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Introduccion

Las dislipemias primarias (o genéticas) son las enfer-
medades de mayor trascendencia socio-sanitaria dentro
del grupo de los llamados errores innatos del metabo-
lismo. Ello, es debido a su elevada frecuencia y a que
son la causa de enfermedad cardiovascular precoz
(ECVP). Existe en la actualidad un ndmero importante
de diferentes entidades dentro de las llamadas dislipe-
mias genéticas. Las de mayor prevalencia originan
hiperlipemia (tabla I), con tendencia a la ECVP como
manifestaciéon bioquimico-clinica, pero existe otro
grupo mucho menos frecuente que originan hipolipe-
mia y afectacién neurolégica como principal manifes-
tacion bioquimico-clinica.

Tabla I. Fenotipos en las dislipemias

Fenotipo Lipoproteina elevada
Tipo I Quilomicrones

Tipo Ila LDL

Tipo IIb LDL, VLDL

Tipo III VLDL enriquecida en colesterol
Tipo IV VLDL

Tipo V Quilomicrones, VLDL

Metabolismo de las lipoproteinas

En el metabolismo de las lipoproteinas (Figs. 1 y 2)
podemos diferenciar tres rutas:
1. Via exdégena
Esta via estd caracterizada por el transporte de
los lipidos desde el intestino al musculo, tejido
adiposo e higado (1).
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La grasa de la dieta es emulsionada por los 4ci-
dos biliares e hidrolizada por accién de la lipasa
pancredtica a dcidos grasos libres (AGL) y
monoglicéridos, que pasan a la célula intestinal,
donde posteriormente son reesterificados a tri-
glicéridos (TG). Estos triglicéridos, junto con el
colesterol, dan lugar a la formacién por parte de
estas células intestinales de las lipoproteinas
denominadas quilomicrones, que presentan las
apoproteinas B-48 y A (1, 2 y 4). Los quilomicrones
pasan a través del conducto tordcico a la sangre,
donde adquieren las apoproteinas Apo E y C-II
desde las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
cediéndoles a su vez las Apo A. Ademds, por
accion de la proteina transferidora de fosfolipidos,
pasan fosfolipidos y colesterol de los quilomicro-
nes a las HDL. La vitamina E y otras vitaminas
liposolubles de la dieta son transportadas en los
quilomicrones.
En el dmbito de los capilares, la lipoprotein-lipa-
sa (LPL), que requiere Apo CII como cofactor,
hidroliza los triglicéridos, dando lugar a dcidos
grasos libres que son captados por el musculo y
tejido adiposo, formdndose como resultado los
quilomicrones remanentes que, al estar descar-
gados de gran parte de triglicéridos, son mads
pequefios y contienen una mayor cantidad rela-
tiva de colesterol. Estas particulas se unen a
receptores Apo E hepadticos especificos, siendo
entonces captadas por el higado, donde se cata-
bolizan. Al intercambiar apoproteinas con las
HDL, el metabolismo y /o aclaramiento de ambas
particulas (quilomicrones y HDL) estd interrela-
cionado.

2. Via endégena
En esta via los triglicéridos y los ésteres de coles-
terol sintetizados en el higado se transportan a
los tejidos periféricos (2).
Los TG y el colesterol emergen desde el higado
como lipoproteinas de muy baja densidad
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(VLDL), que contienen apolipoproteinas B-100, E
y C (1, 2 y 3). Una vez secretadas al torrente circu-
latorio, las VLDL, ricas en triglicéridos, intercam-
bian fosfolipidos, apoproteinas y colesterol con las
HDL y son hidrolizadas por la lipoprotein-lipasa,
liberandose AGL, y forméndose las VLDL rema-
nentes, que sufren a su vez una mayor hidrdlisis,
pasando a lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL). Estas particulas son en parte captadas por el
higado mediante la unién de la Apo E a los recep-
tores de LDL. Otras IDL sufren una hidrdlisis por
la lipasa hepatica (LH), dando lugar a las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), que llevan exclusi-
vamente como apolipoproteina la Apo B-100, y
contienen gran proporcién de colesterol.
Unos dos tercios de las LDL son captadas por los
receptores especificos hepaticos, y el tercio res-
tante por receptores LDL de células extrahepaticas.
Las particulas LDL sufren un proceso de endoci-
tosis tras su unién al receptor, del que se separan
posteriormente en los endosomas, siendo aquél
enviado nuevamente a la membrana. Los ésteres
de colesterol de las LDL pasan a AGL y colesterol
libre, que se acumula y realiza una regulacién
inhibitoria sobre la expresién de los receptores y
la actividad de la hidroximetilglutaril-coenzima
A (HMG-CoA).
En los tejidos periféricos las LDL también pueden
ser aclaradas por una via independiente del
receptor LDL, que estd potenciada en algunas
dislipemias. En estos tejidos extrahepdticos, el
colesterol aportado por las LDL se utiliza con fines
estructurales, y en el tejido adrenal se usa como
precursor de las hormonas esteroideas.

3. Via “reversa”
En esta via se produce el transporte de colesterol
no esterificado desde los tejidos extrahepaticos
al higado (3).
Las HDL pueden ser formadas a partir de las Apo
A procedentes de los quilomicrones, VLDL e IDL,
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y también pueden ser sintetizadas directamente
por el intestino, higado y macréfagos como pre-f3-
HDL, que son particulas pobres en lipidos, y que
contienen apolipoproteina A-I, fosfolipidos y
colesterol no esterificado, que reciben desde la
superficie de las células extrahepaticas. En pre-
sencia de Apo A-I, la enzima de superficie LCAT
(lecitin: colesterol aciltransferasa) esterifica el
colesterol, que se incorpora desde la periferia al
nticleo de las pre-B-HDL, liberando la superficie
de la lipoproteina y permitiendo asf una mayor
incorporacién de colesterol desde el tejido extra-
hepético. La particula pre-B-HDL aumenta de
esta manera su tamafio, y se convierte en HDL.
Los ésteres de colesterol formados pueden seguir
la via CETP (proteina transportadora de los éste-
res de colesterol), siendo asi transferidos de las
HDL a las VLDL e IDL, que a su vez les cederan
una molécula de TG. Las VLDL e IDL pasaran a
LDL y podran acceder al higado, mediante el
receptor de LDL, para su aclaramiento.
También a nivel hepdtico, la LH actta hidroli-
zando los TG y fosfolipidos de las HDL, pasando
éstas a HDL;, y proporcionando colesterol este-
rificado al higado. Las particulas HDL, por ultimo,
también pueden liberar los ésteres de colesterol
directamente al higado, via receptor SRB1.

