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INTRODUCCION

La ateroesclerosis es la patologia mas
frecuente de las arterias coronarias y la cau-
sa principal de cardiopatia isquémica. La
ateroesclerosis es un proceso patologico
complejo, multifactorial y ain misterioso
en el que han sido implicados mas de 200
factores de riesgo. Son clasicos los estudios
sobre los hallazgos necrépsicos de los sol-
dados muertos en la guerras de Corea y
Vietnam( 2, donde se puso de manifiesto
la frecuencia y severidad de las lesiones co-
ronarias.

En el estudio Bogalusa se comprob6
una estrecha correlacion, entre la presen-
cia de estrias grasas aorticas y los valo-
res ante-mortede LDL- colesterol y el co-
lesterol total, en fallecidos jovenes (edad
media a la muerte 18 afios)®. En la actua-
lidad, hay consenso en que el proceso ate-
roesclerético se inicia en la infancia, pro-
gresa lentamente a lo largo de la 22 y 32 dé-
cadas de forma asintomatica para mani-
festarse, clinicamente, a partir de la 42 dé-
cada de vida.

Los avances en el conocimiento del pa-
pel del colesterol en el desarrollo de la pa-
tologia cardiovascular, y la accesibilidad pa-
ra la dosificacion de las lipoproteinas, han
puesto al pediatra en la tesitura de interro-
garse, si entre los numerosos servicios pre-
ventivos que brinda a sus pequefios pa-
cientes, no debe incluir la «cardiologia pre-
ventiva.

Un factor capital a la hora de valorar los
niveles de colesterol de los nifios y tomar
decisiones, es lo que se conoce como «alie-
namiento» 0 «tracking». Este concepto, ex-
presa la manera en que una variable bio-
l6gica, es susceptible de mantener con el
tiempo, su rango en la distribucién de los
valores. Habitualmente se mide por la per-
manencia en un determinado percentil alo
largo de la vida.

El coeficiente de correlacion de un pun-
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to con relacion a otro es una medida del gra-
do de alineamiento. En el estado actual de
nuestros conocimientos, no se puede preci-
sar el riesgo de enfermedad coronariaen la
edad adulta en relacién al nivel de coles-
terol en la infancia. Varios grandes estu-
dios“® nos han facilitado informacién so-
bre el alienamiento de los valores del co-
lesterol plasmatico y la evolucién de los
marcadores de riesgo de enfermedad coro-
naria. En el estudio Bogalusa® el alinea-
miento se estudié durante 12 afios a partir
de los 9-14 afios: la mitad de los que pre-
sentaban valores de colesterol total supe-
riores al P75 los seguian manteniendo. En
el estudio Muskatine® donde siguieron el
alineamiento de, aproximadamente, 2.500
sujetos hasta la edad de 30 afios: un 62% de
los que presentaban valores superiores al
P75 de colesterol total, los siguieron man-
teniendo y un 43% de los que sus valores
eran superiores al P90.

El coeficiente de correlacion entre los
valores de colesterol medidos a los 7/8
afos y 20-25 afios fue de 0,56 y 0,64 para
varones y mujeres respectivamente. Por
otro lado, una proporcidn significativa de
jovenes adultos con hipercolesterolemia,
tenian valores normales de colesterol en
la infancia. Los autores del estudio, llega-
ron a la conclusion de que entre el 25-50%
de la variabilidad de los niveles de coles-
terol total y LDL - colesterol del adulto,
podria explicarse por sus niveles pedia-
tricos. Holtzam® ha calculado la proba-
bilidad de que un nifio con hipercoleste-
rolemia desarrolle una enfermedad coro-
naria antes de los 60 afios. Solamente el
13% de los nifios hipercolesteronémicos
esta predestinados a padecer una corona-
riopatia precoz.

