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RESUMEN

Introduccion: la hipercolesterolemia familiar (HF) y la hi-
perlipidemia familiar combinada (HFC) son desordenes del
meltabolismo de lipidos relacionados con aumenio del riesgo
de trastornos cerebro vasculares. Caso clinico: escolar de
8 anios de edad con HFC, de efnia indigena, quien presenio
hemiparesia derecha, afasia motora y panilisis facial central
derecha por un accidente cerebro vascular isquémico. Tenia
alteracion del perfil lipidico e historia familiar de hiperco-
lesterolemia. Metodologia: el enfoque lerapéutico del pa-
ciente, utilizando la medicina basada en la evidencia (MBE),
partio de una pregunia clinica estructurada y de la busque-
da bibliognifica PubMED. Se encontraron cuatro revisiones
sistematicas. Discusion: las estatinas son seguras en nifos
con HF y HFC, eficaces en el mejoramiento del perfil lipidico.
Esta metodologia podria ayudar a resolver problemas tera-
péuticos similares.

Palabras clave: Nirio; Hiperlipidemia Familiar Combinada;
Estatinas; Accidente Cerebrovascular; Hipercolesterolemia;
Medicina Basada en Evidencia.

ABSTRACT

Background: familial hypercholesterolemia (FH) and fa-
milial hyperlipidemia combined (HFC) are metabolic di-
sorders of lipids associated with increase of the risk for ce-
rebrovascular disease. Clinical case: 8-years-old Indigenous
child with HFC presented right hemiparesis, motor aphasia
and right central facial paralysis for a cerebral ischemic ac-
cident; in addition, he had altered lipid profile and family
history of hypercholesterolemia. Methodology: this article
used patient’s therapeutic approach using evidence-based
medicine (EBM), started from a structured clinical question
and PubMED search. Four systematic reviews were included.
Discussion: statins are safe in children with HF and HFC are
effective in improving lipid profile. EBM methodology could
help to solve similar therapeutic problems.

Key words: Child; Hyperlipidemia, Familial Combined; stat-
ins; Stroke; Hypercholesterolemia; Evidence-Based Medicine.
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INTRODUCCION

Algunos estudios longitudinales llevados
acabo en poblacion general reportan que
los inicios de lesiones aterosclerdticas de
estrias grasas y placas fibrosas en nifios,
adolescentes y adultos jovenes que mu-
rieron de forma accidental, se asocian de
forma significativa con niveles altos de co-
lesterol total (CT) y lipoproteinas de baja
densidad del colesterol (LDL-C), bajos
niveles de lipoproteina de alta densidad
del colesterol (HDL-C) y a otros factores
de riesgo para lesiones cardiovasculares
(LCV) como lo son la obesidad, niveles al-
tos de presion arterial y fumar.(1-3)

Tanto la hipercolesterolemia familiar
(HF) como la hiperlipidemia familiar
combinada (HFC) son desordenes here-
ditarios comunes del metabolismo de los
lipidos. No obstante, pese a sus diferen-
cias en el patron hereditario (el de la HF
es de tipo monogénico mientras que HFC
es un desorden poligénico), las dos se en-
cuentran asociadas con el incremento del
riesgo de lesiones cardiovasculares tem-
pranas.(4) La aterosclerosis y sus compli-
caciones clinicas se producen de manera
prematura, especialmente en el género
masculino, por lo que se ha recomenda-
do la administracion de hipolipemiantes
durante toda la vida, iniciando desde la
infancia, con el fin de reducir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares.(5)

Este articulo presenta un caso clinico
de hiperlipidemia del servicio de Pedia-
tria del Hospital Universitario San José
(HUSJ), Popayén, Colombia, en el con-
texto de un accidente cerebrovascular
(ACV), v la decision terapéutica asumida
de acuerdo al método de la Medicina Ba-
sada en la Evidencia (MBE).

