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Editorial

Desproteccién infantil.
Intervencion profesional desde
el ambito sanitario

Programa de Prevencién y Deteccidn de Situaciones de Desproteccidn y Maltrato Infantil. Instituto Aragonés de
Servicios Sociales (IASS) y Asociacién de Desarrollo Comunitario en Areas de Aragén (ADCARA)

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2005;35: 7-8]

En el afio 2000, el Instituto Aragonés de Servicios Sociales de la Diputacién General de Aragdn, a partir de ahora
IASS, firmdé convenio de colaboracién con la Asociacion ADCARA, para trabajar en el «Programa Experimental de
Prevencion y Deteccién de Situaciones de Desproteccidn y Maltrato Infantil» '.

Dicho programa ha seguido una linea de actuacién que comprende los dmbitos de Servicios Sociales,
Educativo, Tiempo Libre y Sanitario. Su trayectoria ha consistido en un primer momento en realizar una investigacion
acerca de la respuesta que se estd ofreciendo desde estas dreas al problema de la desproteccidn infantil. Algunas de las
preguntas que se han planteado son: ;cémo se previene, detecta e interviene en cada uno de estos dmbitos?, jcudles son
las dificultades a las que se enfrentan los profesionales para dar una respuesta adecuada a esta problemdtica?, ;qué
necesitan los profesionales para mejorar su intervencién?

El sistema sanitario estd en una situacidn privilegiada para detectar e intervenir en situaciones de desproteccién
infantil. Los nifios victimas de desproteccién en el seno familiar presentan multiples problemas de salud. Los mds
evidentes son las lesiones debidas a los malos tratos fisicos. También las negligencias implican complicaciones evidentes,
sin olvidar que se deben tener en cuenta todas las repercusiones psicosomaticas que pueden conllevar las diferentes
tipologfas de maltrato.

De esta manera, se puede pensar que estos nifios van a estar en contacto en multiples ocasiones con profesionales
de la salud (bien sea en servicios de atencidn primaria, especializada o urgencias). La respuesta ante la desproteccién va
a ser determinante a la hora de evitar y prevenir el maltrato infantil.

A lo largo de los afios 2003/2004 se ha llevado a cabo la investigacién «El Maltrato Infantil. Intervencidn profesional
y propuestas de mejora en el Ambito Sanitario». El objeto de dicha investigacién ha sido recoger la reflexién de
profesionales del dmbito sanitario respecto a dos aspectos: la intervencion profesional en situaciones de desproteccidn
infantil —las metodologias o procedimientos que dan buenos resultados en prevencidn, deteccidn, valoracion,
intervencién y derivacion-, y las propuestas de mejora —en el dmbito sanitario y en otras instituciones— que los
profesionales consideran necesarias para poder intervenir adecuadamente.

Se han realizado un total de 21 entrevistas semiestructuradas y andnimas, tanto en el dmbito urbano como en el
rural, a diferentes profesionales de la red sanitaria (psiquiatras, psicélogos, sexdlogos, pediatras, MIR, comadronas,
trabajadoras sociales, DUES, recepcionistas, experto universitario, responsable de calidad hospitalaria).

Estos entrevistados han opinado que las instituciones sanitarias deberfan propiciar cambios en diferentes aspectos
—infraestructuras, metodologfa de trabajo, coordinacién, protocolos, etc.—, que mejoraran la intervencion en situaciones
de desproteccidn infantil, para favorecer el bienestar de los nifios.

Las buenas practicas en la intervencidn en situaciones de desproteccion infantil por profesionales del dmbito sanitario
se han clasificado en torno a las siguientes categorias: quién observa, ddnde observar, qué observar, coordinacion interna
y externa, caracteristicas de los profesionales, intervencién con el nifio y con la familia.

" La documentacion editada por el Programa de Prevencién y Deteccién de Situaciones de Desproteccién y Maltrato Infantil estd colgada en la
pagina web del IASS (para su acceso: aragob.es /Instituto Aragonés de Servicios Sociales/ Menores/ Deteccidn y valoracion de menores en situacidn
de riesgo y desamparo. Las actualizaciones que se realicen en estos materiales se incluirdn de forma progresiva en dicha pdgina web.
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Las principales conclusiones de este capitulo han sido las siguientes:
—Muchos de los recursos existentes se pueden optimizar.
—En pediatrfa, el paciente es el nifio y su entorno familiar:

—El trabajo interdisciplinar es fundamental para una buena prevencién, deteccidn e intervencién en situaciones de
maltrato infantil.

