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“A pesar de saber que mi esposo y yo tenemos
hipercolesterolemia familiar, los doctores nunca mencionaron la
necesidad de evaluar a nuestros hijos, evaluacion que solo
requiere un pequenfo pinchazo que potencialmente podria alargar
y salvar vidas” (véase pag. 6).

Ante dicha aseveracion y recordando que el pasado 30 de abril se
celebré el Dia del Ninho en México, es el momento oportuno para
analizar lo que representa la hipercolesterolemia familiar (FH, por
sus siglas en inglés) en este grupo de edad. Debido a su origen
genético, su relacién con la poblacion pediatrica es inevitable y
requiere atencién inmediata por el riesgo cardiovascular que
conlleva, el cual se exacerba por el retraso en el diagndstico.

El Registro Mexicano de Hipercolesterolemia Familiar se
complace en presentar el tercer numero de su Boletin Informativo,
donde el lector encontrara una entrevista con el Dr. Ramoén Madriz,
especialista en endocrinologia pediatrica, con quien platicamos
respecto a los métodos de tamizaje, diagndstico y tratamiento en
ninos. Ademas, presentamos una breve resena del webinar
“Leaving no-one behind”, en el cual participaron tanto de
profesionales de la salud como pacientes con FH Homocigota
(HoFH). Por udltimo, damos un resumen del articulo titulado “The
effect of statins in children and adolescents with Familial
Hypercholesterolemia: a systematic review”, el cual evalua tanto la
efectividad como la seguridad las estatinas en la poblacién
pediatrica.

Recordemos que unicamente el 2% de los casos de FH son
diagnosticados antes de los 18 afios, dato que nos debe de resonar
y representar un llamado hacia los profesionales de la salud para
buscar intencionadamente la FH en ninos y, asi, ofrecer un
diagndstico y tratamiento oportuno que permita brindar una
adecuada calidad de vida.

Aun hay mucho por hacer para w I I I
“no dejar a nadie atras”.
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PEDIATRICA
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1. Referente a los niveles de colesterol, ;qué
valores podemos considerar normales para la
poblacion pediatrica? ;Cuando nos podrian
hacer sospechar sobre Hipercolesterolemia
Familiar?

Hay que recordar que los pacientes pediatricos
estan en crecimiento y desarrollo, por lo que el nivel
de colesterol puede verse afectado, aunado a
cambios hormonales, factores dietéticos v,
obviamente, genéticos. Generalmente podemos
determinar que los niveles normales de colesterol
LDL deben de encontrarse por debajo de los 130
mg/dL. Un valor superior nos debe hacer sospechar
de alguna alteracion, por lo que se debe analizar la
historia clinica completa para poder integrar, en
conjunto con la exploracion fisica, un diagnéstico
sindromico que nos haga sospechar la enfermedad.
Posterior, deberemos de emplear otras estrategias y
herramientas para el diagnéstico definitivo.

2. (Qué porcentaje de los casos son
diagnosticados en esta edad?

La realidad es que estamos llegando tarde.
Sabemos que el diagnoéstico de FH mientras mas
temprano se realice, representa una gran
oportunidad de atencion oportuna. La realidad es
qgque menos del 5% o incluso hasta menores
porcentajes de los casos, son diagnosticados en la
etapa pediatrica.
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3. Tomando en cuenta estos porcentajes,
ctenemos algun método de tamizaje que nos
permita identificar los casos de
Hipercolesterolemia Familiar?

Claro, existen diferentes estrategias para los
diagnosticos de casos nuevos en la poblacion
pediatrica, las cuales no son excluyentes entre
si. Los principales son: el tamizaje universal, el
tamizaje oportunista, el tamizaje mediante
cascada directa y el tamizaje selectivo.

El tamizaje universal consiste en |la
determinacién de los niveles de colesterol de
forma rutinaria a los ninos en una edad
concreta. El tamizaje oportunista se realiza
incluyendo la medicion del colesterol total en
cualquier estudio analitico que el médico le
indique a los pacientes por cualquier otra
razon. El tamizaje selectivo se refiere a
determinar los niveles de colesterol total en
ninos con antecedentes personales y
familiares de enfermedad cardiovascular
prematura. Por ultimo, el tamizaje de cascada
directa, en el cual, si se realiza el diagnéstico
en un paciente se identifica como “caso
indice” y se extiende el diagndstico genético a
familiares de primer y segundo grado.

4. (A partir de qué edad se les pueden
realizar los estudios correspondientes?