Figura 1. Hiperlipidemia familiar, ACV isquémico en paciente de 8 afos. Imdgenes
diagnosticas. Tomografia cerebral simple (A) y Tomografia Cerebral Contrastada (B).
Tanto en A como en B se evidencia una lesion parasagital izquierda de tipo isquémica.

Figura 2. Hiperlipidemia familiar, ACV isquémico en paciente de 8 anos. Imdgenes
diagnosticas 1a angioresonancia (A) y resonancia magnética nuclear (B).

La Angioresonancia (A) muestra una asimetria en la distribucion de ramos arteriales
de la arteria cerebral media izquierda caracterizada por disminucion del calibre. La
Resonancia Magnética Nuclear (B) muestra un aumento en el valor de atenuacion en
el parénquima cerebral en secuencia ponderada T2 involucrando la cabeza del nicleo
caudado, nicleo lenticular, corona radiada y parcialmente centro semioval y corteza
temporal izquierda.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente de medicina in-
terna pedidtrica de género masculino, 8
anos de edad y etnia indigena, provenien-
te de drea rural de Santander de Quili-
chao, departamento del Cauca, que ingre-
s0 a la institucion con un cuadro clinico
de cuatro dias de evolucion consistente
en disminucion progresiva de la fuerza
en el hemicuerpo derecho, no asociado
a otra sintomatologia. Tres dias después,
presentd afasia motora y exacerbacion de
los sintomas por lo cual consultd. Al exa-
men fisico se encontro el paciente estable
hemodindmicamente y con signos vitales
normales. Sus datos antropométricos
fueron: peso: 27.8 kg, talla: 1.20m, indice
de masa corporal (IMC): 19.18kg/m2 Ta-
lla/Edad: -2 a -3 desviaciones estindar e
IMC/Edad: +1 a +2 desviaciones estindar.

El examen neurologico demostté un pa-
ciente alerta, colaborador, que obedece
a las ordenes y con afasia motora. Los ha-
llazgos clinicos en el examen fisico del he-
micuerpo derecho incluyen pardlisis facial
central, sensibilidad conservada, disminu-
cion de la fuerza hasta 2/5 (Hemiparesia),
reflejos miotendinosos simétricos con el
otro hemicuerpo y signo de Babinski.

Como ayudas diagnosticas se llevaron a
cabo Tomografia Computarizada (TC) ce-
rebral simple, TC cerebral con contraste
(Figura 1), resonancia magnética nuclear
y angioresonancia (Figura 2); todas re-
portaron un ECV de tipo isquémico. En la
angioresonancia se observo asimetria en
la distribucion de ramos arteriales de la
arteria cerebral media izquierda y de la
arteria carotida interna izquierda. La eco-
grafia transcraneal también mostré una
estenosis proximal de carotida izquierda
y cerebral media izquierda.

El perfil lipidico del nifio mostro cifras
anormalmente elevadas de colesterol
total (CT), lipoproteinas de alta densidad
(HDL), lipoproteinas de baja densidad
(LDL), lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) y de triglicéridos (Tabla 1).

Tabla 1. Caso clinico de hiperlipidemia familiar. Resultados de las pruebas de perfil

lipidico.
Parimetro mg/dL mmol/L Valores de referencia en mg/dL
Colesterol total 237 6.13 0-<200
HDL 44 114 >40
Bajo riesgo <70
oL ms Mo modeudo 10
Muy alto riesgo >160
VLDL 05 1.68 20-30
Triglicéridos 325 3.67 0-<150

Los valores de referencia son los expresados por el laboratotio que procesé las

muestras Hospital Universitario San José (HUSJ) para adultos. LLos valores acep-
tables para nifios son de 179 ml/dl para el colesterol total y de 110 mg/dl pata el

colesterol LDL.(11)

Los resultados de las pruebas de inmu-
nologfa que incluyeron anticuerpos anti
DNA-Nativo (n-DNA), anticuerpos anti-
nucleares (ANA) y complemento en su
fraccion C3 y C4, se encontraron dentro
de pardmetros normales. Los estudios de
cribado para diabetes, trastornos de coa-
gulacion y trastornos tiroideos no mos-
traron ninguna anormalidad.

