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Tratamiento general de las hiperlipoproteinemias

INTRODUCCION

La aterosclerosis es un proceso
lento, que afecta a las arterias de media-
no y gran calibre. Su etiologia es multi-
factorial, influyendo en su desarrollo
numerosos factores enddgenos y exdge-
nos (1, 2). Los diferentes estudios epi-
demiolbgicos han demostrado la exis-
tencia de una serie de caracteristicas
individuales que aparecen estadistica-
mente asociadas con el desarrollo. de la
enfermedad coronaria. Son los denomi-
nados factores de riesgo (3). En la edad
pediatrica los principales son: la hiperli-
poproteinemia (HPL), la hipertensién
arterial y la obesidad; se afiade a éstas,
en la adolescencia, el habito tabaquico
4, 5).

Los niveles elevados de colesterol
total (CT) son un factor de riesgo pri-
mordial para el desarrollo de las enfer-
medades cardiovasculares (ECV) (6). La
HPL y, mis especificamente, la eleva-
cién del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL), son una con-
dicién casi esencial para la progresion
acelerada de la aterogénesis (7, 8).

El objetivo del tratamiento de las
HPL en los nifios y adolescentes sera
mejorar los niveles de C-LDL y coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad (C-HDL) (9), para evitar la apari-
cidén y en su caso facilitar la regresion
de las lesiones ateroscleréticas.

BASES FISIOLOGICAS DE LA DIETA

La dieta es un factor exégeno y
modificable importante, que influye
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sobre los niveles plasmiticos de CT vy
grasas (10). Diversos estudios han
demostrado que el consumo de grasa
de una poblacién guarda relacidon direc-
ta con los niveles de CT plasmatico
hallados y con la incidencia y prevalen-
cia de cardiopatia isquémica (CI) (11).

Los factores dietéticos que pueden
alterar los lipidos y lipoproteinas son:

e (alorias totales.
e Colesterol.

e Grasas: saturadas, monoinsatura-
das y poliinsaturadas.

e Hidratos de carbono.
e Fibras.

Calorias totales

Las dietas hipercaléricas (12) estimu-
lan la produccién hepitica de los trigli-
céridos y del colesterol unido a las lipo-
proteinas de muy baja densidad (C-
VLDL). Numerosos estudios han confir-
mado, en sujetos obesos (12) que la
pérdida de peso mediante dietas hipo-
caléricas va acompafiada de un descen-
so del CT y de los triglicéridos y un
incremento del C-HDL.

Colesterol

Diversos trabajos experimentales y
epidemioldgicos han demostrado que
las dietas ricas en colesterol elevan los
niveles de colesterolemia, existiendo
una relacién directa de ésta con la inci-
dencia de aterosclerosis coronaria (13).
Sin embargo, hay que considerar la
individualidad de las respuestas ya que
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no todos los sujetos lo hacen en la
misma proporcién. El consumo diario
de colesterol no debe sobrepasar los
300 mg./dia o 100 mg./1.000 Kcal. al
dia.

Grasas

Existe una relacién estrecha entre el
contenido y la cantidad de grasa de la
dieta y la concentracién de CT plasmati-
co.

Acidos Grasos Saturados (AGS)

Estan presentes en la mayoria de las
dietas. Todas las grasas animales, con
excepcion de la procedente de los pes-
cados, son saturadas. En el reino vege-
tal el aceite de coco es rico en AGS. La
ingesta de AGS se relaciona positiva-
mente con un incremento del CT y C-
LDL, y con un aumento de la incidencia
de CI, pero sblo son los de cadena
media (entre 12 y 16 dtomos de carbo-
no) los que la modifican (14). Los AGS
de mis de 12 dtomos de carbono no
alteran la colesterolemia a excepcidn
del acito butirico, que se encuentra pre-
sente en la mantequilla. No deben
sobrepasar el 10 % del total de las calo-
rias totales en la poblacién general.

Acidos Grasos Poliinsaturados (AGP)

Son acidos grasos esenciales con dos
o mis dobles enlaces que nuestro orga-
nismo no puede sintetizar, por lo cual
deben estar incorporados a la dieta, ya
que son constituyentes de las membra-
nas celulares y precursores de las pros-
taglandinas (15). Existen dos tipos: n-3
y n-6. Los n-3, representados por el
dcido linolénico y el eicosapentanoico,
estdn presentes en la grasa de los pes-
cados azules, que a su vez proceden del
fitoplacton y tienen accién preferente
sobre los triglicéridos produciendo una
disminucién de la sintesis de C-VLDL.
Los n-6, representados por el 4cido lino-
léico y el araquidénico, disminuyen el

CT y C-LDL (16). Los AGP no deben
sobrepasar el 10 % del total de las calo-
rias. Se ha demostrado que las cantida-
des elevadas de AGP en la dieta son
perjudiciales para la salud, debido a la
posibilidad de alterar las membranas
celulares, la produccién de litiasis biliar
y la disminucién del C-HDL.