—Las caracteristicas de los profesionales son actualmente la clave de las buenas précticas.

Las propuestas de mejora que los profesionales aportaron se han agrupado en diferentes niveles a trabajar
(Coordinacién dentro de cada servicio, Coordinacién interinstitucional, Formacién, Informacion, Sensibilizacion,
Investigacion, Andlisis de programas eficaces, Creacidn de nuevos recursos, Mejoras a nivel social).

Las aportaciones mas relevantes de esta parte de la investigacion pueden resumirse en dos:
—Estructurar y facilitar la coordinacion dentro de los servicios y entre los diferentes servicios.
—Apoyo a la sensibilizacidn, informacion y formacién.

Tras la devolucién de resultados a los profesionales que han participado en el trabajo de campo vy la distribucién del
informe de la investigacidn: «La intervencion profesional y propuestas de mejora en el dmbito sanitario»?, se presentan
a continuacion algunas de las lineas de accién con las que continuar:

—Constitucion de un grupo de trabajo mixto de profesionales tanto del IASS como del SAS para consensuar tanto
una metodologfa de protocolo interno como externo.

—Elaboracion de un documento sobre «El Maltrato Infantil. Propuestas de actuacion para su deteccién desde el
Ambito Sanitario», teniendo en cuenta las aportaciones realizadas por los profesionales en la investigacion.

? La Investigacién en formato CD fue entregada en Hospitales y Centros de salud a los diferentes profesionales (director médico, jefe de
enfermerfa, trabajadoras sociales...).

8 Instituto Aragonés de Servicios Sociales (IASS) y Asociacién de Desarrollo Comunitario en Areas de Aragén (ADCARA)



Articulo Especial

Caracteristicas y habilidades
en el Sindrome de Asperger

JesuUs Fleta Zaragozano, Maite Zapata Usédbel*, Matilde Vifas Vifia, Gerardo Rodriguez Martinez,

Marfa Josefa Lépez Moreno, José Luis Olivares Lopez

Departamento de Pediatria, *Servicio de Psiquiatria Infantojuvenil. Hospital Clinico Universitario «Lozano Blesa». Zaragoza

RESUMEN

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2005;35: 9-13]

El Sindrome de Asperger es un trastorno generalizado del desarrollo de causa desconocida, caracterizado por la
presencia de un léxico pedante, falta de empatia en las relaciones sociales, intereses inusuales, torpeza motora y
coeficiente de inteligencia normal o elevado, entre otros sintomas. Desde 1994 estd definido como entidad
especifica.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de Asperger, espectro autista, trastorno del desarrollo.

Abilities and characteristics of Asperger Syndrome

ABSTRACT

Asperger Syndrome is a pervasive developmental disorder of unknown origin, the main features are pedantic language, lack of
reciprocity in social interactions, unusual interests, motor clumsiness and normal or above average intelligence quotient, amongst
other symptoms. Since 1994 it is defined as a specific entity.

KEYWORDS

Asperger Syndrome, autistic spectrum disorders, development disorder.

INTRODUCCION

El Sindrome de Asperger es una entidad no bien conoci-
da, considerada como un trastorno generalizado del desa-
rrollo, descrito por el autor que lleva su nombre. Se cree
que es un problema subdiagnosticado y ha sido recono-
cido oficialmente en el Manual Estadistico de Diagndstico
de Trastornos Mentales en su cuarta edicidon en 1994
(DSM-4). Los pacientes se caracterizan por falta de
empatia, Iéxico pedante, intereses inusuales, movimientos
estereotipados y torpeza motora, entre otras manifesta-
ciones, lo que les provoca una alteracidn grave y persis-
tente en la interaccién social. Describimos a continuacion

las caracteristicas mds sobresalientes de estos enfermos,
asi como los signos, sintomas y habilidades mediante los
cuales pueden ser identificados precozmente.

