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Puntos clave

La hipercolesterolemia familiar suele precisar

tratamiento farmacológico, cuyas indicaciones aún no

están bien establecidas.

Antes de iniciar el tratamiento farmacológico, se

aconseja la valoración de los nuevos factores de

riesgo cardiovascular.

Actualmente, las estatinas son los fármacos de

primera línea, desplazando a las resinas.

Hay una experiencia limitada en el uso de las

estatinas en la edad pediátrica. Los estudios

publicados muestran una reducción de colesterol unido a

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

No se han publicado efectos adversos graves con el

uso de estatinas, aunque no se han realizado

estudios a medio y largo plazo.

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad autosómi-
ca dominante que afecta a la función del receptor de las lipo-
proteínas 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 fármacos para el manejo de esta enfermedad,
de entre los cuales sólo las resinas y las estatinas están apro-
badas por la Food and Drug Administration estadounidense
para su uso en pediatría.
Las resinas consiguen reducciones poco importantes en el co-
lesterol total y LDL (aproximadamente del 15%), se asocian a
un mal cumplimiento (principalmente en relación con su mal
sabor) y no están exentas de efectos secundarios como estre-
ñimiento, vómitos, náuseas y disminución de la absorción de
vitaminas liposolubles1. Por ello, desde su comercialización,
las estatinas se han utilizado inicialmente en las formas gra-
ves de la enfermedad, en las que las resinas sólo habían de-
mostrado una eficacia reducida2-4.

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

Estatinas

Mecanismo de acción

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 síntesis de colesterol. La reducción de la
concentración intracelular de colesterol provocada por estos in-
hibidores estimula la síntesis de receptores de LDL y su expre-
sión en la superficie de los hepatocitos. Estos receptores captan
las LDL y sus precursores (lipoproteínas de muy baja densidad
[VLDL] y sus remanentes) y disminuyen su concentración plas-
mática. Las estatinas pueden inhibir la síntesis hepática de la
apolipoproteína B100 y disminuir la síntesis y la secreción de li-
poproteínas ricas en triglicéridos. La disminución de la produc-
ción hepática y de la secreción de lipoproteínas 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 funcionantes5.

Efecto

Los estudios sobre la efectividad de estos fármacos 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 está en relación con
el tipo de estatina utilizada. La estatina más eficaz es la ator-
vastatina, que a dosis de 80 mg/día consigue disminuciones
de LDL de hasta el 55%5.
Las estatinas también reducen los triglicéridos y VLDL en
un 10-30% de modo no proporcional a la dosis. Además, son
capaces de actuar en las lesiones ateroscleróticas de ciertos
vasos, en particular de los coronarios, disminuyen la velocidad
de progresión de estas lesiones y, en ocasiones, logran invertir
el estrechamiento de los vasos coronarios. Se están investi-
gando los efectos antiinflamatorios de las estatinas y ya hay
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Sin embargo, el proceso aterosclerótico es más complejo y se
caracteriza por la presencia de cambios estructurales típicos
que implican al endotelio y a las células musculares lisas. La
cascada inflamatoria es muy importante en la patogenia de la
aterosclerosis, así como los cambios en el flujo sanguíneo en
determinadas zonas del árbol vascular y la presencia de factores
de riesgo cardiovascular. Todos estos mecanismos patogénicos
pueden desarrollarse durante toda la infancia y no hay métodos
clínicos para detectarlos con seguridad. Por ello, no puede esta-
blecerse con certeza la edad de inicio del tratamiento con fár-
macos.
Actualmente, se conocen otros factores de riesgo aterogénico
que pueden detectarse en la infancia y adolescencia y que no
están relacionados con los factores “clásicos”. Estos nuevos fac-
tores de riesgo emergentes11 (tabla 2) pueden ayudar a definir
cuándo se debe empezar el tratamiento farmacológico. Ade-

trabajos que indican que la simvastatina, la atorvastatina y la
pravastatina reducen la concentración de proteína C reactiva
(marcador de inflamación endotelial) y aumentan la de citoci-
nas antiinflamatorias con papel protector en la formación y la
progresión de la placa aterosclerótica6,7.