Acidos Grasos Monoinsaturados (AGM)

El principal monoinsaturado es el
acido oleico (17). Es muy abundante en
la naturaleza, tanto en el reino animal
como en el vegetal (aceite de oliva).
Tradicionalmente se los consideré neu-
tros sobre el metabolismo del colesterol;
sin embargo se ha comprobado que dis-
minuyen el CT y aumentan el C-HDL.

HIDRATOS DE CARBONO (HC)

Las dietas ricas en HC (18) pueden
aumentar los triglicéridos plasmiticos
de manera aguda vy transitoria. Transcu-
rridas varias semanas, los triglicéridos y
el C-VLDL tienden a los valores basales,
aunque se mantenga la misma ingesta
de HC. FEl efecto sobre el descenso del
C-HDL se relaciona mis con la ganan-
cia ponderal inducida por dietas ricas
en HC que por un efecto directo de
éstos.

FiBRA

En los dltimos afios se ha demostra-
do que las dietas ricas en fibra descien-
den el CT, atribuible al C-LDL, sin
observarse cambios en el C-HDL vy trigli-
céridos (19).

Entre los diversos tipos de fibra, la
llamada soluble (pectinas y gomas) es la
de mayor poder hipocolesterolemiante;
las legumbres proporcionan fibra solu-
ble. Otros elementos, tales como los
cereales, verduras y frutas, son a su vez
también ricos en fibra.
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FARMACOS

Vamos a exponer los farmacos lla-
mados de primera linea, sus indicacio-
nes y la experiencia pedidtrica con ellos
(20, 21) (Figura 1).

1. Resinas quelantes de dcidos biliares:
colesteramina y colestipol

Son los mas recomendados y utiliza-
dos en pediatria para el tratamiento de
las HPL primarias.

Su mecanismo de accidn, se realiza a
través de la conjugacidén con acidos
biliares en el transito intestinal interrum-
piendo la circulacién enterohepatica; de
este modo las pérdidas fecales de 4ci-
dos biliares y colesterol se elevan 3 a 15
veces por encima de lo normal. Secun-
dariamente se produce un aumento de
los receptores LDL, que incrementa el
catabolismo de las LDL. A la vez, el
higado compensa sus requerimientos
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aumentando la actividad de la hidroxi-
metil-glutaril-coenzima A reductasa
(HMG-CoA R), que aumenta la sintesis
de colesterol en el higado (22). Provoca
descensos del CT y C-LDL (un 20-25 %
segun los valores basales). Entre los
efectos secundarios destacan: mal sabor,
flatulencia, estrefiimiento y malabsor-
cién de las vitaminas liposolubles y del
icido f6lico. La dosis de colesteramina
recomendada es de 150 mg/Kg/dia,
debiendo incrementar a 350 mg/Kg/dia
e incluso a 500 mg/Kg/dia, segan la
tolerancia. La dosis de colestipol sera
1,25 veces mayor.

2. Fibratos

Los derivados del 4cido fibrico son:
bezafibrato, fenofibrato, ciprofibrato y
gemfibrocil. En pediatria se han utiliza-
do soélo el fenofibrato y el bezafibrato
(23). El mecanismo de accién se logra

{ HIPERCOLESTEROLEMIAS ’ { HIPERTRIGLICERIDEMIAS ’

RESINAS I

PROBUCOL I

FIBRATOS I

ACIDO NICOTINICO I

INHIBIDORES HMG-Co A REDUCTASA I

Fic. 1.

Farmacos indicados en el tratamiento de las HPL.
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mediante la disminucién de las concen-
traciones sanguineas de triglicéridos y
C-VLDL; esto se produce inhibiendo su
sintesis en el higado, y a nivel periférico
acelerando el catabolismo de las VLDL
yva que potencian los efectos de las lipo-
protein-lipasa del endotelio vascular
(23). Son farmacos hipotrigliceridemian-
tes fundamentalmente. Los efectos
secundarios son minimos: molestias gas-
trointestinales y aumento de las transa-
minasas y fosfatasa alcalina. La dosis de
fenofibrato es de 5 mg/Kg/dia y la de
bezafibrato de 10-20 mg/Kg/dia, se pro-
voca un descenso del CT de un 22 % y
un ascenso del C-HDL del 15 %.