Este sistema, llamado “del colesterol reverso”,
tiene la misién de captar y transportar colesterol
desde los tejidos periféricos al higado, y permitir
el intercambio de apoproteinas entre las diversas
lipoproteinas. Esta importante funcién de las HDL
se complementa con otras propiedades también
“antiaterogénicas” de estas particulas, como son
el papel antioxidante (impidiendo la oxidacién
de las LDL), el evitar el apésito de material lipi-
dico subendotelial, la expresién de moléculas de
adhesién, la emigracién de los macréfagos al
espacio subendotelial y el papel de antiagregante
plaquetario.

202



Protocolo de diagnéstico y tratamiento de
dislipemias primarias en la infancia

Clasificacion de las dislipemias

Como paso previo a la caracterizacién y clasificaciéon
de las diferentes dislipoproteinemias genéticas es
necesario recordar de un modo simplificado las princi-
pales lipoproteinas junto a sus componentes lipidico y
apoproteico que podemos ver en la Tabla II:

Tabla II
Lipoproteina Lipidos Apolipoproteinas

Quilomicrones  Triglicéridos Apo B-48, Apo C-II

VLDL Triglicéridos Apo B-100, Apo C-II

Remanentes Triglicéridos, Apo B-48 6 100,
Colesterol Apo E

LDL Colesterol, Apo B-100
vitamina E

HDL Colesterol, Apo A-1
Fosfolipidos

Apo = apolipoproteina.

Podemos observar los distintos tipos de lipoproteinas
en la primera columna y por orden de densidad (de
menor a mayor): los quilomicrones, las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), las lipoproteinas rema-
nentes: a- de los quilomicrones (quilomicrones rema-
nentes), b- de las VLDL (VLDL remanentes o IDL). Por
fin las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las de
alta densidad (HDL). En la segunda y tercera columna
los lipidos y las apolipoproteinas mds representativas
de las lipoproteinas correspondientes.

1. Se puede establecer una clasificacién de las disli-
pemias atendiendo a la ruta metabdlica afectada
(Tabla III):

- Alteraciones de la via exdégena: Se caracterizan por
un aumento de los quilomicrones, manifestan-
dose bioquimicamente mediante una hipertrigli-
ceridemia. La consecuencia clinica méds relevante
es el riesgo de padecer una pancreatitis.

203



Dislipemias primarias en la infancia

- Alteraciones de la via enddgena: A su vez, se divi-
den en dos grandes grupos: aquellas entidades
que se manifiestan con hiperlipoproteinemia,
en las que se incluyen las hipertrigliceridemias,
debidas generalmente a alteraciones de la ruta
de las particulas VLDL y quilomicrones, y los
defectos del metabolismo de las LDL, con ele-
vacion de los niveles de colesterol; el otro grupo
lo componen las dislipemias que muestran
hipolipoproteinemia, con niveles descendidos
de particulas de LDL. Las hiperlipoproteinemias
se asocian a un aumento del riesgo de una ate-
roesclerosis precoz (4), y las hipolipoproteine-
mias a malabsorcién y, por lo tanto, descenso
de vitaminas liposolubles y riesgo de afectacién
neurolégica.

Alteraciones de las vias enddgena y exdgena: Son
las llamadas entidades mixtas, que bioquimica-
mente muestran una elevacién de los niveles
de triglicéridos y colesterol, y se asocian a un
aumento del riesgo cardiovascular precoz.

Tabla III

Entidad Clinica Lipoproteina Consecuencia
Clinica
Hipertrigliceridemia Quilomicrones T Pancreatitis

Hiperlipemia Mixta Quilomicronesy  Arteriosclerosis
LDL-Remanentes T Precoz

Hipercolesterolemia LDL-C T Arteriosclerosis
Precoz

Hipoalfalipoproteina HDL-C | Arteriosclerosis
Precoz

Hipolipoproteinemia VLDL y LDL l Alteracién
Neurolégica

T elevado, bajo, <>: normal.
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- Alteraciones de la via “reversa”: Estas entidades
se presentan con niveles alterados de HDL.
Si estos niveles se encuentran disminuidos, se
asocian a un riesgo aumentado de ECVP. Si se
produce un aumento de las HDL, la manifes-
tacion clinica es muy variable, y la gravedad
de la enfermedad depende de la sintomatolo-
gia.

2. Otra clasificacién se puede realizar desde un
punto de vista genético, considerdndose entonces
dos grupos de dislipemias primarias:

- Monogénicas: Se producen por alteraciones

especificas de un solo gen, que participa en la
regulacién del metabolismo lipidico, o bien en
su transporte. Su modo de herencia sigue las
Leyes de Mendel, y son infrecuentes y graves,
con un perfil lipidico anormal, existiendo habi-
tualmente una historia familiar de hipercoles-
terolemia y/o enfermedad cardiaca coronaria.
Son responsables del 20-30% de infartos de
miocardio en menores de 50 afios.
Poligénicas: Ocasionadas por la actuacién con-
junta de numerosos genes de pequefio efecto.
Son menos severas y con niveles de lipoprotei-
nas menos elevadas que las monogénicas. La
hipercolesterolemia presente en la mayoria de
nifios y adolescentes es debida a una forma
poligénica de dislipemia, y estd influenciada
claramente por los factores ambientales.

Entidades clinicas
1. Dislipemias con afectacién de la via exégena:

Dentro de esta via existen dos alteraciones heredita-

rias, donde la actividad de la LPL es nula o deficita-

ria, responsables de diferentes fenotipos clinicos:
Déficit en LPL (Hiperlipoproteinemia tipo I fami-
liar): La deficiencia en lipoprotein-lipasa es una
enfermedad autosémica recesiva (5).
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- Bioquimica: El déficit de LPL estd caracterizado
por mostrar un fenotipo I (tabla I) con un aumento
masivo de los quilomicrones e hipertrigliceride-
mia (6).

- Clinica: Los enfermos muestran el sindrome de
quilomicronemia, con xantomas eruptivos en nal-
gas y zonas extensoras, hepatoesplenomegalia con
aumento de enzimas, riesgo de pancreatitis recu-
rrente con evolucién a crénica y, si los valores de
triglicéridos son superiores a 2.000 mg/dl, pueden
desarrollar una lipemia retinalis (tabla IV). En general,
la deficiencia en LPL no se asocia a enfermedad
aterosclerética vascular.

- Genética: El gen de la LPL, situado en el cromoso-
ma 8p22.

Déficit en apoproteina C-II (Hiperlipoproteine-

mia tipo Ib): De herencia autosémica recesiva (7).

Los niveles de lipidos plasméticos son normales en

heterocigosis, excepto algunos casos aislados en los

que se relaciona el déficit en apo C-II con la presen-

cia del alelo E4 del gen de la apo E (tabla IV) (8, 9).

- Clinica y bioquimica: menos severa, que la deficien-
cia en LPL.