Farmacocinética

La lovastatina y la simvastatina atraviesan la barrera hematoen-
cefálica, por lo que pueden ser eficaces en la aterosclerosis cere-
bral. Todas las estatinas se metabolizan a través del hígado me-
diante isoenzimas del citocromo P-450, lo cual puede provocar
interacciones importantes con otros fármacos. 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 seguridad8,9. Los efectos secundarios
más importantes se producen en el ámbito muscular y hepáti-
co: pueden elevar las transaminasas hepáticas hasta más 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 miopatía, 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 rabdomiólisis e
insuficiencia renal aguda, sobre todo si se asocian algunos fár-
macos. El riesgo de miopatía aumenta por la combinación con
fármacos inhibidores o sustratos del CYP3A4 (una isoenzima
del citocromo P-450), como la ciclosporina, los macrólidos, los
fibratos y otros.

Seguimiento

En general, se recomienda la determinación basal y periódica
de los valores de transaminasas y de la fosfocreatincinasa.

Estatinas en pediatría

Indicaciones

En principio, no está claramente definido el momento de ini-
ciar el tratamiento farmacológico. El Programa Nacional de
Educación en Colesterol (NCEP) de Estados Unidos10 reco-
mienda iniciar el tratamiento a partir de los 10 años en los pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar que reúnan las condi-
ciones que se muestran en la tabla 1. Estas recomendaciones se
basan en el hecho de que probablemente el depósito inicial de
colesterol en las paredes arteriales, la estría lipídica, es una le-
sión reversible en el primer decenio de vida; posteriormente,
puede progresar hacia la placa fibrosa, y convertirse en una le-
sión irreversible. Esto ocurre a partir de la segunda década de
vida, por lo que parece lógico iniciar el tratamiento antes de
que la lesión anatomopatológica sea definitiva.

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento farmacológico

Pacientes mayores de 10 años 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 tíos) de
enfermedad cardiovascular prematura (antes de los 55
años de edad) o hay, a pesar de haber realizado
esfuerzos por controlarlos, 2 o más de los factores de
riesgo cardiovascular siguientes:

Obesidad (peso para altura > P95)

Tabaquismo

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

HDL < 35 mg/dl

Diabetes mellitus

Sedentarismo

HDL: lipoproteínas de alta densidad; HTA: hipertensión arterial;
LDL: lipoproteínas de baja densidad; PA: presión arterial.

Tabla 2. Nuevos factores de riesgo cardiovascular

Proaterogénicos

Homocisteína
cLDL oxidado
Hiperinsulinismo
Apolipoproteinemia E2 y E4
Lp(a) > 30 mg/dl
Proteína C reactiva
Chlamydia

Protrombogénicos

Factores hemostáticos
Fibrinógeno
Plasminógeno
Factor inhibidor del plasminógeno tipo 1
Factores hemorreológicos
Factor VII
Lp(a)

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; Lp(a): lipoproteína a.



