40 1 45% 3 afos
McCrinddle et al'®  J Pediatr 2003 10-17 187 n Aforvastatina 1020 1 40% 12 meses
Wiegman et al'®  JAMA 2004 8-18 214 n Pravastatina 20-40 1 24,15% 2 afos
Hedman et al?0 J Clin Endocrinol Metab 2005  4-18,5 30n Lovastatina 10-60 1 25-32% 2 afios
Clauss et al?! Pediatrics 2005 10-17 54 n Lovastatina 20/40 1 23-27% 6 meses

LDL: lipoproteina de baja densidad.

mds, hay circunstancias que habitualmente no se tienen en
cuenta en pediatria (anticonceptivos orales, tabaquismo, ingesta
de alcohol) y que, sin embargo, hay que acostumbrarse investi-
gar porque pueden estar presentes y aumentar el riesgo cardio-
vascular.

Otro dato clinico que aporta informacién sobre el inicio y el de-
sarrollo de la lesién ateromatosa es el espesor de la intima de la
car6tida, que parece guardar relacién con las cifras de cLDL y
puede ayudar a la hora de decidir iniciar un tratamiento hipoco-
lesterolemiante. Cada vez son mas los 'trztbajos12 que, mediante
ecografia, estudian el espesor de la intima carotidea con el fin de
evaluar el grado de afectacién y la respuesta al tratamiento.

Revision de los ensayos clinicos pedidtricos

Con el objeto de estudiar la experiencia existente en el trata-
miento con estatinas de la hipercolesterolemia familiar en la
poblacién pedidtrica, se han revisado los ensayos clinicos mds
relevantes publicadosl?”21 al respecto (tabla 3). Estos estudios
analizan los efectos de las diferentes estatinas en el colesterol
total y LDL, en especial, y también pretenden detectar la pre-
sencia de posibles efectos adversos. Son ensayos clinicos que
cuentan con tamafios muestrales pequefios (el mayor es de 214
pacientes) y seguimientos sélo a corto y medio plazo (de 2 me-
ses a 3 afios), debido principalmente a la escasa prevalencia del
diagnéstico de hipercolesterolemia familiar en la poblacién pe-
didtrica. No obstante, estos trabajos muestran reducciones im-
portantes del colesterol total y LDL mucho mayores de las que
se consiguen con otros farmacos, asi como buena tolerabilidad
de las estatinas y no encuentran efectos adversos importantes
ni en el higado, ni en los musculos, ni en el crecimiento o desa-
rrollo sexual.

Comentarios finales

Desde 1996 se estan realizando ensayos clinicos que estudian
la eficacia y la seguridad de las estatinas en el tratamiento de la
hipercolesterolemia familiar en la poblacién pediitrica. La lo-
vastatina, la simvastatina, la pravastatina y la atorvastatina han
mostrado reducciones significativas en el colesterol total y

LDL en nifios. Sin embargo, la normalizacién de estos pari-
metros es muy dificil de conseguir en los pacientes.

El NCEP de Estados Unidos recomienda iniciar el tratamien-
to con estatinas a partir de los 10 afios en los pacientes con hi-
percolesterolemia familiar en los que esté indicado. De este
modo, se quiere actuar lo suficientemente pronto en el proceso
aterosclerético en la fase reversible y evitar su progresion, sin
correr el riesgo de que el uso de estatinas en preadolescentes
pueda tener efectos secundarios en su crecimiento o desarrollo
puberal. Segtin nuestra experiencia, podria valorarse el inicio de
este tratamiento con anterioridad, cuando haya xantomatosis
temprana, una historia familiar importante y/o varios de los
factores de riesgo mencionados en la tabla 2. Esta recomenda-
cién estd relacionada tanto con la capacidad que tienen las es-
tatinas para producir una disminucién en el grosor de la intima
carotidea, lo que supone una posible regresién de las lesiones
precursoras de aterosclerosis, como con el hecho de que no ha-
yan demostrado tener efectos adversos importantes en nifios?2.
En cualquier caso, es recomendable que personal con experien-
cia realice la valoracion del tratamiento farmacoldgico en pa-
cientes afectados de hipercolesterolemia familiar.

En el momento actual, el efecto antiinflamatorio de las estati-
nas estd pendiente de estudio en la poblacién infantil. También
son necesarios trabajos con grandes tamafios muestrales y se-
guimientos a largo plazo, ya que, aunque no se han observado
efectos secundarios en el uso de estatinas en la poblacién pe-
didtrica y el cumplimiento es bueno, no hay estudios que cum-
plan estas caracteristicas y algunas complicaciones no detecta-
bles previamente podrian aparecer a largo plazo.

Actualmente, en adultos, se estd asociando el ezetimibe, un in-
hibidor de la absorcién intestinal del colesterol, a las estatinas,
el cual consigue reducciones de LDL del 20% a dosis de 10
mg/dia sin afectar a la absorcién de triglicéridos ni de vitami-
nas liposolubles. Su uso en combinacién con estatinas para el
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar se estd estudian-
do en adultos y hasta el momento parece ser seguro (aunque se
puede asociar a un aumento de las transaminasas) y conseguir
reducciones adicionales del LDL de hasta el 22%, por lo que
abre nuevas perspectivas de tratamiento no ensayadas todavia

en pediatria23.
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