METODOLOGIA

La American Heart Association conside-
ra factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares en pobla-
cion pedidtrica las cifras altas de colesterol
total por encima de 200mg/dL, colesterol
LDL mayores de 130mg/dL, triglicéridos de
mas de 150mg/dL y colesterol HDL menor
a 35mg/dL.(6) El paciente cumplio con tres
de estos criterios, de tal manera que pudo
diagnosticarse hiperlipidemia mixta. Tenfa
ademds antecedentes familiares de hiperco-
lesterolemia, lo que sumado a los hallazgos
clinicos y paraclinicos, permitié considerar
que la etiologia posible del ACV que presen-
t0 estuvo dada por ateroesclerosis secun-
daria a un trastorno lipidico, posiblemente
hiperlipidemia familiar combinada (HFC) o
hipercolesterolemia familiar (HF).

Una vez establecido el diagnostico, para
tomar la decision terapéutica, se proce-
di6 a formular una pregunta clinica es-
tructurada siguiendo el formato PICO, el
primer paso que propone la MBE para la
toma de decisiones en clinica (7): zCudl
es la efectividad de estatinas en nifios es-
colares con hipercolesterolemia familiar
(HF) e hiperlipidemia familiar combina-
da (HFC) para la disminucion de los nive-
les de lipidos en sangre y evitar nuevos
accidentes cerebro vasculares?

A continuacion, se tradujeron al inglés
las palabras clave de esta pregunta y se
realizé la busqueda en las bases de da-
tos de The Cochrane library y PubMED
empleando el vocabulario controlado
MeSH (Medical subject heading) (Tabla
2). Se especificd 1a busqueda usando la
herramienta “Limites” de PubMED con
los siguientes parimetros: “humanos,
publicaciones de los ultimos 5 anos, de
preferencia revisiones sistematicas, en
idioma inglés” (Figura 3).

La revision sistematica es un diseno in-
tegrativo generalmente conformado por
ensayos clinicos aleatorizados (ECAS).
Para resumir la informacion de las revi-
siones sistematicas encontradas se cons-
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Tabla 2. Formulacion de la pregunta estructurada para bisqueda en PubMED. Caso clinico hiperlipidemia familiar.

Pregunta en formato estructurado (PICO)

Poblacion

Intervencion

Comparacion

Outcomes (Resultados)

Nifno escolar con ACV isqué-
mico con Hipercolesterolemia
familiar o Hiperlipidemia fami-
liar combinada.

Uso de Estatinas.

e Comparado con
placebo

e Comparado con

dietay ejercicio.

¢ Niveles de Colesterol

»  Cambios en el grosor de la inti-
ma de la arteria carétida

e Efectos adversos

Términos en inglés de los descriptores en Ciencias de la salud (MeSH)

Child [AND] Stroke
[AND] Cholesterol
[AND]
Hypercholesterolemia
[AND] Hyperlipoprotein-
emias

Statins

(Hydroxymethylgl- |
utaryl-CoA  Reduc-
tase Inhibitors)

Placebo

*  Adverse effects

e Decrease LDL [Blood]

e Carotid[AND] “tunica intima”
OR intima AND media AND
thickness

truyo una tabla con los siguientes items:
nimero de ECAS incluidos, poblacion, ni-
mero de participantes, intervencion/con-
trol y resultados. Se evalu6 la calidad de
las revisiones en otra columna (Tabla 3).

RESULTADOS

La busqueda en PubMED, con los limi-
tes descritos, resultd en nueve estudios:
cuatro fueron ensayos clinicos y se ex-
cluyeron debido a que estaban conteni-
dos en las revisiones, y cinco revisiones
sistemdticas. De estas ultimas se excluyd
una revision debido a que no se evalud la
efectividad de las estatinas sino de otro
compuesto hipolipemiante.

