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Editorial

Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar heterocigota
en la infancia y la adolescencia: un problema no resuelto
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La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad
genética monogénica, caracterizada por un defecto en la captacion
celular de las lipoproteinas plasmaticas, predominantemente
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Aunque el defecto es ubicuo,
donde se hace funcionalmente importante es el higado, ya que es el
organo encargado de la mayor parte del catabolismo de las LDL
plasmaticas. La consecuencia es la acumulacion de particulas de
LDL en el plasma y su depdsito vascular y extravascular, que
desencadenan arterioesclerosis prematura, predominantemente
coronaria, arco corneal, xantomas tendinosos y xantelasmas'. La
HF es una de las enfermedades metabdlicas mas frecuentes y se
estima que tiene una prevalencia entre 1:250 y 1:500 sujetos de la
poblacion general en su forma heterocigota, y entre 1:300.000 y
1:1.000.000 en su presentacién homocigota®>. Mutaciones fun-
cionales en cuatro loci diferentes son causa de la mayoria de los
casos de HF: LDLR, APOB, PCSK9 y APOE, que codifican el receptor de
LDL; las apolipoproteinas (apo) B y E, que son el ligandos del
receptor de LDL, y la enzima proproteina convertasa subtilina
kexina 9, que regula la vida media del receptor de LDL>*,

El tratamiento hipolipemiante es una prioridad médica para los
adultos con HF, ya que, segln registros de la época previa a las
estatinas, mas de la mitad de los varones y en torno a un tercio de
las mujeres sufriran un evento cardiovascular antes de los 60 afios en
ausencia de tratamiento hipolipemiante. Las estatinas han cambiado
la historia natural de la HF y los estudios mas recientes indican que la
mortalidad por cardiopatia coronaria ha disminuido muy significa-
tivamente en los Gltimos afios, al menos un 50%°, aunque sigue
siendo superior a la de la poblacién general®. A pesar de que no se
dispone de evidencia de ensayos clinicos aleatorizados en pacientes
con HF, todas las sociedades cientificas recomiendan, con pequeiias
variaciones, el tratamiento precoz, intensivo y basado principal-
mente en estatinas de alta potencia para todo adulto con HF?7 9,

La evidencia del beneficio clinico del tratamiento hipolipe-
miante de los adultos con HF, aunque se basa en estudios
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observacionales o se extrapola de otras poblaciones o procede de
ensayos cuyos objetivos no eran eventos clinicos, sino sustitutos
como el grosor intimomedial carotideo, se puede considerar sélida
0, al menos, la mejor posible con los medios actuales. Sin embargo,
el panorama en los nifios y adolescentes es muy diferente, ya que
todas las recomendaciones se basan en opiniones de expertos con
muy escasa informacion del potencial beneficio del tratamiento
hipolipemiante en esta poblacion.

Los principales argumentos para diagnosticary tratar la HF en la
infancia o la adolescencia con el objetivo de impedir o retrasar la
enfermedad cardiovascular pueden resumirse en los siguientes
puntos:

e La arterioesclerosis se inicia en los primeros afios de la vida, y
estudios como el PDAY (Pathobiological Determinants of Athero-
sclerosis in Youth) demuestran que las primeras lesiones ocurren
ya en las primeras décadas de la vida y que la concentracién de
colesterol en la infancia es un buen predictor de su aparicién'®.
La concentracion de colesterol durante la infancia es un buen
predictor de enfermedad vascular en la edad adulta'’.

Los estudios de aleatorizacion mendeliana demuestran que las
reducciones de la concentracién de colesterol unido a LDL desde
el nacimiento y mantenidas durante la vida suponen un beneficio
muy superior a reducciones mas intensas pero iniciadas en la
edad adulta'?.

Tratar con estatinas a los nifios con HF previene el engrosamiento
de la pared carotidea que sin tratamiento empieza a ocurrir a
partir de los 7 afios de edad'>.

Se dispone de farmacos como las estatinas, de gran eficacia en la
reduccion del colesterol unido a LDL en nifios y adolescentes, que
se han probado seguros y bien tolerados y tienen mucha
evidencia sobre la reduccion de la enfermedad cardiovascular en
poblacién adulta’,

Un tratamiento farmacologico prolongado con el objetivo de
reducir el riesgo de una enfermedad en el medio-largo plazo, a
cualquier edad, y muy especialmente en personas jovenes debe
tener como requisito que el riesgo asociado a la intervencion sea
pequeiio, que el beneficio potencial sea importante y que la
intervencion sea coste-efectiva. Con los datos actualmente
disponibles, estos requisitos se cumplen en una proporcion
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importante de nifios y adolescentes, especialmente en presencia de
una historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura,
cifras de colesterol unido a LDL muy elevadas o presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular asociados, por lo que las
recomendaciones recientes respaldan la utilizaciéon de estatinas
en esta poblacion. Sin embargo, hay aspectos muy controvertidos,
como a qué edad iniciar el tratamiento farmacolégico; qué cifras de
colesterol unido a LDL son indicacion de iniciar tratamiento; qué
dosis y tipo de estatina utilizar en los nifios; qué objetivos de
colesterol unido a LDL se debe conseguir o qué papel tiene el
tratamiento combinado en esta poblacién. El marco teérico parece
claro: tratemos precozmente la hipercolesterolemia y evitaremos
la enfermedad en el futuro, pero la aplicacion practica de ese
principio sigue sujeta a muchas incertidumbres.