3. Probucol

Su efecto hipocolesterolemiante se
explica, tanto por el aumento del cata-
bolismo del C-LDL mediante un meca-
nismo no receptor dependiente, como
por la inhibicién de la oxidacién de las
LDL vy, su depésito subsiguiente en las
células endoteliales de los vasos, signifi-
cando el primer paso para la formacién
de la placa de ateroma (24). Tiene una
absorcidn variable, pudiendo acumular-
se en el tejido adiposo incluso varjos
meses después de haber interrumpido
su administracién. Presenta buena tole-
rancia, con efectos escasos secundarios.
La dosis utilizada en nifios es de 10
mg/Kg/dia, consiguiendo una disminu-
cién del Ct y C-LDL, entre 10-25 % y de
la apo B del 25 %.

4. Acido nicotinico

Produce la inhibicién de la lipolisis
en el tejido adiposo, con lo cual dismi-
nuyen los dcidos grasos circulantes y el
higado reduce significativamente la sin-
tesis de triglicéridos y C-VLDL (21).
Tiene algunos efectos secundarios
importantes: vasodilatacién general
mediado por prostaglandinas, alteracién
de la funcién hepitica, y otros de
menor relieve. La dosis recomendada en

nifilos es de 50-1000 mg/Kg/dia (21).
Produce disminucién del CT, C-LDL y
triglicéridos, e incremento de los niveles
de C-HDL,. También puede disminuir
los niveles de lipoproteina (a).

5. Imbibidores de la HMG-CoA reductasa

Tal como indica su nombre genéri-
co, provoca la inhibicién de la sintesis
hepitica del colesterol. Dicha accién es
competitiva, reversible y altamente
especifica. De manera compensadora,
se produce un aumento del nimero de
receptores hepdticos LDL (25). Su
empleo debe reservarse en pediatria
para el tratamiento de las formas graves
de hipercolesterolemia familiar. En el
tipo llamado receptor LDL deficiente,
estos farmacos actlan estimulando el
Unico gen normal del receptor LDL
hasta niveles de actividad muy eleva-
dos. Por el contrario, en la variedad
receptor LDL negativo son ineficaces
dichos medicamentos. Entre los efectos
secundarios se describen: aumento de
las transaminasas, mialgias y cataratas.
La respuesta a estos firmacos es dosis
dependiente (25). En pediatria se utiliza
a 2 mg/Kg/dia, comenzando con una
dosis de 20 mg/dia (lovastatina) vy,
segin la respuesta bioquimica, se incre-
menta hasta 80 mg/dia.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

1. Recomendaciones dietéticas

Los diferentes Comités de Nutricion,
han realizado las siguientes puntualiza-
ciones:

1.1. Por debajo de los 2 afios no es
necesario ni prudente la restriccién de
grasas o calorias en la dieta de un nifio
sano; y la lactancia materna debe cons-
tituir la alimentacién Optima desde el
punto de vista nutricional.

1.2. Por encima de los 2 afnos es
conveniente modificar la dieta del nifio,
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RIESGO BAJO [l | RIESGO MODERADO

CT 175-200

CT <175 C-LDL 110-140

RIESGO MUY ALTO [

RIESGO ALTO !

CT > 200
C-LDL > 140

CT > 230
C-LDL > 160

Recomendaciones !
generales dela |

Consejos nutricionales
dieta

con dietista

Ejercicio fisico

No fumar

FiG. 2.

Dietal 62 Dieta 2 AH.A.

de AH.A.

Farmacos

Tratamiento de las biperlipoproteinemias.

(A.H.A. = American Heart Association)
(CT = Colesterol total, C-LDL = colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad,
ambos expresados en mg/dl).

reduciendo la grasa a un 30 % del total
de las calorias; los AGS no serdn mis de
10 % de aquélla, v el aporte de coleste-
rol serd menor de 300 mg/dia.

1.3. Durante toda la infancia y ado-
lescencia es esencial un aporte adecua-
do de energia y nutrientes para que el
crecimiento sea normal (26).

1.4. La American Health Foundation
(AHF) (27) considera que la actitud a
seguir ante una HPL dependerd de las
categorias de riesgo: (Figura 2).

¢ Riesgo Bajo. CT < 175 mg/dL.

— Recomendaciones generales de la
dieta.

— Determinacién de CT cada 3 6 5
afios, si su historia familiar cambia o
desarrolla factores de riesgo cardiovas-

cular (obesidad, hipertensién arterial,
tabaquismo, anticonceptivos).

* Riesgo Moderado:
CT 175-200 mg/dl.

C-LDL 110-140 mg/dl.
— Se descartarin HPL secundarias.
- Consejos nutricionales al nifio y a
su familia, realizados en colaboracién
con un dietista.