ETIOPATOGENIA

Este sindrome, descrito por Asperger en 1944, fue
relanzado a la consideracién cientifica en 1981 por
Wing® y definido como entidad especifica en 1994 ¢,
Puede ser considerado como el estado clinico con mayor
grado de funcionamiento del espectro de los trastornos
generalizados del desarrollo o del denominado espectro
autista. Se debe a un trastorno neuroldgico de causa des-

Correspondencia: Jesus Fleta Zaragozano

Departamento de Pediatria Hospital Clinico Universitario. Avda. San Juan Bosco, n.° 15. 50009 Zaragoza. E-mail: jfleta@unizar.es
Recibido en febrero de 2005. Aceptado para su publicacién en marzo de 2005.
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conocida que cursa con alteraciones de las habilidades
sociales y del lenguaje, asi como de intereses especiales.
Se acompafia con mayores capacidades cognitivas y
mejor nivel de lenguaje que otros trastornos del espec-
tro; generalmente el Cl de estos enfermos es normal o
alto, lo que hace que apenas se diferencie del autismo de
alto nivel, incluso de nifios considerados como «diferen-
tes» o «especiales».Tabla |.

Se cree que este sindrome es mds frecuente que el
autismo, estimandose su prevalencia entre 1/10.000 y 20-
25/10.000 personas y es mds frecuente en varones @9, Se
asocia en ocasiones a otros trastornos neuroldgicos o
psiquidtricos, como tics, sindrome de Gilles de la Tourette,
depresiones y ansiedad. Es muy probable que existan fac-
tores genéticos que expliquen la existencia de rasgos del
sindrome en padres de enfermos e incluso el sindrome
completo, asi como la existencia de autismo y depresio-
nes, tanto bipolares como unipolares, en familiares proxi-
mos al paciente. Es posible que existan alteraciones cere-
brales a nivel de la amigdala o en sus conexiones, zonas
en donde radica la capacidad de relacidn social ©.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los rasgos clinicos del sindrome son variados. La edad de
comienzo suele ser posterior a la edad de aparicién del
autismo, generalmente en el perfodo escolar. Los pacien-
tes muestran interés por dreas intelectuales poco comu-
nes y muy especiales teniendo en cuenta la edad de estos
pacientes, tales como las matemadticas y el cdlculo numé-
rico, transportes y comunicaciones, maquinaria y astrono-
mia, temas que centran toda su atencidn. De hecho, estas
aptitudes las siguen manteniendo durante toda su vida y
en algunos casos llegan a relacionarlas con éxito con sus
actividades profesionales ©.

La falta de socializacién es otro de los grandes pro-
blemas de estos enfermos. No estdn tan aislados como
los autistas y con frecuencia muestran deseos de adap-

tarse socialmente y tener amigos. Al ser rechazados por
los amigos y compafieros se sienten frustrados y desilu-
sionados. Estas dificultades para saber conectar han sido
definidas como «trastorno de empatia». La prosodia de
estos nifios es poco comun, sus expresiones son pedan-
tes, emplean palabras muy rebuscadas e interpretan las
cosas con demasiada literalidad. Son ingenuos y parece
que les falta sentido comun. En edades tempranas, antes
de la adquisicién del lenguaje normal, el diagndstico dife-
rencial con el autismo puede resultar dificil 7®.

En la edad adulta las alteraciones permanecen inalte-
radas y pueden existir problemas de trabajo, conflictos
sociales y conyugales. Por ello es importante que el enfer-
mo mantenga contacto con grupos de actividades e inte-
reses afines y se integre en asociaciones que puedan pro-
mocionar sus aficiones o tener un trabajo o profesion
relacionados con sus dreas de mds interés, en las que el
enfermo puede incluso destacar: Algunos han realizado
carrera universitaria y otros se han casado, no obstante,
su rigidez y particular visidon del mundo pueden dificultar
sus relaciones, tanto dentro como fuera de su familia.
Algunos de estos enfermos estdn considerados errénea-
mente como distintos, excéntricos, raros, no normales e
incluso diagnosticados de otros trastornos psiquidtricos ©.

Recientemente ha sido descrito el caso de un vardn
de 12 afios con Sindrome de Asperger asociado a macro-
somia y a trastorno de identidad sexual, junto a otras
caracteristicas no observadas, hasta este momento, en
esta entidad (9,

DIAGNOSTICO

Para realizar un diagndstico correcto se han propuesto
varios cuestionarios ", La Escala Australiana del Sindrome
de Asperger (ASAS) fue propuesta en 1998. Consiste en
un listado de 24 ftems, con una escala de 7 puntos para
cada uno de ellos y valora las habilidades sociales y emo-
cionales, la comunicacién, las habilidades cognitivas, los

Tabla I. Sindrome de Asperger (DSM-4 y CIE-10, 1994).