Si detectamos que hay un familiar de primero
y segundo grado que ha fallecido en etapas
tempranas por enfermedad cardiovascular,
estamos obligados a buscar este diagnostico
en el paciente pediatrico. El tamizaje
universal podria ser desde 1 a 9 anos de edad;
el tamizaje oportunista puede ser de los 2 a
los 9 anos, antes de que inicien los procesos
de desarrollo puberal, ya que las hormonas
pueden influir en el resultado.

5. ¢(Hay datos clinicos que se
pueden presentar en la edad
pediatrica, que nos hagan
sospechar del diagnéstico?

Claro, aqui hay que entender las
tres variantes de la enfermedad.
Sabemos que hay Ila forma
heterocigota, homocigota y
heterocigota compuesta.

La forma heterocigota
habitualmente no tiene datos
clinicos y realizamos el
diagnéstico  con mediciones
bioquimicas y antecedentes
heredofamiliares. En el caso de las
enfermedades mas graves, como
lo es la FH homocigota o
heterocigota compuesta, se
pueden encontrar xantelasmas a
nivel palpebral, xantomas en
codos, hueco popliteo y en el
tenddn de Aquiles, similares a los
que se presentan en los adultos. El
arco corneal no es tan frecuente,
pero en etapas tardias si se
pueden presentar.
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6. Si llegamos a diagnosticar FH,
¢qué opciones de tratamiento hay
para la edad pediatrica y en qué
momento se debe iniciar?

De inicio, se tienen que dar las
recomendaciones dietéticas y de
actividad fisica, la cual requiere un
minimo de 3 horas por semana, sin
contar la actividad escolar. Con el
manejo nutricional, podemos
descartar algunos factores dietéticos
y otras causas secundarias.

Si se diagnostica como FH, se debe
de iniciar el tratamiento
farmacolodgico. Las estatinas son la
primera linea en este grupo de edad;
en segunda linea se agrega
ezetimibe, el cual es un inhibidor de
la absorcion de colesterol; y podemos
ir avanzando hasta utilizar estatinas
con anticuerpos monoclonales o
estatinas en conjunto con resinas.
Actualmente existen nuevas terapias,
sin embargo, todavia no estan

autorizadas en pacientes pediatricos.

7. ¢Qué nos puede comentar en cuanto a la
seguridad y efectividad de las estatinas en
poblacién pediatrica?

Hay multiples estudios sobre el tema. Uno
publicado en JAMA en el 2014, presenta un
seguimiento a 10 anos del tratamiento con
estatinas en ninos con FH, analizando el
crecimiento y maduracion de los participantes,
ademas de los eventos adversos presentados
por monitorizacion con pruebas de funcién
hepatica, entre otros estudios. Se demostro
que tienen un perfil de seguridad muy
adecuado. Estamos diciendo que se puede
iniciar el tratamiento en etapas tan tempranas,
como a los 6 anos en los casos de FH
heterocigota y al momento del diagndstico en
los casos de FH homocigota. Gracias a esta
evidencia, podemos decir que son
medicamentos seguros a 10 anos que, con los
estudios disponibles en adultos, podemos
enlazar esa seguridad a un plazo mayor.

8. Al iniciar el tratamiento de forma tan
temprana, ¢(podemos igualar el riesgo
cardiovascular de un paciente con FH al de
una persona sin esta condicion?

Sabemos y tenemos evidencia contundente de
la asociacion del colesterol LDL con las
enfermedades cardiovasculares: a mayores
niveles de colesterol LDL, resulta mayor el
riesgo de enfermedad cardiovascular, el cual
tiene una relacion directa con los anos de
exposicion. Sin embargo, existen estudios en
los que se demuestra que iniciando el
tratamiento de forma temprana y constante,
acompanado de educacién al paciente, se
pueden revertir los efectos de depdsito de
colesterol prematuramente.
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9. (Cudl es la calidad de vida que puede tener un nino con hipercolesterolemia
familiar siguiendo el tratamiento adecuado para su caso?

Esta relacionada con los tipos de enfermedad: si es FH heterocigota y utilizamos
estatinas de alta intensidad agregando ezetimibe y logramos los objetivos
terapéuticos, siendo el caso de pediatria un colesterol LDL menor a 130 mg/dL o, por
lo menos, disminuir el 50% del colesterol basal, ese nino va a tener una calidad de
vida perfectamente normal. En la FH homocigota o heterocigota compuesta
cambian un poco las cosas, porque tienen caracteristicas clinicas diferentes: tienen
mayores hiveles de colesterol LDL lo que condiciona a que se requieran otro tipo de
terapias, llegando a requerir LDL aféresis, posibilidad que no tenemos en México,
con lo que contamos es que sean candidatos a trasplante hepatico y la calidad de
vida dependera de la respuesta a esos tratamientos.