* Riesgo Alto:
CT > 200 mg/d!

C-LDL > 140 mg/dl
~ Consejos nutricionales mas estrictos.
— Si después de 3 meses, los valores
bioquimicos no han disminuido, se
recomendara la dieta 1 de la American
Heart Association (AHA) (19), o bien
iniciar la dieta 2 (Tabla D). .
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TABLA I

DIETA DE LA AMERICAN HEART ASSOCIATION
(Referencia: American Heart Association. Dietary treatment of Hypercholesterolemia:
A manual for patients. Dallas TX: A.H.A. 1988).

NUTRIENTE DIETA 1 DIETA 2

% calorias gr/1.000 Kcal. % calorias £r/1.000 Kcal.
PROTEINAS 10-20 % 25-50 10-20 % 25-150
C.H.O. 50-60 % 125-150 50-60 % 125-150
GRASAS <30 % <33 <30 % <33
*A.G.S. <10 % <11 <7 , <8
*A.G.P. >10% >11 > 10 o >11
*A.GM. 10-15 % 11-17 10-15 % 11-17
COLESTEROL < 300 mg/dia 100 mg/1.000 Kc. < 200 mg/dL 67 mg/1.000 Kc

* Riesgo muy alto:
CT > 230 mg/dl
C-LDL > 160 mg/dl
Apo B > 100 mg/dl.

— Destacar la existencia de un com-
ponente genético importante.

~ Comenzar con la dieta 2 de la
AHA.

— Sia los 6-12 meses no se observa
mejoria analitica se considerari el trata-
miento farmacolbgico.

2. Empleo de Farmacos

Se valorara en los nifios mayores de
3 afios, teniendo siempre en cuenta la
efectividad y los minimos efectos secun-
darios, asi como la aceptacién por el
nifio y su familia. El fairmaco de leccién
lo constituyen las resinas quelantes de
los dcidos biliares (22), a las dosis reco-
mendadas. La valoracién del tratamiento
se realizard cada 3 meses durante el pri-
mer afio, y cada 6 meses posteriormen-
te, con determinaciones de peso, talla
CT, triglicéridos, fracciones lipoproteicas
y, en casos necesarios, de vitaminas
liposolubles, vitamina B12 y metabolis-

mo del hierro. Como firmaco alternati-
vo puede utilizarse el probucol (24), por
sus minimos efectos secundarios, asi
como por su accién antioxidante. Si a
los 6 meses el patron lipoproteico no
desciende lo esperado habra de valorar-
se la adicién de un segundo fiarmaco:
resinas mds probucol. Si hay aumento
de los niveles de triglicéridos se afiadira
JSenofibrato o bezafibrato (23).

En el caso de la HPL heterocigota
grave o monocigota (receptor deficien-
te) se pensara en tratar con inbibidores
de la HMG-CoA reductasa (25).

MARCADORES FUTUROS DE LA ATEROSCLEROSIS

La biologia molecular ha comenzado
a aplicar las técnicas de identificacién y
caracterizacién de los genes que contro-
lan la sintesis y estructura de las apoli-
poproteinas (28). La apolipoproteina B
es la principal proteina de las LDL. Exis-
ten dos formas: una, procedente del
higado (B100) y otra, del intestino del-
gado (B48). La forma hepitica es la res-
ponsable del reconocimiento de las LDL
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por sus receptores. El gen de la apo B
se ubica en el brazo corto del cromoso-
ma 2 y codifica las dos formas de apoli-
poproteinas. La apolipoproteina Al es
la mas abundante entre las que constitu-
yen las de alta densidad. Su gen esta
localizado en el cromosoma 11.

La apoproteina E es un componente
importante de las VLDL y en menor
cuantia de las HDL. La apoproteina C se
distribuye en los quilomicrones, VLDL y
HDL. Los genes correspondientes a la
apoproteina E, CI y CII han sido locali-
zados en el brazo largo del cromosoma
19. En éste también se sitGa el gen del

receptor de apo B-100, E, que condicio-
naria la HPL familiar.

Por tultimo, la lipoproteina a [lp (a)]
(29) parece ser un factor aterogénico
independiente. Es una lipoproteina
compuesta de una molécula de apo
B100 unida a través de un puente disul-
furo a una glicoproteina con peso mole-
cular de 280.000 daltons. Es probable
que la lp (a) recabe enorme atencién en
los préximos afios, como factor de ries-
go independiente para la aterosclerosis.
Asimismo, el andlisis de los genes de las
apolipoproteinas tendra implicaciones
clinicas de gran interés.
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