A la hora actual, el gran problema es
contestar adecuadamente a la pregunta ;es
necesario que dosifiquemos el colesterol de
nuestros nifios? Veamos las diferentes pos-
turas que podemos adoptar.
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OPCIONES ANTE UN SCREENING
DE COLESTEROL

1° Opcidn: No hacer screening
Basando esta decision en que:

< No disponemos, todavia, de suficiente
informacion para definir con claridad
el punto de corte, a partir del cual, se
considera elevado el nivel de colesterol
en los nifos.

« Elexceso de riesgo asociado con un va-
lor elevado de colesterol en la infancia
es pequefio®.

« De los que presentan colesterol eleva-
do, muy pocos van a necesitar trata-
miento y no disponemos de protocolos
terapéuticos bien controlados y estan-
darizados.

« No estéd garantizado que los que reci-
ban terapias hipolipemiantes vivan mas
afios, pueden sucumbir a otras causas
de muerte (accidentes, cancer).

Una variante de esta estrategia es diri-
gir los esfuerzos a aconsejar una dieta, tipo
dieta mediterrdnea con menor tasa de gra-
sa saturada y a combatir otros conocidos
factores de riesgo de enfermedad coronaria
precoz, como el tabaquismo, hipertension,
obesidad, diabetes, sedentarismo, etc. En
una palabra, asesorar a las familias para la
adquisicion de habitos de vida saludable,
teniendo en cuenta que la modificacion de
las costumbres de vida en la infancia es po-
sible, y poco menos que imposible en la ado-
lescencia.

Una ventaja adicional de esta postura
es que evitamos estigmatizar al nifio. No ha
sido cuantificado el impacto psicoldgico pa-
rael nifio y lafamilia de etiquetarle, a edad
temprana, de «a riesgo» de enfermedad co-
ronaria en la etapa adulta, con el agravan-
te afladido de que cuando sea adulto, afor-
tunadamente, puede no padecerla dado el
mal tracking de los valores del colesterol.
Sin embargo, como inconveniente, esta el
hecho de que, con la sola intervencién die-
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tética, disminuyendo grasa total y satura-
da, se consiguen moderados descensos del
LDL-colesterol (3,5 mg/dl en 3 afios)®.

22 Postura: hacer screening a todos los ni-

fios
Los partidarios de esta posturaaducen

diversas ventajas:

= |dentificacion, virtualmente, de todos
los nifios con anormalidades en sus li-
pidos, incluidos los nifios con hiperco-
lesterolemia familiar heterocigota, gru-
po que seria el mas beneficiado de la
instauracion de una dieta y tratamien-
to precoz.

e Facilidad para la practica de un scree-
ning general, aprovechando la fre-
cuencia, en esta etapa infantil, de la con-
sulta médica en contraste con la casi au-
sencia de la misma en la pubertad y/o
adolescencia.

e Laidentificacion de un nifio con coles-
terol elevado facilita la identificacion de
sus progenitores que pueden ignorar su
situacion. EI 72% de los padres de ni-
fios con niveles de colesterol superiores
a 200 mg/dl, encontrados al azar, pre-
sentaban hipercolesterolemia y/o hi-
pertriglicerinemia desconocida para
ellos®,

32 Postura: Screening selectivo

A) Hijos de padres con colesterol elevado
Basandonos en que los valores del co-
lesterol de los nifios estan estrechamente re-
lacionados con los valores de sus padres. Si
ambos progenitores tienen menos de 200
mg/dl de colesterol, es muy improbable que
su hijo tenga mas de 200 mg/dl. Por otro la-
do, los padres con niveles elevados tienen
muchas mas probabilidades de tener hijos
con niveles elevados. Por gj., si un proge-
nitor tiene mas de 240 mg/dl de colesterol,
las probabilidades de que su hijo tenga un
colesterol > 200 mg/dl, es 13 veces superior

al de un hijo de padres con niveles bajos de
colesterol. En contra de esta opcion, esta
el hecho comprobado de que si selecciona-
mos, exclusivamente, a los hijos que tienen
uno o ambos progenitores con valores de
colesterol superiores a 240 mg/dl, identifi-
carfamos solo al 50% de los nifios con co-
lesterol superior a 200 mg/d|(),