- Genética: El gen de la apoproteina C-II (APOC2),
se encuentra en el cromosoma 19q13.2

2. Dislipemias con afectacién de la via endégena

2.1. Asociadas a hiperlipoproteinemia

Alteraciones familiares del metabolismo de las lipo-

proteinas ricas en triglicéridos:

- Hipertrigliceridemia endégena (hipertrigli-
ceridemia familiar): Es una dislipemia de
herencia autosémica dominante, con penetran-
cia reducida. En general, los pacientes sufren
desérdenes genéticos en el metabolismo de los
triglicéridos, a la vez que una hipertrigliceri-
demia secundaria adquirida de forma inde-
pendiente (diabetes, terapia con estrégenos,
consumo de alcohol, etc.) (10). Ambos desdr-
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denes dan por separado un aumento moderado

de los niveles de triglicéridos, pero su combi-

nacién provoca una elevacion dréstica del valor
de los triglicéridos en el plasma de estos pacien-
tes.

- Biogquimica: El diagnéstico se establece por un
perfil lipidico con hipertrigliceridemia y
niveles de colesterol elevado, con Apo B infe-
rior a 130 mg/dl. Se distingue de la hiperli-
pidemia familiar combinada gracias a los
estudios familiares.

- Clinica: Las manifestaciones clinicas (tabla IV)
dependen de los niveles de triglicéridos: si
son inferiores a 500 mg/dl no se presenta
sintomatologfa, mientras que si son superiores
a 1.000 mg/dl se manifiesta un sindrome de
quilomicronemia.

- Genética: La enfermedad se asocia a diferentes
causas genéticas: el gen de la apolipoproteina
A5 (11g23) (11) y el gen de la lipasa I (21q11.2)
(12), e incluso a polimorfismos del gen RP1
(8q11-q13) (13). Otro locus susceptible esta
localizado en el cromosoma 1q (HYPLIP1) (14);
etc.

Hiperlipidemia familiar combinada (FCH):

Se denominé asi en 1973 (15) a la forma de

hiperlipidemia genética mds comun en estudios

de supervivientes de infarto de miocardio. La
frecuencia de la FCH puede ser hasta 5 veces
mayor que la de la FH (hasta un 1-2% en la
poblacién general occidental), a pesar de lo cual
s6lo en el 10-20% de los pacientes se detecta en
la infancia (16). Los estudios familiares realiza-
dos por varios autores son compatibles con un
modelo de herencia autosémica dominante

con gran penetrancia (17).

- Biogquimica: Los afectados pueden presentar
tres fenotipos diferentes: hipercolesterolemia
(con aumento de LDL - fenotipo Ila), hiper-
lipidemia mixta (con aumento de VLDL y
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LDL-fenotipo IIb) o hipertrigliceridemia
(con aumento de VLDL - fenotipo IV) (tabla I).
El fenotipo ademds puede cambiar en el
mismo sujeto durante su evolucién. La FCH
estd asociada a otras alteraciones, como la
hiper-Apo B, en los llamados “sindromes de
pequefia y densa LDL”.

- Clinica: Desde un punto de vista clinico, no
se presentan xantomas y es poco frecuente
el arco corneal (tabla IV). La FCH se asocia
a hipertension arterial, obesidad, y a un
desarrollo precoz de la arteroesclerosis,
habléndose en ocasiones de una asociacién
con la insulinorresistencia (18).

La distribucién lipidica de familiares y los
patrones individuales permiten diferenciarla
tanto de la FH como de la hipertrigliceridemia
familiar.
Genética: El defecto genético responsable de la
FCH permanece todavia sin determinar, exis-
tiendo segun diversos autores criterios a favor
o en contra de determinados genes como res-
ponsables de la enfermedad:
Alteraciones familiares del metabolismo de las LDL:
- Hipercolesterolemia familiar (FH) (19): Es
la dislipemia més frecuente y mas conocida en
infancia y adolescencia. Con una herencia auto-

s6mica dominante y un efecto gen-dosis (20)

se estima su prevalencia en heterocigosis en

1/200 6 1/500 individuos, y en homocigosis

en 1/10% y es la forma mads frecuente en la

edad pedidtrica.

- Bioquimica: Los pacientes de FH muestran
un fenotipo Ila. Los niveles de colesterol
total y LDL-C en heterocigosis se duplican
respecto a la normalidad, y en homocigosis
llegan a ser cinco veces mayor de lo nor-
mal, manteniendo los niveles de TG nor-
males.
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- Clinica: La FH se caracteriza por la aparicién
en la segunda o tercera década de vida de
depdsitos grasos, dando lugar a xantomas y
xantelasmas subcutdneos, arco corneal y, a
nivel tendinoso, xantomas en aquileo y
patelar (tabla IV). A partir de la cuarta déca-
da los pacientes suelen padecer cardiopatia
isquémica, que es mds precoz en los varones
(el riesgo de padecer cardiopatia isquémica
antes de los 60 afios en varones heterocigo-
tos no tratados es del 80%) (21). Este riesgo,
depende del defecto genético primario y de
otros factores ambientales y genéticos aso-
ciados (22). La evolucién de la forma homo-
cigota es mds severa.

- Genética: El defecto primario en la FH es un
trastorno en la estructura y/o funcién del
receptor de LDL plasmaticas (LDLR) (23,24).
El gen que codifica para este receptor se
encuentra situado en el brazo corto del cro-
mosoma 19 (19p13), y consta de 18 exones
y 17 intrones, con un tamafio de mds de 45
Kb (25).

Apo B-100 defectuosa familiar (FDB): Es un

defecto genético de la Apo B-100 que causa

hipercolesterolemia en grado variable, desde
moderada a severa (26). Se produce la acumu-
lacién de LDL en el plasma porque se altera
el catabolismo de estas particulas via receptor
especifico. Se presenta con una prevalencia
de 1/300-700 en la poblacién occidental, lo
que representa el 3-5% de los enfermos diag-
nosticados de FH. De herencia autosémica
codominante, es clinica y bioquimicamente
semejante a la FH (tabla IV), y el defecto mole-
cular mds comun reside en el aminodcido

3.500 de la Apo B, donde a nivel genético se

produce la sustitucién del triplete CGG por

CAG, llevando a una codificacién de gluta-

mina en vez de arginina (27,28,29).
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- Hipercolesterolemia poligénica
Esta entidad constituye casi el 80% de las
hipercolesterolemias en edad adulta, no
manifestdndose durante la edad pedidtrica.
Se caracteriza por presentar unos niveles de
LDL-C superiores al percentil 95, sin que se
demuestre una herencia monogénica, y siendo
los receptores de las LDL normales.

- Clinica: La presencia de xantomas y del arco
corneal es poco frecuente, pero los pacientes
presentan un elevado riesgo de cardiopatia
isquémica precoz.

- Genética: Las bases genéticas estan atin por
determinar.