Los sintomas caracterfsticos son superponibles a los del autismo, excepto:

-Déficit social: los afectos de este sindrome son capaces de describir las intenciones y emociones de los demds, muestran interés
por las relaciones sociales pero carecen de habilidades para mantenerlas.

-Déficit en la comunicacidn y en el lenguaje: ausencia de problemas en la fonologfa, sintaxis, semantica y Iéxico. Sin embargo su len-
guaje es pobre en prosodia, entonacidn y contenido comunicativo y estd focalizado en sus dreas de interés. Verborrea.

-Patrones de interés restrictivo y conductas estereotipadas: el interés por temas inusuales es comun en el autismo vy en el
Asperger pero en este Ultimo cambian cada dos o tres afios. El autista es mds hdbil para el dibujo y la musica.

-Patrén motor: el Asperger suele tener un desarrollo motor retrasado y es torpe para el deporte.

—

. Fleta Zaragozano, M. Zapata Usdbel, M.Vifias Vifia, G. Rodriguez Martinez, M.J. Lépez Moreno, J.L. Olivares Ldpez



Caracteristicas y habilidades en el Sindrome de Asperger

intereses especificos y habilidades motoras, entre otras. Si
la mayorfa de las respuestas son afirmativas, en una esca-
la de 2 a 6, es muy probable que se trate de un Sindrome
de Asperger (2.

El Cuestionario de exploracion del espectro del autis-
mo de alto funcionamiento (ASSQ) fue publicado en 1999
y consiste en un listado de 27 ftems. Su objetivo es facilitar
la identificacién de sujetos con capacidad intelectual afta y
un trastorno social en el espectro autista, pero no para dife-
renciar el autismo de alto funcionamiento con el Sindrome
de Asperger. Los individuos con puntuaciones superiores a
|9 (si los informantes han sido los padres) y 22 (si los infor-
mantes han sido los profesores), deben ser remitidos a un
experto que permita el diagndstico de autismo .

El test infantil del Sindrome de Asperger (CAST) ha
sido propuesto en 2002 y consta de 37 ftems que valo-
ran las dreas generales de socializacién, comunicacién,
juego, intereses y patrones de conducta repetitiva. Es Util
en la identificacién temprana de nifios de 4 a || afios
afectos del sindrome o de trastornos relacionados y una
puntuacién mayor de |5 debe justificar su estudio .

No existen marcadores genéticos, bioquimicos ni téc-
nicas de imagen que aporten en este momento datos
conducentes al diagndstico, no obstante, algunas expe-
riencias muestran la existencia de una hipoperfusion
cerebral a nivel occipital en este sindrome, demostrada
mediante técnica de SPECT . El diagndstico diferencial
debe realizarse con el autismo de alto nivel de funciona-
miento, con el sindrome de Rett, con el trastorno desin-
tegrativo infantil, fobia social, esquizofrenia y trastorno
obsesivo-compulsivo (*'9),

TRATAMIENTO

El tratamiento debe iniciarse identificando correctamente
este trastorno. La escuela es un lugar que puede facilitar
su diagndstico y tratar al nifio de un modo individualiza-

do, ofreciendo comprensidn y afecto, teniendo en cuenta
que no son nifios como los demds. Es importante dispo-
ner de servicios educativos de apoyo y si es necesario
contar con la colaboracién de tutores, logopedas, tera-
peutas ocupacionales y asistente social.

Se han establecido unos principios generales para tra-
tar convenientemente a estos nifios en el colegio: las ruti-
nas de las clases deben ser tan estructuradas y previsibles
como sea posible, las reglas deben aplicarse con cuidado,
el profesorado debe aprovechar al maximo las dreas de
interés especial del nifio y emplear elementos visuales
para la ensefianza, que ha de ser bastante concreta. Es
conveniente, ademds, que todo el personal auxiliar del
colegio, como conductores, monitores, etc. estén familia-
rizados con el trato a proporcionar al nifio y tener en
cuenta que las burlas, tanto fuera como dentro del aula,
pueden constituir una fuente de ansiedad @.