10. ;:Qué mensaje le daria tanto a los profesionales de salud, como a los padres de
familia, respecto a la hipercolesterolemia familiar?

Me gustaria que tanto los profesionales de la salud, como los padres de familia,
estén atentos a este tipo de alteraciones en el perfil de lipidos, y que no se queden
con la idea erronea de que, si reciben tratamiento temporalmente y mejoran,
quiere decir que ya estan curados.

Como médicos y pediatras, tenemos que diagnosticar mas; solo el 2% de los
pacientes pediatricos con FH son diagnosticados, tenemos que buscar incrementar
ese porcentaje. El diagndstico de la hipercolesterolemia familiar en pediatria tiene
una doble importancia. En primer lugar, permite iniciar de forma precoz
intervenciones nutricionales, cambios en el estilo de vida y el uso de farmacos que
haran ganar décadas de vida al paciente. Por otro lado, convierte al médico o al
pediatra en un agente de salud publica que facilita el diagndstico de nuevos casos,
tanto en los familiares del paciente afectado como en la poblacién en general. Lo
mas importante es hacer difusion sobre esta enfermedad, incluso desde las etapas
iniciales de la educaciéon en medicina.

ESCUCHA LA ENTREVISTA COMPLETA EN:
REGISTRO MEXICANO DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
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https://open.spotify.com/show/5OZ19JZHifhNFL8N1LSkNb?si=97b823719da140a7

WEBINAR POR EL DiA MUNDIAL DE LAS ENFERMEDADES RARAS: FH
HOMOCIGOTS (HoFH)

Este evento se llevo a cabo el dia 28 de febrero del 2022 en el marco del dia mundial de las
enfermedades raras, promocionado por FH Europe.

El Prof. Kausik Ray (presidente de la Sociedad Europea de Aterosclerosis, Lider del
Registro Global de FH EAS FHSC, Reino Unido) inicié explicando la etiopatogenia de la
HoFH, haciendo énfasis en la prevalencia aproximada de 1 caso por cada 300,000
habitantes alrededor del mundo, con el momento de diagndéstico promedio son los 12
anos, sin embargo, al diagnosticarse 1 de cada 10 personas ya presenté enfermedad
cardiovascular. La tasa de supervivencia aumenta en aquellos individuos que reciben un
manejo adecuado, sin embargo, en los paises subdesarrollados se tiene un peor
prondstico por la poca disponibilidad del tratamiento.

Posteriormente, Thanos Pallidis de Grecia nos hablé desde su perspectiva como paciente
con HoFH, “Todos los pacientes con condiciones raras tenemos puntos en comun, uno de
ellos es el sentir de estar solos después del diagndstico, ya sea por la pobre informacion
que el personal de salud tiene, la falta de medicamentos efectivos para la afeccion o la
falta de interaccion con otros pacientes porque somos muy raros” menciono.

Se contd también con la participacion de Michelle Watts quien expuso su postura como
cuidadora su hijo con HeFH y su hija con HoFH. “A pesar de saber que mi esposo y yo
tenemos FH, los doctores nunca mencionaron la necesidad de evaluar a nuestros hijos,
evaluacion que solo requiere un pequefno pinchazo que potencialmente podria alargar y
salvar vidas” relatd. Asi mismo, nos explica el tratamiento de su hija y las dificultades que
tienen para cumplirlo, especialmente por la lejania de los centros médicos de aféresis, la
duracion de este procedimiento y el impacto financiero. Ademadas, nos cuenta la carga
emocional tan grande que ha significado para su hija “ha tenido dolor, no fisico, pero
mental tratando de lidiar con las realidades de vivir con una enfermedad rara y dos
cirugias a corazon abierto con todas las incertidumbres que las acompanan” comenta.

Finalmente, se recalcé la importancia de obtener mas informacién acerca de la HoFH, de
entrenar a la nueva generacion de médicos para detectarla y hacer consciencia de la
enfermedad en los médicos que actualmente se encuentran al frente.
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https://youtu.be/fgBHwUC49zQ

PUBLICACIONES

"The Effect of Statins in Children and Adolescents With Familial

Hypercholesterolemia: A Systematic Review"

La hipercolesterolemia familiar (HF)
es un desorden genético que afecta el

metabolismo de las moléculas de
colesterol LDL lo que lleva a niveles
elevados de estas en el torrente
sanguineo. Se cree que la prevalencia
de la enfermedad es cercana a 1 de
cada 250 personas, en la poblacién de
ninos y adolescentes se encuentran
con diagnéstico y tratamiento a sdélo
cerca de 550 ninos y adolescentes,
mientras que las estimaciones arroja
que cerca de 7 millones de
adolescentes en el mundo padecen
esta enfermedad.