B) Nifios con historia familiar de hiperco-
lesterolemia y/o coronariopatia precoz

En 1992 la Academia Americana de Pe-
diatria (AAP)™ recomend6 un screening
selectivo del nivel de colesterol a todos los
nifios mayores de 2 afios identificados por
tener historia familiar de enfermedad vas-
cular prematura y/o hiperlipidemia. De
acuerdo con estas recomendaciones, el
screening incluye los siguientes grupos: 1)
nifios cuyos padres y/o abuelos tienen his-
toria de enfermedad vascular antes de los
55 afios y 2) nifios cuyos padres presentan
hipercolesterolemia. Sin embargo, diver-
sos estudios sugieren que este abordaje del
problema no es efectivo214. Pimrose y
cols.en nifios entre los 12-15 afios, esti-
maron que la historia familiar positiva tie-
ne una sensibilidad del 33,2% y una espe-
cificidad del 71,5% para identificar a los ni-
fios con colesterolemia superior a 200
mg/dl. Estos datos cuestionan seriamen-
te, la efectividad de un programa de scre-
ening para hipercolesterolemia, limitado
exclusivamente a los hijos de padres con
historia familiar de hipercolesterolemia
y/o coronariopatia precoz.

Recientemente el Comité de Nutricion
de la AAP®) reiterd su recomendacion de
que los nifios, mayores de 2 afios, con una
historia familiar de hipercolesterolemia y/o
coronariopatia precoz debian someterse a
un cribado de determinacion del colesterol.

Estas recomendaciones chocan con las
del Colegio Americano de Médicos que no
recomiendan la medida del colesterol san-
guineo hasta los 25-30 afios en varonesy 35-
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40 afios de edad en mujeres, salvo que la
historia o la exploracién clinica sugieran un
trastorno familiar de las lipoproteinas o al
menos dos factores de riesgo de enferme-
dad coronaria®). Una valoracion de las cau-
sas de esta llamativa discrepancia ha sido
motivo de una reciente publicacion@en
la que los autores lo achacan a la diferente
calidad y cantidad de las pruebas en que se
apoyan los Comités para extraer sus reco-
mendaciones. A la luz de las pruebas apor-
tadas por las instituciones, se inclinan abier-
tamente por las recomendaciones dictadas
por el Colegio Americano de Médicos.

C) Hijos de progenitores con hipercoleste-
rolemia familiar heterocigota

La hipercolesterolemia familiar hetero-
cigota (HF), es uno de los trastornos meta-
bdlicos, mas frecuente, debido a un solo gen.
Se transmite con caracter autosémico re-
cesivo. La probabilidad de transmisién pa-
dre-hijo es del 50% y se estima que afecta,
aproximadamente, a una de cada 500 per-
sonas de la poblacion general. El trastorno
se caracteriza por una absoluta o relativa
falta de receptores de la LDL, principal-
mente en el higado, lo que secundariamen-
te se traduce en una elevacion plasmatica
de LDL-colesterol circulante. En la actua-
lidad, se han identificado mas de 300 alte-
raciones del gen responsable, desde muta-
ciones puntuales a grandes deleciones. Es-
te nimero tan elevado de mutaciones dife-
rentes ha complicado la confirmacién por
biologia molecular del diagndstico de HF.
El diagnéstico de HF no es sencillo en los
nifios, al no disponer de un punto preciso
de corte para el colesterol total o el LDL-co-
lesterol, a partir del cual, se puede hacer
el diagndsticot®. En la HF no tratada, el ries-
go de infarto antes de los 60 afios, es del 50%
en hombres y del 33% en mujeres. Desgra-
ciadamente, como sefiala un reciente tra-
bajo®9), sélo son diagnosticados la cuarta
parte antes de alcanzar la 3° década de la
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vida, de forma que la mayor parte de los pa-
cientes se ven privados de un tratamiento
precoz que reduzca su riesgo coronario.