Generalmente estos pacientes no necesitan un trata-
miento medicamentoso, sin embargo, puede administrar-
se un antidepresivo, como la imipramina o fluoxetina, en
caso de que los problemas de dnimo interfieran significa-
tivamente en el funcionamiento del nifio. La falta de aten-
cién puede ser tratada mediante fdrmacos estimulantes,
como el metilfenidato y en casos de problemas de com-
portamiento puede ser efectiva la clonidina.

El tratamiento ideal debe contemplar la colaboracidn
estrecha entre los padres vy el personal del colegio; asf
mismo se debe considerar positiva la colaboracién del psi-
cdlogo, psiquiatra infantojuvenil y pediatra. En 2002 se
constituyd en nuestro pafs la Asociacion Asperger Espafia,
con el fin de promover el bien comun de las personas con
este sindrome mediante diversas actividades; su teléfono es
639 36 30 00 y su correo electrénico infor@aspergeres.
Esta asociacién ha establecido una serie de caracteristicas
presentes en estos nifios con el fin de identificarlos pre-
cozmente e indicar el tratamiento preciso. Tablas 2 a 7.
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Tabla Il. Habilidades sociales y control emocional en el Sindrome de Asperger.

—No disfruta normalmente del contacto social.

—Se relaciona mejor con adultos que con los nifios de su misma edad.
—Tiene problemas al jugar con otros nifios.

—No entiende las reglas implicitas del juego.

—Quiere imponer sus propias reglas al jugar con sus pares.

—Quiere ganar siempre cuando juega.

—Prefiere jugar solo.

—Le cuesta salir de casa.

—El colegio es una fuente de conflictos con los comparieros.

—No le gusta ir al colegio.

—Es fdcil objeto de burla y/o abusos por parte de sus compafieros.

—No es incluido en los equipos de juegos.

—No se interesa por practicar deportes en equipo.

—Tiene poca tolerancia a la frustracion.

—Cuando quiere algo, lo quiere inmediatamente.

—Le cuesta identificar sus sentimientos y tiene reacciones emocionales desproporcionadas.
—Llora fécilmente por motivos pequefios.

—Cuando disfruta suele excitarse: salta, grita y hace palmas.

—Tiene mas rabietas de lo normal para su edad cuando no consigue algo.
—Le falta empatfa: entender los sentimientos de otra persona.

—Puede hacer comentarios ofensivos sin darse cuenta.

—Tiene dificultad para entender las intenciones de los demds.

—No tiene malicia y es sincero.

—Es inocente socialmente, a veces su conducta es inapropiada y puede parecer desafiante.
—Expresion emocional inapropiada: besa a desconocidos o salta en una iglesia.
—No se interesa por la Ultima moda en juguetes, cromos, series TV o ropa.

Tabla Ill. Habilidades de comunicacién en el Sindrome de Asperger.

—No suele mirarte a los ojos cuando te habla.

—Interpreta literalmente frases como: «hay miradas que matan.

—Se cree aquello que se le dice aunque sea disparatado.

—No entiende las ironfas, dobles sentidos, ni sarcasmos.

—Habla en un tono alto y peculiar, como si fuera extranjero, cantarfin o un robot.
—Posee un lenguaje pedante, hiperformal o hipercorrecto, con un extenso vocabulario.
—Inventa palabras o expresiones idiosincrdsicas.

—En ocasiones parece estar ausente, absorto en sus pensamientos.

—Habla mucho.

—Se interesa poco por lo que dicen los otros.

—Le cuesta entender una conversacion larga.

—Cambia de tema cuando estd confuso.

Tabla IV. Habilidades de comprension en el Sindrome de Asperger.

—Le cuesta trabajo entender el enunciado de un problema con varias frases.
—Tiene dificultad para entender una pregunta compleja y tarda en responder:
—A menudo no comprende la razén por la que se le rifie, critica o castiga.
—No entiende cémo debe portarse en una situacion social determinada.
—Se suele poner zapatillas o la camiseta al revés.

—Tiene una memoria excepcional para recordar datos y fechas.

—Le gustan las asignaturas Iégicas como las matemadticas v las ciencias.
—Aprendid a leer solo o con escasa ayuda a una edad temprana.