LDL en niños. Sin embargo, la normalización de estos pará-
metros es muy difícil de conseguir en los pacientes.
El NCEP de Estados Unidos recomienda iniciar el tratamien-
to con estatinas a partir de los 10 años en los pacientes con hi-
percolesterolemia familiar en los que esté indicado. De este
modo, se quiere actuar lo suficientemente pronto en el proceso
aterosclerótico en la fase reversible y evitar su progresión, sin
correr el riesgo de que el uso de estatinas en preadolescentes
pueda tener efectos secundarios en su crecimiento o desarrollo
puberal. Según nuestra experiencia, podría 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-
ción está relacionada tanto con la capacidad que tienen las es-
tatinas para producir una disminución en el grosor de la íntima
carotídea, lo que supone una posible regresión de las lesiones
precursoras de aterosclerosis, como con el hecho de que no ha-
yan demostrado tener efectos adversos importantes en niños22.
En cualquier caso, es recomendable que personal con experien-
cia realice la valoración del tratamiento farmacológico en pa-
cientes afectados de hipercolesterolemia familiar.
En el momento actual, el efecto antiinflamatorio de las estati-
nas está pendiente de estudio en la población infantil. También
son necesarios trabajos con grandes tamaños muestrales y se-
guimientos a largo plazo, ya que, aunque no se han observado
efectos secundarios en el uso de estatinas en la población pe-
diátrica y el cumplimiento es bueno, no hay estudios que cum-
plan estas características y algunas complicaciones no detecta-
bles previamente podrían aparecer a largo plazo.
Actualmente, en adultos, se está asociando el ezetimibe, un in-
hibidor de la absorción intestinal del colesterol, a las estatinas,
el cual consigue reducciones de LDL del 20% a dosis de 10
mg/día sin afectar a la absorción de triglicéridos ni de vitami-
nas liposolubles. Su uso en combinación con estatinas para el
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar se está 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 todavía
en pediatría23.
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más, hay circunstancias que habitualmente no se tienen en
cuenta en pediatría (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 clínico que aporta información sobre el inicio y el de-
sarrollo de la lesión ateromatosa es el espesor de la íntima de la
carótida, que parece guardar relación con las cifras de cLDL y
puede ayudar a la hora de decidir iniciar un tratamiento hipoco-
lesterolemiante. Cada vez son más los trabajos12 que, mediante
ecografía, estudian el espesor de la íntima carotídea con el fin de
evaluar el grado de afectación y la respuesta al tratamiento.

Revisión de los ensayos clínicos pediátricos

Con el objeto de estudiar la experiencia existente en el trata-
miento con estatinas de la hipercolesterolemia familiar en la
población pediátrica, se han revisado los ensayos clínicos más
relevantes publicados13-21 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 clínicos que
cuentan con tamaños muestrales pequeños (el mayor es de 214
pacientes) y seguimientos sólo a corto y medio plazo (de 2 me-
ses a 3 años), debido principalmente a la escasa prevalencia del
diagnóstico de hipercolesterolemia familiar en la población pe-
diátrica. No obstante, estos trabajos muestran reducciones im-
portantes del colesterol total y LDL mucho mayores de las que
se consiguen con otros fármacos, así como buena tolerabilidad
de las estatinas y no encuentran efectos adversos importantes
ni en el hígado, ni en los músculos, ni en el crecimiento o desa-
rrollo sexual.

Comentarios finales

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

Tabla 3. Ensayos clínicos más relevantes

Autor Fuente Edad (años) N.° de Estatina Dosis ↓ LDL Duración
pacientes (mg/día)

Knipscheer et al13 Pediatr Res 1996 8-16 72 n Pravastatina 5-20 ↓ 23-32% 3 meses

Lambert et al14 Pediatrics 1996 12,9 ± 2,4 65 n Lovastatina 20-40 ↓ 21-36% 2 meses

Stein et al15 JAMA 1999 10-17 132 n Lovastatina 10-40 ↓ 17-27% 12 meses

De Jongh et al16 Circulation 2002 10-17 173 n Simvastatina 40 ↓ 41% 12 meses

Athyros et al17 Atherosclerosis 2002 10-17 16 n Atorvastatina 10-40 ↓ 45% 3 años

McCrinddle et al18 J Pediatr 2003 10-17 187 n Atorvastatina 10-20 ↓ 40% 12 meses

Wiegman et al19 JAMA 2004 8-18 214 n Pravastatina 20-40 ↓ 24,15% 2 años

Hedman et al20 J Clin Endocrinol Metab 2005 4-18,5 30 n Lovastatina 10-60 ↓ 25-32% 2 años

Clauss et al21 Pediatrics 2005 10-17 54 n Lovastatina 20/40 ↓ 23-27% 6 meses

LDL: lipoproteína de baja densidad.
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