2.2. Asociadas a hipolipoproteinemia
- Abetalipoproteinemia (sindrome de Bassen-
Kornzweig): Es una alteracién con herencia
autosémica recesiva. Se da en una proporcién
hombres:mujeres de 6:4, por lo que se piensa
que puede existir un mecanismo ligado al cro-
mosoma X responsable de este desorden.

- Bioquimica: El sindrome manifiesta ausen-
cia de quilomicrones, niveles de colesterol
muy bajos (< 50 mg/dl), con VLDL y LDL
escasamente presentes, y niveles de HDL
bajos, siendo la Apo B habitualmente inde-
tectable.

- Clinica: La abetalipoproteinemia se caracte-
riza por sintomas de malabsorcién de grasas
con déficit de vitaminas liposolubles, fallo
de medro, junto con problemas neurolégicos
en la adolescencia caracterizados por ataxia,
espasticidad, y retinitis pigmentosa. También
se describen cuadros de arritmia y anemia
con acantocitosis (tabla IV).

- Genética: Parece que se debe en la mayoria
de los casos a defectos en una o mds protei-
nas relacionadas con el procesamiento de la
Apo B a través de la via secretora para las
VLDL y los quilomicrones (como la proteina
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transportadora de triglicéridos microsomal,
MTP (30), para la que se han descritoya dos
mutaciones (31).

- Hipobetalipoproteinemia familiar (32): Es
una dislipemia con herencia autosémica codo-
minante, que se caracteriza por concentraciones
muy bajas de colesterol total, LDL-C y Apo B.
Cuando estd presente en el estado heterocigoto
(entre 1/500 y 1/1.000 en poblaciones occiden-
tales), los pacientes suelen ser asintomaticos, e
incluso pueden estar protegidos frente al
desarrollo de arteriosclerosis debido a sus bajos
niveles de Apo B y LDL-C, pero en ocasiones
se asocian a ciertas patologfas (tabla IV). En
estado homocigoto, las manifestaciones clinicas
(tabla IV) son semejantes a las de la abetalipo-
proteinemia (33), siendo los niveles de Apo By
LDL-C muy bajos o incluso indetectables. La
concentracién de vitaminas liposolubles suele
ser baja o normal.

- Genética: La hipobetalipoproteinemia estd
asociada a defectos en el gen de la Apo B
(APOB). situado en el cromosoma 2p24.
Actualmente, existen evidencias de que otros
desérdenes genéticos (ademds de las formas
truncadas de Apo B), tales como mutaciones
que implican sitios de iniciacién, secuencias
reguladoras, péptido sefial, etc., pueden cau-
sar hipobetalipoproteinemia (34).

3. Dislipemias con alteraciones de las vias exégena y
enddgena

- Déficit de lipasa hepatica: Es una enfermedad poco
frecuente, que se manifiesta en la edad adulta, y
que se presenta con una herencia autosémica rece-
siva.

- Clinica: Depende del fenotipo lipidico, pudiendo
ser éste de dos tipos: fenotipo III, en el que hay que
establecer el diagnéstico diferencial con la disbe-
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talipoproteinemia (cociente VLDL-C/TG < 0,3 y
HDL elevadas), y fenotipo IIb, en el que se
manifiesta el sindrome de quilomicronemia (35)
(tablas Iy IV). El diagndstico se establece por una
actividad de la lipasa hepdtica disminuida, con
una prueba de la heparina normal.

- Genética: El gen responsable estd localizado en el
cromosoma 15q21-g23 (36,37).

- Disbetalipoproteinemia (Hiperlipoproteinemia
tipo III): También conocida con el nombre de ‘enfer-
medad de la beta ancha’, sigue un modelo de
herencia autosémica recesiva, siendo su prevalen-
cia en la poblacién general de aproximadamente
1/5.000-1/10.000, afectando sobre todo a varones.
Se expresa en la época adulta, y precisa de factores
exdgenos como la obesidad, hipotiroidismo, dia-
betes, etc., para su manifestacién clinica.

- Bioquimica: Los pacientes muestran un fenotipo III
(tabla I) con aumento del colesterol total y trigli-
céridos, con LDL y HDL en rangos normales, y con
una caracteristica presencia de VLDL que migra
como B-lipoproteinas, y un cociente VLDL-C/TG
superior a 0,3, que es el que permite establecer el
diagndstico.

- Clinica: Los enfermos presentan xantomas pal-
mares (tuberosos o planos) y tendinosos, y pre-
sentan un riesgo elevado de enfermedad coronaria
y vasculopatia periférica (tabla IV).

- Genética: El defecto molecular se localiza en el
gen APOE, situado en el cromosoma 19q13.2
(38,39). Casi todos los pacientes de disbetalipo-
proteinemia son homocigotos para la Apo E2
(E2/2), que es la forma que presenta una unién
mds defectuosa al receptor LDL. Ademads de
ésta, existen otras causas de la HLP tipo III, debi-
das a formas de apoproteina E mds infrecuentes,
todas ellas con defecto en la unién al receptor, y
con un modelo de herencia que parece ser domi-
nante, y manifiesta mayor riesgo vascular
(40,41,42).
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4. Dislipemias con alteraciones de la via “reversa”:

Deficiencias en HDL:

- Hipoalfalipoproteinemia familiar: Definida por

valores de HDL inferiores al percentil 5 para edad

y sexo, con niveles normales de las otras fracciones

de lipidos, la enfermedad se transmite en algunas

familias de una manera autosémica dominante,
aunque el modo mds habitual es autosémico rece-
sivo. Se asocia con riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular precoz, representando el 10% de las

ECVP. Se supone que es una enfermedad debida a

trastornos en varios genes (43,44), cuya identidad

y ntimero todavia no se ha determinado.

Deficiencia de lecitin: colesterol aciltransferasa

(LCAT) familiar: La LCAT es una enzima localizada

en la superficie de las moléculas de HDL, que da

lugar a la esterificaciéon del colesterol transfiriendo
dcidos grasos desde la fosfatidilcolina al colesterol

(en este caso se denomina o-LCAT). Cuando esta

esterificacion sucede en las particulas VLDL /LDL

es por accion de la B-LCAT. Existen varios defectos

relacionados con la LCAT (45), de herencia autosé-
mica recesiva y prevalencia muy baja, que consis-
ten en una ausencia total (o casi total) de actividad

LCAT (o y B) en el plasma, o bien en la llamada

enfermedad “de ojo de pez” (caracterizada por la

ausencia de actividad LCAT en relacién con las HDL,

pero con actividad LCAT actuando sobre las LDL).

La cantidad de colesterol total puede ser baja o

elevada, pero en todos los casos los ésteres de coles-

terol representan sélo el 10-15% del total.