Las cuatro revisiones sistematicas inclui-
das fueron las siguientes (Tabla 3):

Vourio 2011 es una Revision Cochrane
que evaluo la eficacia y seguridad de las
estatinas en niflos con HF. Este estudio
tuvo en cuenta ECAS con participantes

Figura 3. Flujograma de la busqueda y hallazgos en PubMED.

4 Ensayos clinicos

9 estudios pertinentes

5 Revisiones sistémicas
potencialmente inchiibles

Se excluyd una Revision sistematica debido

a que no se evalud el empleo de estatinas

sino de otro compuesto hipolipemiante.

Fueron incluidas 4 revisiones
sistematicas
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Tabla 3. Revisiones sistemdticas sobre el uso de estatinas en nifios con hipercolesterolemia familiar.

Aut.o . d ela N°de Edad dela N° de par- .., | Calidad
revision . . . . Intervencion/
. estudios poblacion tici- .. |dela Resultados
/ano " . c Comparacion Y
publicacién incluidos aestudio pantes revision
Estatinas disminuyeron valo-
res del perfil lipidico. Redujo
. 1 0, 0/). 3 0,
Vuorio et al. | 8 ECAS Pacientes con HF 1\.1'923 Estatinas LDL (5%/0 IC954{?), ct 26’503 /0
2011(5) (1989-2006) | de 8 2 18 aos I:571 Vs B (IC 95% 28,54% a 24.51%);
‘ C:352 Placebo TGL: 3.27% (IC: 95% - 12.03%
25.5%). Aumento: HDL: 3.11%
(IC:95% 0.55% a.5.67%).
Paciente HF estatinas me-
N:4789 joraron la FMD (Cambio:
Masoura Pacientes con HF. : Estatinas 5.39%, 95% CI 2.86-7.92%,
51 ECAS i HF: 4057 ; o
etal. (1995-2010) No especifica HFC: 732 Vs M P < 0.001) Estatinas dismi-
2011(8) el rango de edad. ' Placebo nuyeron el IMT (Cambio:
0.025mm, 95% CI 0.042 to
0.009mm, P = 0.003).

, . . Estatinas redujeron LDL sig-
0'Gorman 7 ECAS Pacientes con HFC N:761 Estatinas nificativamente. No efectos
etal (1996-2005) | de 8 a 18 afios 1542 G M adversos a las 48 semanas
2009(9) ' C: 219 Placebo -

de seguimiento.
Estatinas disminuy6 CT; LDL;
N:798 Estatinas TGL. Estatinas aumentaron
Avis etal 6 ECAS Pacientes con HCF I'.47 6 Vs M HDLy proteina Al. No hubo di-
2007(10) (1996-2005) | de 8 a 18 afios. C 322 Placebo ferencias en efectos adversos
' (RR0.99;95% CI: 0.79 to 1.25)
Estatinas seguras en ninos.

ECAS: ensayos clinicos aleatorizados sistemdticas. HF: hipercolesterolemia familiar. HFC: hipercolesterolemia familiar combinada.
IMT: Espesor Intima - Media del inglés (Intima-Media Thickness). FMD: dilatacion de la arteria braquial mediada por flujo (del
inglés flow-mediated dilatation of the brachial artery). LDL: lipoproteina de baja densidad. HDL: lipoproteina de alta densidad.
N: nimero total de participantes del estudio. I: nimero de pacientes intervenidos. C: numero de pacientes control. Calidad de la

revision: B: Buena, M: Moderada.