El conocimiento, mediante biologia mo-
lecular, del defecto genético de un indivi-
duo con HF nos aporta indudables benefi-
cios. En primer lugar, confirma, definitiva-
mente, el cuadro y hace que el diagnéstico
de los otros miembros de la familia sea sim-
ple y firme, basta con detectar el mismo de-
fecto en el gen. Por otro lado, nos ayudara
al conocimiento de las relaciones genoti-
po/fenotipo, relacion tipo mutacion con
laseveridad clinica o grado de respuesta al
tratamiento, optimizando el mismo y ma-
yor precision a la hora de prestar consejo
genético. El conocimiento de las mutacio-
nes mas frecuentes segun el origen de las
poblaciones, es una poderosa herramienta
para el diagndstico y tratamiento del pro-
ceso. Aragon se ha convertido en la prime-
ra region espafiola que dispone de un ma-
pa genético de las mutaciones responsables
de la HF. Este primer mapa ha permitido
comprobar que los aragoneses que padecen
HF heterocigota y que tienen el mismo ori-
gen geografico, presentan mutaciones idén-
ticas, lo que facilita y asegura sin error, su
diagndstico. Se pretende, gracias a los es-
fuerzos de la Fundacion Hipercolesterole-
mia Familiar, para este afio 2000, contar con
un mapa preliminar similar de todo el pa-
is, mediante el analisis de 1.200 muestras
realizado en el departamento de Bioquimi-
ca y Biologia Molecular de la Facultad de
Ciencias de la Universidad de Zaragoza@.

CONCLUSIONES

Cualquier programa de screening, an-
tes de ser recomendado para su adopcion,
requiere una fuerte evidencia de que los be-
neficios superan a los riesgos. El grado de
alienamiento del nivel de colesterol, no es
suficiente por si mismo, para aconsejar un
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programa de screening para toda la pobla-
cién. Se necesitan mas estudios para indi-
car la edad adecuada a la que se debe rea-
lizar la primera determinacion del coleste-
rol y frecuencia de la misma. No hay evi-
dencia de que sea mas facil reducir el nivel
de colesterol en la infancia que en la edad
adulta. No se ha demostrado, que la re-
duccion del nivel de colesterol en la infan-
cia, sea mas efectiva para prevenir laen-
fermedad coronaria que su reduccion a par-
tir de los 20 afios.

La finalidad principal del screening es
identificar a los nifios que pueden benefi-
ciarse de un tratamiento especifico que re-
duzca sus niveles de colesterol. A nuestro
juicio, el diagndstico precoz de la HF es la
primera etapa de la «cardiologia preventi-
var, que debe ser cubierta por el pediatra.
Identificar a todos los hijos de progenitores
con HF, que han heredado la enfermedad,
para la que disponemos de tratamiento efec-
tivo que mejora substancialmente su som-
brio pronéstico cardiovascular. En nues-
tra provincia de GuipUzcoa, hay aproxi-
madamente 70.000 nifios menores de 14
afios, de forma que, unos 140 estaran afec-
tos de HF y en su identificacion precoz, de-
bemos consumir nuestros esfuerzos, en con-
juncién con los endocrinologos de adultos
y la Fundacion Hipercolesterolemia Fami-
liar, mediante el estudio de todos los hijos
de pacientes de HF. El conocimiento del ma-
pa genético de la HF en nuestra provincia,
serd la herramienta basica para conseguir
este logro.

Consideramos que la determinacion del
nivel de colesterol, en la poblacion en ge-
neral, debe ser pospuesto hasta la etapa de
adulto joven.

Como es ldgico, estas recomendaciones
se veran probablemente modificadas con-
forme dispongamos de més datos contras-
tados y se acumulen evidencias de los be-
neficios y riesgos, a largo plazo, de las nue-
vas drogas hipolipemiantes o de otras me-



VoL XXXIV' Num. 2

didas preventivas alternativas (aspirina, an-
tioxidantes).
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