- Clinica: Ambas entidades pueden dar lugar a
opacidad corneal, y el déficit de LCAT puede ade-
mds resultar en enfermedad renal (proteinuria y
hematuria). Ni la deficiencia de LCAT ni la enfer-
medad “de ojo de pez” conllevan generalmente
un aumento del riesgo de arteriosclerosis prema-
tura, a pesar de lo cual se pueden producir episo-
dios de enfermedad coronaria, asociados con la
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hipertensi6n e hiperlipidemia que pueden acom-
paiiar al fallo renal (tabla IV). El diagnéstico en el
déficit de LCAT se realiza por sospecha clinica
junto con la presentacién de un cociente en plasma
de colesterol libre / colesterol total > 0,7.

- Genética: El defecto molecular se localiza en el
cromosoma 16q22.1, en el gen LCAT (46,47).

- Enfermedad de Tangier: Es una enfermedad rara,
de herencia autosémica recesiva, descrita por pri-
mera vez en 1961 (48). El defecto metabdlico exacto
permanece por determinar, aunque se sabe que
existen fallos en la ruta transcelular del colesterol,
concretamente a nivel de membrana (49,50).

- Bioquimica: La enfermedad de Tangier estd carac-
terizada por una deficiencia severa o incluso
ausencia de HDL-C sérico, niveles de colesterol
total y LDL-C bajos, acumulacién de ésteres de
colesterol en muchos tejidos (amigdalas, higado,
bazo, etc.) y niveles de Apo A-I casi nulos. En el
plasma se presentan lipoprotefnas anormales, a
las que se denomina “quilomicrones-like”.

- Clinica: Se caracteriza por amigdalas naranja-ama-
rillas por depésito de ésteres de colesterol ricos
en caroteno en el tejido linfético, existiendo tam-
bién esplenomegalia y neuropatia periférica. Los
pacientes muestran asimismo depésitos de células
espumosas en piel, médula y recto, pudiendo
presentar en la época adulta hepatomegalia, lin-
foadenopatia e infiltrado corneal. En general se
presenta un aumento de ateroesclerosis precoz
(tabla IV).

- Genética: A nivel molecular, se descarté como
causante de la enfermedad el gen APOA1 (51).
Recientemente, se han descubierto diversas muta-
ciones causantes (52,53,54) de la enfermedad de
Tangier en el gen ABCI localizado en el cromo-
soma 9q22-q31 (55).

- Déficit en Apo A-I: La apoproteina A-I es el mayor
componente estructural de las HDL (56), actuando
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en el “transporte reverso” del colesterol. Controla
ademds la toma selectiva de ésteres de colesterol
por parte del higado y de tejidos productores de
hormonas esteroideas (tales como la glandula
adrenal), por lo que su deficiencia causa, ademads
de la reducciéon de HDL-C, una disminucién de la
produccién basal de corticosteroides y una expre-
sion aumentada de vias de compensacién para
proporcionar colesterol como sustrato para la pro-

duccién de esteroides (57).

- Biogquimica: En estos enfermos los niveles de HDL
son bajos (0-4 mg/dl), y los de Apo A-I menores
de 5 mg/dl. A nivel bioquimico, la deficiencia en
Apo A-l se diferencia de la enfermedad de
Tangier sélo en que la primera presenta niveles
de colesterol total y de LDL-C normales, mientras
que en la enfermedad de Tangier se presentan
bajos.

- Clinica: Los pacientes se caracterizan por presentar
arco corneal, en ocasiones también xantomas, y
la mayoria desarrollan enfermedad coronaria pre-
coz (Tabla IV).

- Genética: La sintesis de Apo A-I ocurre en el
higado e intestino. El gen APOAI, situado en el
cromosoma 11q23 (58,59,60), cuyos genes (y el de
la Apo A-IV), se encuentran en un cluster en esa
regién cromosémica. Existen diversas variantes
de la Apo A-I, normalmente con sustituciones de
un simple aminodcido, como en el caso de la
variante Apo A-Iy.n, que da niveles de HDL
bajos (la mitad de lo normal) y no se asocia a
ECVP (61).

Alteraciones familiares del metabolismo de las HDL:

- Hiperalfalipoproteinemia: Es un trastorno genético
hereditario, con causa desconocida, aunque se
supone poligénico y de herencia autosémica domi-
nante (62). El colesterol total aumenta a expensas
del HDL-C. Existen formas tanto heterocigotas como
homocigotas, apareciendo en las primeras niveles
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normales de colesterol. Se asocian a esta enfermedad
variaciones en los genes que codifican para la
proteina transportadora de ésteres del colesterol
(CETP) (63), para la Apo C-III (64) y, en la actualidad,
tras realizar estudios en ratones con genes homolo-
gos al APOA2 humano (65) (situado en el cromo-
soma 1q), se intenta relacionar a éste, o a genes
préximos, con la enfermedad.

- Deficiencia de la proteina transportadora de éste-
res de colesterol (CETP): En esta entidad las parti-
culas de HDL son menos eficaces en la via “reversa”.
Esto puede ser debido a que el colesterol en las
HDL no es esterificado al estar la CETP defectuosa
0 menos activa, lo que inhabilita la incorporacién
por parte de las HDL de nuevo colesterol desde los
tejidos periféricos. La deficiencia en CETP con
niveles elevados de HDL-C fue descrita por primera
vez en familias japonesas (66). Posteriormente, en
un estudio sobre esta poblacién con déficit de
CETP se evidenci6 un incremento de la ECVP si los
individuos presentaban cifras normales o bajas de
LDL y Apo B, y niveles de HDL-C de 40-60 mg/dl
(el gen de la CETP estaba mutado en heterocigosis);
si los afectos tenian niveles de HDL-C > 60 mg/d]l
(la mutacién aparecia en homocigosis), no mostra-
ban ECVP (67). Esto tltimo probablemente refleje
los efectos protectivos de los niveles elevados de
HDL. Asi pues, el papel del déficit de la CETP en
la ateroesclerosis no estd bien establecido.

- Genética: El gen de la CETP se localiza en el cro-
mosoma 16q21 (68,69,70).

Sintomas y hallazgos

Su sintomatologia y hallazgos de laboratorio més rele-
vantes pueden observarse en la tabla IV:
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Diagnéstico diferencial de las dislipidemias
en pediatria

El riesgo de generar ECVP es diferente segtin la enti-
dad clinica que se presente en cada caso, por lo que es
relevante el llegar a un diagndstico etiolégico, en espe-
cial cuando la dislipemia se muestra en épocas como la
pediatrica, donde las manifestaciones clinicas son
menores. Por este motivo, se han desarrollado unos
algoritmos que de un modo sencillo permiten llegar al
diagnéstico mds probable desde el fenotipo lipidico
(71,72,73,74).