de hasta 18 afios de edad y compar6 es-
tatinas versus placebo o versus cambios
en la dieta. Incluy6 ocho estudios para
un total de 923 pacientes, determinan-
do que las estatinas reducen la media de
concentracion de colesterol en todos los
tiempos evaluados (Mes, 6 meses, ano y
al final del seguimiento). La pravastatina
y simvastatina fueron las estatinas que
mostraron efectividad. La pravastatina,
tras dos anos de tratamiento, produjo
un retroceso significativo en el espesor

de la intima-media de la arteria carétida.
La simvastatina mostr6 mejoria de la di-
latacion mediada por flujo de la arteria
carotida, indicador de una mejoria y esta-
bilidad endotelial. El riesgo de miopatia
y los efectos clinicos secundarios fueron
similares en los grupos comparados.
Vourio 2011 concluye que la pravastati-
na y simvastatina se constituyen en un
eficaz tratamiento hipolipemiante en ni-
fios con HF, seguras a corto plazo, pero
que son necesarios estudios de mayor

tamafio muestral para establecer la se-
guridad a largo plazo. Su uso requiere
un cuidadoso seguimiento por parte del
médico pediatra. (5)

La revision sistemdtica de Masoura
2011 analiz6 51 estudios para un total
de 4.057 pacientes con hipercolestero-
lemia familiar (HF) y 732 pacientes con
hipercolesterolemia familiar combinada
o mixta (HFC). Sus resultados fueron, en
primer lugar, que ambas patologias estu-
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diadas alteraron el IMT (Intima-Media
Thikness), el grosor intima-media de la
arteria carotida y el FMD (flow-mediated
dilatation of the brachial artery), dila-
tacion de la arteria braquial mediada por
flujo, indicadores asociados con un alto
riesgo de lesion cardiovascular tempra-
na.(8) En segundo lugar, el uso de esta-
tinas fue capaz de mejorar el IMT y FMD
principalmente en los casos de HFC. La
duracion del tratamiento con estatinas
se asocio significativamente con la mejo-
ria de la enfermedad y el IMT. Sin embar-
g0, aln no se sabe con seguridad si la me-
joria de las caracteristicas arteriales con
estatinas es un predictor independiente
de 1a reduccion del riesgo de ECV en pa-
cientes con HF.(8)

0 “Gorman 2009 1levo a cabo una revi-
sion sistemdtica de calidad moderada,
evaluando 7 ECAS desde 1996 hasta
2005, en pacientes con HFC de 8 a 18
afios de edad, con un total de 761 parti-
cipantes, de los cuales 542 fueron inter-
venidos con estatinas y 219 conformaron
el grupo control. Concluye que las esta-
tinas redujeron el perfil lipidico, princi-
palmente las cifras de LDL, sin reportes
de efectos adversos a las 48 semanas de
seguimiento.(9)

Finalmente, Avis 2007 realiz6 una revi-
sion sistemdtica de calidad moderada,
evaluando 6 ECAS desde 1996 hasta
2005 en pacientes con HF de 8 a 18 aros
de edad, con un total de 798 participan-
tes, de los cuales 476 fueron interveni-
dos con estatinas y 322 fueron el grupo
control. Concluye que el medicamento
disminuy6 el CT, LDL y TG y aumento las
HDL y proteina Al. No hubo diferencias
en efectos adversos entre los grupos.(10)

DISCUSION

Luego de formular una pregunta estruc-
turada de investigacion se obtuvieron
cuatro revisiones sistematicas relaciona-
das con la utilizacion de estatinas en el
tratamiento de pacientes con hipercoles-
terolemia familiar (HF) en edad escolar y

adolescentes. Una de ellas fue una revi-
sion Cochrane de buena calidad, las tres
restantes fueron revisiones sistematicas
de calidad moderada.

Los resultados obtenidos en las cuatro
revisiones fueron similares: todas las revi-
siones demostraron un significativo des-
censo de los niveles de LDL, TGLy CT'y, en
general, una disminucion de los factores
de riesgo para las enfermedades cardio-
vasculares. También se observo que la uti-
lizacion de estatinas en nifos, a partir de
los 8 anos, es una terapia segura a corto
plazo, confirmando la recomendacion de
la Academia Americana de Pediatria(11) y
de revisiones actuales(12).