—Su juego simbdlico es escaso y demuestra escasa imaginacion y creatividad.
—Es original al enfocar un problema o al darle una solucién.

—Tiene un sentido del humor peculiar.

N~
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Caracteristicas y habilidades en el Sindrome de Asperger

TablaV. Intereses especificos en el Sindrome de Asperger.

—Se fascina por temas particulares: nimeros, vehiculos, mapas, clasificaciones.
—Ocupa gran parte de su tiempo en pensar; hablar o escribir sobre su tema.

—Habla de sus temas sin darse cuenta si el otro se aburre.

—Repite compulsivamente ciertas acciones o pensamientos. Eso le da seguridad.

—Le gusta la rutina. No tolera los cambios imprevistos.

—Tiene rituales que deben ser cumplidos: alinear los juguetes antes de irse a la cama.

Tabla VI. Habilidades de movimiento en el Sindrome de Asperger.

—Posee una pobre coordinacién motriz.

—No tiene destreza para atrapar una pelota.

—Tiene un ritmo extrafio al correr.

—Tiene problemas para vestirse.

—Le cuesta abrocharse los botones o atarse los zapatos.

Tabla VIl. Otras caracteristicas del Sindrome de Asperger.

—Miedo, angustia 0 malestar debido a: sonidos ordinarios, como aparatos eléctricos, roces sobre la piel o la cabeza, llevar determinadas
prendas de ropa, ruidos inesperados (bocina de un coche), vision de ciertos objetos comunes, lugares ruidosos y concurridos, ciertos

alimentos por su textura o temperatura.

—Tendencia a agitarse cuando estd excitado o angustiado.
—Una falta de sensibilidad a niveles bajos de dolor.
—Tardanza en adquirir el habla, en pocos casos.

—Muecas, espasmos o tics faciales inusuales.

—Dificultad para tragar saliva y babeo.
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Articulo Original

Sindrome de Gilbert

M.T. Urgel Gdmez, J. Fleta Zaragozano, A. Ldzaro Almarza, M. Lépez Moreno, J.L. Olivares Lépez

Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario «Lozano Blesay. Zaragoza

RESUMEN

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2005;35: 14-16]

El Sindrome de Gilbert constituye la segunda causa de hiperbilirrubinemia indirecta tras las anemias hemoliticas. Se
trata de una patologia benigna que requiere un adecuado diagnéstico diferencial con otras causas de ictericia.
Presentamos el caso clinico de un paciente de |4 afios con Sindrome de Gilbert diagnosticado de manera casual en

una revision rutinaria.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de Gilbert. Hiperbilirrubinemia indirecta.

Gilbert’s Syndrome
ABSTRACT

Gilbert’s Syndrome is the second cause of unconjugated hyperbilirrubinemia behind the hemolitic anaemia. It is an illness that
needs an appropiate differential diagnosis with other jaundice. We present the case of a 14 years patient with Gilbert’s

Syndrome that was detected in a routin revision.

KEYWORDS
Gilbert’s Syndrome. Unconjugated hyperbilirrubinemia.

INTRODUCCION

El Sindrome de Gilbert fue descrito por primera vez en
1901 como una ictericia leve y fluctuante . Este trastor-
no suele manifestarse a partir de la segunda década de la
vida y se debe a una alteracién de la glucoronizacion
hepdtica por un déficit en la UDP-glucoroniltransferasa @.

Constituye la segunda causa de hiperbilirrubinemia
leve no conjugada tras las anemias hemoliticas y se esti-
ma que tiene una prevalencia del 5% de la poblacién
general.

Este sindrome debe sospecharse siempre ante un
paciente con hiperbilirrubinemia ligera no conjugada que:
) no padezca sintomas generales, 2) no manifieste
hemodlisis, 3) tenga una funcidn hepatica normal y 4) pre-
sente antecedentes familiares.

CASO CLIiNICO

Paciente varén de 14 afios de edad que presenta en una
revisidn rutinaria una ictericia leve de piel y mucosas sin otra
sintomatologfa acompanante.

Segundo hijo de padres jévenes y sanos. Embarazo
controlado y sin complicaciones. Perinatologfa sin inciden-
cias (no presentd ictericia neonatal). Vacunacién correcta.