Evaluaciéon de la dislipemia en la época
infantil

El reconocimiento de que desde la primera década
de la vida se establecen las primeras lesiones atero-
matosas, y de la proyeccién hacia el adulto tanto de
la dislipemia como de otros factores de riesgo car-
diovascular, establece la necesidad de prevenir
la enfermedad cardio-vascular desde la pediatria
(75,76,77,78). Cuando estudiamos los factores que a
esta edad influencian las lesiones vasculares, se
comprueba que son los niveles elevados de coleste-
rol, en especial la lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y el indice de masa corporal (OR 1,42; y
1,25 respectivamente) las variables que predicen las
mismas (79).

Se establecen como puntos de corte de la dislipemia
los niveles superiores a dos desviaciones estdndar de
la poblacién sana, que para los triglicéridos (TG) son
150 mg/dl, y para el colesterol total unos 200 mg/dl.
Es muy importante descartar causas secundarias de la
dislipemia, establecer la influencia de los factores
ambientales, y establecer en lo posible el diagndstico
etiolégico.
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En la figura siguiente se muestran las recomendaciones
a seguir con los nifios que presenten niveles de coles-
terol total superiores a 200 mg/dl, a quienes deberé rea-
lizarse un perfil lipidico. A continuacién, habrd que
establecer el algoritmo de clasificacién de gravedad y
actuacién segtn los niveles de LDL-C. Se puede com-
probar que la intervencién dietética se realiza con
niveles de LDL-C mayores o iguales a 130 mg/dl, con
el objetivo de obtener como resultado éptimo niveles
inferiores a 110 mg/dl.

PERFIL LIFIDICO

=12 h.mas de ayuno. Repelir &l analisis
== Medida del Col-T, HDL-C, LDL-C y de lipoprofeinas a
triglicéridos. bos 5 afos.
= Apo Ay Apo B
Educacion sobre
habitos de vida
LOL-C Normal | | | DLCMormal | |
(= 110 mgidi) (=110 mgidl)
Informacion sobre
REPETIR EL los factores de
ANALISIS DE riesgo
LIPOPROTEINAS
¥ HACER LA MNormas dietéticas,
MEDHA CON EL
RESULTADO R ici
LDLCLimte | | ANTERIOR || woc Limie - o:rﬁfmgeal
{110-129 mgial) (110-129 mgidny Ly
Efectuar historia y
examen fisico,
LOL-C Alta LOL-C Alta
1 1omgey [ | =130mgim [~ = Descartar las
! maidl) posiblas causas
secundarias.
= Historia familiar
Prevencian y
Tratamienio
Normas dietéticas.
“Screening” a los
familiares.
Cod-T: colesterol total
LDL-C: unide a lip de baja densid, Objativo: LOL-C
HOL-C: unkdo a de alta densh o= < 130 mgldl.
Apo A: apolipoproteina A o Optime:
Apo B: apolipoproteina B <110 mg/dl.
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Tratamiento de la dislipemia
Evaluacién y diagnéstico

Ante todo enfermo afecto de dislipemia hay que eva-
luar su riesgo cardiovascular, para lo cual es imprescin-
dible la realizacién de una historia clinica en la que se
debe constatar la existencia de ECVP, dislipemia,
hipertensién arterial y/o diabetes en familiares de pri-
mer orden, y se deberdn descartar la dislipemia secun-
daria. Esto nos permitird, a falta de otros sintomas claros,
efectuar un enfoque terapéutico adecuado.

Tratamiento dietético

- En la hiperquilomicronemia:
En estas situaciones, el componente graso de la dieta
debe ser reducido al 10-15% de las calorfas totales. En
ocasiones algunos pacientes responden bien a aportes
de triglicéridos de mediana cadena (MCT), que mejo-
ran la palatabilidad, o la grasa de la serie w3. Siempre
hay que asegurarse de que las necesidades de dcidos
grasos esenciales estdn cubiertas, comprobando que su
ingesta corresponda por lo menos al 1% de las calorias
totales con una relacién w6/w3 de 5-15. En todo caso,
la dieta debe tratar de mantener los niveles de TG proé-
ximos a los valores saludables. Para la categorizacion
de estos valores es la siguiente: normales, TG < 150
mg/dl; limites, TG entre 150 y 399 mg/dl; altos, TG
entre 400 y 999 mg/dl y muy altos, TG > 1.000 mg/dl.

- En las hipercolesterolemias:
El objetivo de este tratamiento es conseguir la reduccién
del LDL colesterol hasta niveles razonables de menor
riesgo cardiovascular (80,81,82,83,84,85,86). Tabla V.

Para ello, el Comité de Nutricion de la Academia
Americana de Pediatria (81) y el Consenso Espafiol de
Lipidos en Pediatria (87) recomiendan una dieta con
contenido de grasa total del 30% del total de calorias
con un aporte de grasa saturada de menos del 10%, de
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Tabla V. Clasificacion de los niveles de colesterol total
y LDL en nifios

Categorfa Colesterol ~ LDL Actitud
total colesterol
(mg/dl)  (mg/dl)

Aceptable <170 <110  Consejos sobre vida
saludable.

Limite 170-190 110-129 Iniciar dieta limitada
en grasa.

Alto =200 >130 Dieta limitada en
grasa y valoracién
farmacoldgica.

poliinsaturada de hasta el 10% del total de calorias, y
el resto de monoinsaturada, con un aporte méaximo de
colesterol de 300 mg/dia.

También se recomienda que si a los 6 meses no se ha
conseguido el objetivo del tratamiento debe reducirse
el aporte de grasa saturada hasta el 7% del total calérico
y el colesterol dietético hasta 200 mg/dia, pero esta
dieta es poco palatable y por lo tanto con débil adhe-
sién por parte del nifio. Ademds, recientemente se ha
comprobado que una dieta a base de aceite de oliva y
con un aporte de grasa total entre 30-35% es tan eficaz
como las anteriores recomendadas (Tabla VI).

Tabla VI. Caracteristicas de las dietas en dislipemia
infantil

Lipidos  Grasa Grasa
totales* Saturada* Poliinsaturada* Colesterol**

Nivel 1 20 - <30 <10 <10 300

Nivel 2 20-30 <7 <10 200

* Porcentaje sobre el total caldrico.
** miligramos al dia.
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Con los datos actuales podemos afirmar: (88,89,90)

1) La “dieta reductora de colesterol” es eficaz para
reducir entre un 10 y un 15% los niveles de coles-
terol. La diferencia entre la dieta 1 y 2 sélo se
demuestra al 1° y 3 afio de seguimiento, poste-
riormente la diferencia en la reduccién no es
significativa.

2) La dieta “reductora de colesterol” es segura, en
nifios, sin efectos secundarios sobre el crecimiento,
desarrollo puberal, asi como pardmetros séricos:
ferritina, hematimetria, folatos, retinol y Zinc.