En el contexto del paciente estudiado,
resultaba importante determinar si el
tratamiento con estatinas era seguro
para su edad y si existia una real indica-
cion segun el diagnodstico. La bisqueda
bibliogrifica y los resultados obtenidos
comprobaron la efectividad del trata-
miento preventivo del paciente con el an-
tecedente del accidente cerebrovascular
(ACV). Sin embargo, aunque la relacion
entre LDL elevadas y el riesgo de enfer-
medades cardiovasculares es evidente, lo
mismo que el efecto reductor del riesgo
de la terapia hipolipemiante con estati-
nas(13), el efecto del tratamiento a largo
plazo en la infancia requiere de monito-
reo por el pediatra y mds estudios para
comprobar su seguridad a largo plazo.
No obstante, debido a que los cambios
funcionales y morfologicos de la pared
arterial ya estdn presentes en estos ni-
nos, el tratamiento con estatinas debe
ser considerado para todos aquellos con
diagnostico de FH heterocigota (10) aun-
que auin no se sabe con certeza si la me-
joria de las caracteristicas arteriales con
estatinas es un predictor independiente
de 1a reduccion del riesgo en pacientes
con HE. Por otra parte, las conclusiones
de los autores de las revisiones indican
que la duracion y la intensidad del trata-
miento con estatinas en pacientes con HF
determinan el grado de 1a mejora de las
propiedades arteriales. (8)

Si bien la indicacion de cambios en la
dieta y las recomendaciones de actividad
fisica en estos pacientes tienen impor-
tancia, en el contexto en el que se desen-
vuelve este paciente, de bajos recursos
economicos, y con una relacion familiar
conflictiva, resultaba claro el beneficio
de iniciar el tratamiento farmacol6gico
de una manera urgente, buscando mini-
mizar el riesgo de un perfil lipidico alte-
rado. La prescripcion final fue atorvasta-
tina, 10 miligramos/dia.

Con los resultados de la bisqueda Pub-
MED fue posible elegir un medicamento
con un perfil de seguridad adecuado
para el paciente, garantizando de esta
manera el inicio oportuno de una terapia
hipolipemiante que disminuyera el ries-
go de presentar un evento cerebrovas-
cular nuevo. El seguimiento del paciente
debido a su vivienda en drea rural y de
dificil acceso ha sido complicado. No obs-
tante, se ha conseguido a través de con-
tacto telefonico conocer que el paciente
estd en control pedidtrico en otra ciudad,
no ha presentado nuevos episodios ce-
rebrovasculares, que asiste a terapias de
rehabilitacion fisica y que tiene una evo-
lucion satisfactoria.

El método de la MBE parte de la interac-
cion cotidiana con el paciente, de recono-
cer la necesidad de informacion o de un
conocimiento cientifico que permita enfo-
car el manejo mds adecuado y, a continua-
cion, de hacer una pregunta estructurada
que facilite la busqueda de la evidencia en
las bases de datos como PubMED que es
gratuito y ficilmente accesible.

La prictica clinica moderna exige al pro-
fesional en salud apropiar herramientas
como el mencionado método y desarro-
llar habilidades en la bisqueda de in-
formacion cientifica. Este cambio en la
manera de abordar las decisiones clinicas
permite ganar en autonomia al médico
tratante y beneficia al paciente, pues esas
decisiones estdn actualizadas y estdn ba-
sadas en la mejor evidencia disponible.
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El método empleado en la decision tera-
péutica basado en el conocimiento cien-
tifico de este caso clinico, muestra que
puede ser recomendado en la resolucion
de casos similares y puede ser una herra-
mienta efectiva en la ensefianza de la me-
dicina a la cabecera del enfermo.
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