El articulo de Saltijeral et al. publicado Revista EspaNoLA DE CARDIOLOGIA
muestra los datos del tratamiento hipolipemiante en un grupo de
217 nifios y adolescentes con diagndstico genético de HF heterocigota
y menores de 18 afos al inicio del seguimiento del estudio
SAFEHEART'. Los resultados son interesantes y reflejo de las
incertidumbres que todavia tenemos en este campo. Se trata de nifios
y adolescentes (media de edad, 15 afios en el momento de la inclusion)
tratados en unidades muy seleccionadas y bien motivadas, que
pertenecen a familias en que los progenitores estan diagnosticados y
tan bien concienciados de laimportancia de su enfermedad como para
colaborar con sus hijos en el estudio, buenos cumplidores como para
completar un seguimiento clinico, y una proporcién importante de
ellos mayores de 18 afios al final del seguimiento. A pesar de todos
estos argumentos favorables a la intervencion, al final del seguimiento
una tercera parte no llevaba tratamiento con estatinas, solo el 41% de
los nifios y adolescentes consiguieron concentraciones de colesterol
unido a LDL < 130 mg/dl, y Gnicamente el 23% de los participantes
seguian un tratamiento hipolipemiante susceptible de reducir el
colesterol unido a LDL por encima del 50%. Ademas, hay una enorme
heterogeneidad en los tratamientos empleados. Asi, un 11% de los
nifios y adolescentes estaban con ezetimiba en monoterapia, que seria
complicado de explicar, y el uso de estatinas parece muy variable
representando las estatinas mas potentes, atorvastatina y rosuvasta-
tina, el 50% de las prescripciones de estatinas.

Con variaciones, las guias recomiendan reducciones del
colesterol unido a LDL por encima del 50% y/o concentraciones
< 130 mg/dl a partir, aproximadamente, de los 10 afios utilizando
estatinas preferentemente en monoterapia’~*!*!¢, Aunque no hay
que olvidar que las recomendaciones son relativamente recientes
y, por lo tanto, su aplicaciéon practica no es tan inmediata como
para reflejarse en un estudio de estas caracteristicas, parece
evidente que hay cierto escepticismo con respecto a ellas, reflejo de
las incertidumbres de la literatura.

No es sencillo argumentar la indicacion de un tratamiento de por
vida a una nifa de 12 afios sin factores de riesgo, que va a obligarla a
controles periddicos, y que acude con su abuela de 79 afios
perfectamente sana y portadora de la misma mutacion que la nieta.
Sin duda, es mucho mas facil cuando hay una carga de enfermedad
cardiovascular prematura en la familia. El juicio clinico y la
individualizacion del tratamiento son importantes en todas las
areas de la medicina; la informacion a pacientes y familiares es
imprescindible para la prevencion de enfermedades a largo plazo; la
toma decisiones debe ser asumida por los pacientes y sus familiares
de acuerdo con sus expectativas, preocupacionesy vivencias previas.
Si existe un supuesto clinico paradigmatico de esas afirmaciones, es
el tratamiento de nifios con HF, y el estudio que se presenta refleja
esa variabilidad fruto de la diversidad entre las familias, la
percepcién de la gravedad de la enfermedad por médicos, pacientes
y familiares, y la ausencia de buena evidencia clinica. El estudio
SAFEHEART es un buen ejemplo de como se debe hacer las cosas en
ciencia para generar informacion de calidad que pueda mejorar la
salud y la supervivencia de esta poblacion en el futuro.

En el intermedio, sigamos las guias de manera razonada y
razonable. Son la mejor evidencia disponible. Los nifios toleran las
estatinas mucho mejor que los adultos, hay estudios de su
seguridad a largo plazo, cifras de colesterol > 190 mg/dl son
inaceptablemente altas en la mayoria de los casos, el inicio del
tratamiento en la infancia y la adolescencia mejora el cumpli-
miento terapéutico en la edad adulta, muchas nifias y adolescentes
tendran que prescindir de farmacos hipolipemiantes largos
periodos de la vida durante los afios de maternidad, por lo que
unos afios de tratamiento previo van a tener, con alta probabilidad,
un efecto beneficioso a largo plazo. Informemos a los familiares y a
los pacientes, utilicemos farmacos coste-efectivos y seguros, no
empleemos dosis maximas en los nifios, especialmente por debajo
de los 14 anos y al inicio del tratamiento, desdramaticemos la toma
de farmacos, hagamos comodos para pacientes y familiares los
controles, que deben ser minimos una vez comprobadas la
seguridad y la eficacia del tratamiento, y hagamoslos participes
de la informacién que vaya apareciendo y de la toma de decisiones.
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