3) En adultos es efectiva la dieta 1 y 2 en la reduc-
cién de los niveles de colesterol. No obstante se
remarca la importancia de la disminucién del
IMC para reducir el LDL-colesterol sin reducir el
HDL-colesterol.

4) El ejercicio es el factor que mds influye en la
disminucién de los niveles de LDL-colesterol
y triglicéridos y previene la disminucién del
HDL-colesterol que se asocia a la dieta baja en
grasa o “reductora de colesterol”.

Consejos practicos

- Disminuir el consumo de carne animal y embuti-
dos. Debe recomendarse el uso de carne magra,
no mds de una vez al dfa, preferentemente de ani-
males lechales (ternera, conejo o pollo sin piel).

- Es recomendable el consumo de pescados dos o
tres veces por semana.

- Utilizacién de aceite de oliva y otros aceites vege-
tales (maiz, girasol).

- Eliminar el consumo de visceras, fundamental-
mente sesos, yema de huevo, y ciertos mariscos.

- Puede recomendarse el consumo moderado de leche
y productos lacteos, preferentemente desnatados.

- Evitar alimentos fritos.

- Limitar el consumo de bolleria industrial con un
elevado indice aterogénico dado su contenido en
grasa saturada y grasa trans.
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- Aumentar el consumo de fibra.

- Disminuir la ingesta de sodio, y aumentar la inges-
ta de potasio a través del consumo de frutas ricas
en el mismo, como son los citricos o platanos.

- Aumentar la ingesta de antioxidantes, recomendar
el consumo regular de frutas y verduras.

- Recomendar una merienda con fruta, bocadillos de
pescado azul (atun, bonito, sardina, etc.), paté de
soja, flambre de ave, aceite de oliva y tomate.

Situaciones especiales

En la abetalipoproteinemia y la hipobetalipoproteine-
mia familiar homocigota se debe disminuir la ingesta
grasa a unos 5-20 gr/dfa, con un aporte de dcidos grasos
esenciales suficiente (1% de las calorias totales). La uti-
lizacién de MCT puede ser beneficiosa, y se comple-
mentard la dieta con el aporte de vitamina D, A (20-400
UlI/kg), K (5-10 mg/dia) y E (150-200 mg/kg/dia).
En la enfermedad de Tangier suele ser beneficiosa una
dieta baja en grasas.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico debe plantearse en los
nifios y adolescentes afectos de hiperlipidemia en los
que, tras un minimo de 6 meses de tratamiento dietético,
se siguen presentando niveles patolégicos de colesterol
LDL (Tabla VII).

No se conoce la edad idénea para iniciar un tratamiento
farmacolégico, recomendédndose en general después de
los 10 afios. En las formas muy severas estd indicado
comenzar desde edades mds tempranas.

Eleccion de farmaco(s)

1. Modo de actuacion: Disminucion del LDL colesterol.

1.1. Resinas quelantes de acidos biliares: colestira-
mina y colestipol.

Son los fdrmacos de los que se dispone de mayor

experiencia en la edad pedidtrica (91,92). Acttian
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Tabla VII. Recomendaciones de inicio del tratamiento
farmacoldgico

Situacién Colesterol Objetivo de
LDL C-LDL

Tratamiento dietético

Sin EC y < 2 factores > 160 mg/dl <160 mg/dl
de riesgo

Sin EC y > 2 factores >130 mg/dl <130 mg/dl
de riesgo

Con EC =100 mg/dl <100 mg/dl

Tratamiento
farmacoldgico

Sin EC y < 2 factores >190 mg/dl <160 mg/dl
de riesgo

Sin EC y > 2 factores =160 mg/dl <130 mg/dl
de riesgo

Con EC >130 mg/dl <100 mg/dl

EC= Enfermedad coronaria.

Se consideran factores de riesgo: Edad (en varones > 45 afos, y en las
mujeres > 55 afios), tabaquismo, hipertension arterial (> 140/90 mmHg
o empleo de medicacién antihipertensiva), diabetes mellitus, HDL-C
< 35 mg/dl y antecedentes familiares de enfermedad cardio-vascular
precoz (antes de los 55 afnos de edad en familiares masculinos de
primer grado o antes de 65 afios de edad en familiares femeninos de
primer grado). Si la concentraciéon de HDL-C es > 60 mg/dl, se resta
un factor de riesgo.

mediante conjugacién con los dcidos biliares en
el intestino delgado, con lo que se interrumpe la
circulacién enterohepdtica, y se aumenta la
excrecion fecal de 4cidos biliares y colesterol hasta
15 veces, dependiendo de la dosis administrada.
Descienden el colesterol total (Col-T) y el LDL-C
hasta un 15 y un 21% respectivamente. El efecto
depende de la dosis administrada y de la concen-
tracién pre-tratamiento de Col-T y LDL-C, y no
depende del peso del paciente (Tabla VIII) (93).
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Tabla VIII

Niveles de lipoproteinas Dosis minima de
tras dieta colestiramina (g/dia)

Col-T (mg/dl) LDL-C (mg/dl)

<245 <195 4
245 - 300 195 - 235 8
301 - 345 236 - 280 12

> 345 > 280 16

Las resinas tienen varios efectos secundarios que
habitualmente no son graves: a) provocan trastor-
nos digestivos: nduseas y estrefiimiento, b) faci-
litan la malabsorcién de vitaminas liposolubles y
dcido félico, ¢) producen un aumento de los TG,
y d) pueden unirse en el intestino a otros fdrmacos
e inhibir su absorcién, por lo que se recomienda
que otros medicamentos sean ingeridos una hora
antes o cuatro horas después de tomar la resina.
Ademads tienen mal sabor, lo que, unido a las
altas dosis que habitualmente hay que utilizar,
facilita el abandono del tratamiento por parte
del paciente.

1.2. Inhibidores de la absorcién del colesterol:
Ezetimibe. Tabla IX
Su mecanismo de accién es por inhibicién de la
absorcién del colesterol de la dieta y de los dcidos
biliares a nivel del borde intestinal. Estd indicado
en edades superiores a 10 afios y reduce el LDL
colesterol por mayor expresién de los receptores
LDL a nivel hepdtico. No producen efectos
secundarios relevantes, y el descenso de los nive-
les de colesterol no se asocia a una mejoria de la
disfuncién endotelial.
Actualmente existen pocos ensayos clinicos en la
edad pedidtrica que demuestren su eficacia (94).
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Su empleo asociado a las estatinas potencia el
efecto de éstas.