A lo largo del mundo nace un bebé con
FH cada minuto, el diagndstico
temprano de esta condicién con el
manejo farmacoldégico adecuado,
puede ser significativo. en la reduccién
de morbilidad y mortalidad. Algunos
paises han implementado programas
de diagnéstico en cascada para
detectar FH, sin embargo, sélo el 60-
80% de los casos pueden ser
detectados a través del tamizaje en
cascada. En Estados Unidos las guias
de practica clinica recomiendan que
sean llevados a cabo tamizajes de

lipidos a los 9-11 aflos y repetidos a los
9-17 anos de edad.

Una vez que el diagndstico es establecido
deben considerarse las opciones de
tratamiento tomando en cuenta la edad del
paciente, la meta de LDL-C, comorbilidades
y el historial familiar.

Aunque la modificacibn de habitos
dietéticos y la prescripciéon de ejercicio son
la primera linea de manejo, suelen ser
insuficientes para el control del LDL-C en
pacientes jovenes con FH. Por lo tanto,
cuando estas medidas no son efectivas
después de 6 meses se recomienda usar el
manejo farmacoldgico.

Las estatinas son la primera eleccién en el
tratamiento farmacolégico en nifos con FH,
aunque algunos médicos aun son renuentes
a la utilizacién de estatinas en pacientes tan
jévenes por la preocupacién sobre los
probables déficits que estas podrian causar
en este grupo de edad; para disipar estas
dudas es necesario realizar mas
investigaciones acerca de qué estatinas
usar, a qué dosis, la monitorizacién, la
seguridad a corto y largo plazo, eficacia y
resultados a largo plazo. En la actualidad las
estatinas aprobadas por la FDA para el
manejo de FH en niflos son atorvastatina,
rosuvastatina, simvastatina y lovastatina en
mayores de 10 anos y pravastatina en
mayores de 8 anos.

En esta revisidon sistematica se evalud la
evidencia existente sobre la reduccién de
colesterol LDL con manejo con base en
estatinas en pacientes con FH bajo una
busqueda en Medline y otras fuentes se
utilizaron 10 articulos de 491 encontrados.
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Aunque los niveles de descenso de LDL variaron de estudio a estudio se cree que esto
es debido al uso de distintas estatinas, el menor porcentaje de reduccién fue del 25%
(5-10 mg) en el estudio cuyos pacientes usaron simvastatina y llegdé a un 43% en los
aquellos en quienes fue indicada atorvastatina (10-20 mg). Sin embargo, en todos los
estudios se lograron descensos de las cifras de LDL-C en comparacién con los grupos
que recibieron placebo.

En cuanto a la seguridad, los potenciales efectos adversos incluyen elevacién de
enzimas hepaticas y creatincinasa, miopatias y cambios hormonales; los mas comunes
fueron cefalea e infecciones de vias respiratorias, sin embargo, de estas ultimas el
riesgo relativo no es mayor al de la poblacién de la misma edad sin FH que no lleva
manejo con estatinas. Finalmente, todos los estudios informaron un perfil favorable de
seguridad y tolerabilidad, sin embargo, al no tener tratamiento y seguimiento a largo
plazo, es dificil explicar los efectos adversos a largo plazo con las estatinas.

El manejo de la FH debe ser iniciado lo mas temprano posible en cada paciente, siendo
las estatinas la primera opcién en pacientes jovenes pues son efectivas para la
reduccién de LDL-C y bien toleradas por la mayoria de la poblacién joven, por lo que
son prometedoras para mejorar los resultados cardiovasculares de los pacientes con
FH.

Sarah D. Angela N.; (2021). The Effect of Statins in Children and Adolescents With

Familial Hypercholesterolemia: A Systematic Review . Journal of Pediatric Health
Care. doi:10.1016/j.pedhc.2020.11.007

COMITE EDITORIAL:
MPSS MARIELA G. CARMONA APARICIO/ MPSS EDEL CORTINA VEGA/ DR.
EDUARDO J. SANCHEZ DE LA TORRE / MTRA. GABRIELA GALAN/ DR.
ALEXANDRO MARTAGON

PARA MAS INFORMACION:

ﬁ WWW.FHMEXICO.ORG.MX/

AN

0 FHMEXICO2019

@

€
Ao
Rx

<, | 4

e

e
[ 3



https://www.facebook.com/FHMexico2019
https://www.fhmexico.org.mx/