1.3. Inhibidores de la hidroxi-metil-glutaril-coenzi-
ma A reductasa (HMG-CoA-reductasa): Estatinas.
En un reciente meta-andlisis, se ha demostrado
que este grupo de fadrmacos es el mds adecuado
para prevenir la ECVP (95) y, por tanto, es aconse-
jable su eleccién. Se dispone en la actualidad de
diferentes principios activos: lovastatina, sinvas-
tatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y
cerivastatina (estos tres ultimos son de sintesis).
Estos farmacos tienen gran similitud estructural
con la enzima HMG-CoA reductasa. La inhibicién
de la HMG-CoA por los farmacos citados es com-
petitiva, reversible y con una afinidad 10.000
veces mayor que la de la enzima por su sustrato
natural. El mecanismo de accién a nivel celular se
produce mediante la inhibicién de la sintesis de
colesterol aunque sus efectos beneficiosos son
también debidos a su actividad anti-inflamatoria.
Son farmacos bien tolerados, aunque atin no se
han evaluado sus efectos secundarios a largo
plazo: se produce un aumento de las transami-
nasas en un 2% de los casos, proporcional a la
dosis, aunque se desconoce si dicha elevacién
puede producir lesion hepdtica permanente;
también se presenta miopatia, con aumento de la
creatinfosfoquinasa (CPK), en 1/500-1.000 casos,
pudiendo ser intermitente o severa, etc. Las dosis
recomendadas y el grado de efecto esperado
quedan reflejadas en la tabla IX (96). Aunque
existe poca experiencia en la edad pediétrica con
estos farmacos, publicaciones recientes muestran
su eficacia y seguridad a corto plazo (97,98,99).

2. Otros farmacos

De la misma manera, se ha utilizado el probucol por

tener un mecanismo de accién no dependiente de

receptores de LDL-C, asf como por su demostrado

efecto antioxidante, aunque las reducciones de LDL-C

son mds modestas que con otros formacos (100).
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Tabla IX. Firmacos hipolipemiantes en pediatria

Principio activo Dosis en Usual % de
mg/dia disminucién
del C-LDL
Estatinas
Atorvastatina 10 — 40 (80*)  40-45
Lovastatina 20 -80 21-36
Pravastatina 10 — 40 (80**) 23-33
Simvastatina 10-40 17-41
Rosuvastatina 10 - 40
Inhibidores de la absorcion
Ezetimibe 10 18
Fibratos
Bezafibrato 400-600 18-28
Fenofibrato 100-300 22
Gemfibrozil 600-1.200 18
Resinas
Resincolesteramina 4-20 gramos 12
Colestipol 0,5-3 gramos 8

* Dosis alcanzada durante la edad pedidtrica en la forma homozigota
de la hipercolesterolemia familiar monogénica.
** Ala dosis de 80 mg/ dia no existe ensayo clinico en la época infantil.

2.1. Fibratos
Son derivados del dcido clorofenoxiisobutirico,
y sumecanismo de accién es a través de los recep-
tores nucleares conocidos como PPAR (101,102),
dando lugar a un aumento del catabolismo de
las particulas ricas en TG, con una disminucién
plasmaética de las concentraciones de VLDL y
TG. En situaciones de hipertrigliceridemia la uti-
lizacién de fibratos permite una disminucién de
cerca del 40% de los niveles de triglicéridos, y un
aumento del HDL-C en un 10-15%, mostrando
escaso efecto en disminuir el LDL-C. Las concen-
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traciones de LDL pequenas y densas (patrén B)
descienden, transformandose en particulas mds
grandes (patrén A), menos aterogénicas.
Tienen diversos efectos secundarios, como son:
la intolerancia digestiva, la potenciacién del efecto
de los anticoagulantes orales, la elevacién de CPK
y, aunque raras veces, mialgias y miopatfa. No
estdn indicados en la insuficiencia renal debido a
que su eliminacién es por esa via.
Los fibratos se han utilizado en las hipertriglice-
ridemias III, IV 0 V (103,104,105). Las dosis habi-
tuales recomendadas son: bezafibrato (200 mg
x 3)/dia, 6 1 comprimido/dia del compuesto
“retard” (400 mg); fenofibrato (100 mg x 3)/dia,
6 1 capsula de 200 mg/dia de fenofibrato micro-
nizado; y gemfibrozilo (600 mg x 2)/dia 6 900
mg con el desayuno.

2.2. Derivados del acido nicotinico
Son los agentes hipolipemiantes mds antiguos, y
pertenecen al grupo de vitaminas del complejo B.
Su mecanismo de accién es por un efecto
antiadrenérgico supresor de la lipolisis, y dan
lugar a una disminucién de las VLDL y LDL
(potentes inhibidores de la produccién de la Apo
B-100), con elevacién de las HDL. En algunos
estudios se evidencia asimismo una reduccién
de la Lp(a).
Presentan como efectos secundarios crisis de sofo-
co, rash, urticaria, intolerancia digestiva, hiperuri—
cemia e hiperglicemia.
Estdn indicados en situaciones de hipertrigliceri-
demia y niveles aislados bajos de HDL, y estdn
contraindicados en pacientes con tlcera gastrica
y diabetes.
Recomendaciones farmacoldgicas segiin la enti-
dad clinica
En las situaciones de hiperquilomicronemia estd
indicado el tratamiento dietético, pudiendo ser
suficiente esta intervencién para la normaliza-
cién del perfil lipidico.
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En las hipercolesterolemias y déficit de LH se
deberdn emplear las estatinas, pudiéndose aso-
ciar, en caso de no obtener los niveles de LDL-C
deseados, los fibratos, derivados del dcido nico-
tinico o resinas quelantes de 4dcidos biliares (tiinicas
recomendadas en la edad infantil). En la FH homo-
cigota se debe plantear la necesidad de emplear
la plasma-aféresis.

En la FCH la utilizacién de fibratos disminuye
los niveles de TG, y establece un patrén A en las
LDL, pero no modifica los niveles de LDL-C, por
lo que se deberdn emplear en muchas ocasiones
asociados a las estatinas. En algunos casos es
recomendable la eleccién de éstas tltimas como
primer farmaco a emplear.

En la disbetalipoproteinemia el empleo de fibratos
puede normalizar el perfil lipidico, aunque tam-
bién se recomienda la utilizaciéon de estatinas y
derivados del dcido nicotinico.

En el déficit de LCAT es importante, en caso de
nefropatia, intervenir mediante estatinas en la
dislipemia secundaria (106).

Abreviaturas:

Apo: Apo(lipo)proteinas.

Col-T: Colesterol total.

FCH: Hiperlipidemia familiar combinada.

FDB: Apo B-100 defectuosa familiar.

FH: Hipercolesterolemia familiar.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

HDL-C: Colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

HMG-CoA: Hidroximetilglutaril-coenzima A.
LCAT: Lecitin:colesterol aciltransferasa.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

LDL-C: Colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

LH: Lipasa hepatica.

LPL: Lipoprotein-lipasa.
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PLTP: Proteina transferidora de fosfolipidos.
TG: Triglicéridos.
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