A la exploracidn presentaba buen estado general y
nutricional. Bien hidratado y perfundido. Ictericia leve de
piel y mucosas. Auscultacidn cardiaca: soplo sistdlico 1I/VI
en foco pulmonar Auscultacién pulmonar: murmullo vesi-
cular normal. Abdomen blando y depresible, sin masas ni
visceromegalias, no doloroso a la palpacién profunda.
Sistema ganglionar: normal.
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Sindrome de Gilbert

Las pruebas complementarias realizadas fueron las
siguientes: Hemograma: Hb 14,7 gr/dl; Hto 44,19, VCM
98,1 fl; Reticulocitos 24.000/mm?; Leucocitos 6.900/mm?’;
Plaquetas 234.000/mm?. Bioquimica: Bilirrubina total 4,53
mg/dl; Bilirrubina directa 0,59 mg/dl y Bilirrubina indirecta
3,94 mg/dl. Resto de la bioguimica (Glucosa, Albumina,
Transaminasas, Fosfatasa alcalina y Metabolismo del hie-
rro) normales. Test de Coombs: Negativo. Extension de
sangre periférica: Normal. Test del ayuno:Valores basales:
Bilirrubina total 2,94 mg/dl, Bilirrubina directa 0,62 mg/d|
y Bilirrubina indirecta 2,32 mg/dl.Valores tras dieta de 400
calorfas/dia durante 24 horas: Bilirrubina total 9,91 mg/dl,
Bilirrubina directa 0,66 mg/d! y Bilirrubina indirecta 9,25
mg/dl. Valores tras estimulacion con Fenobarbital
(2mg/kg/dia): Bilirrubina total 3,05 mg/d|, Bilirrubina direc-
ta 0,67 mg/dl y Bilirrubina indirecta 2,32 mg/dl (Tabla I).

Tabla I. Valores de bilirrubina del paciente.

Basal Ayuno Fenobarbital
Bilirrubina total 294 mg/d 991 mg/dl 3,05 mg/dl
Bilirrubina directa 062 mg/dl 066 mg/dl 067 mg/dl
Bilirrubina indirecta 232 mg/d 925 mg/dl 2,38 mg/dl

Ante el cuadro clinico v los resuftados del test del
ayuno se confirma el diagndstico del Sindrome de
Gilbert.

Se estudiaron los niveles de bilirrubina total, directa e
indirecta en los familiares de primer grado (padres y her-
mano). Los valores de los padres se encontraban dentro
de la normalidad y los del hermano mayor en el limite
alto de la normalidad por lo que se pautd seguimiento y
analitica de control en un afio. Los resultados del estudio
familiar se recogen en laTabla II.

Tabla Il. Determinacién de bilirrubina en los familiares.

Padre Madre Hermano
Bilirrubina total 046 mg/dl 041 mg/dl [T mg/dl
Bilirrubina directa 0,15 mg/dl 009 mg/dl 037 mg/dl
Bilirrubina indirecta 031 mg/dl 032 mg/dl 0,74 mg/dl

DiscusiON

El Sindrome de Gilbert es un trastorno de curso benigno
que se manifiesta a partir de la segunda década de la vida y
afecta con mdés frecuencia a los varones (relacién hom-
bres/mujeres: 4/1).

La patogenia se basa en una disminucion de la expre-
sién del gen UGT | debido a la presencia de nucledtidos

supernumerarios (TA) en la regién promotora del gen.
Esta expansion de nucledtidos reduce la expresion de la
UDP-glucoroniltransferasa que reduce su actividad hasta
en un 30% disminuyendo asi la conjugacién hepdtica de
bilirrubina.

Esto se suma a otras alteraciones del metabolismo de
la bilirrubina como la menor captacion hepdtica por alte-
racion de las protefnas Z e Y y la hemdlisis compensada
que estd presente en el 50% de los pacientes afectos de
Sindrome de Gilbert ©.

Aunque la herencia se consideraba de tipo autosémi-
Co recesivo con penetrancia y expresividad variable; se
han descrito casos heterocigotos (herencia autosémico
dominante) en numerosos estudios “*. Por esto podemos
decir que la enfermedad sigue un patrén de herencia
variable.

Un rasgo caracteristico de este sindrome, que facilita
el diagndstico, es el aumento de la bilirrubina sérica tras
el ayuno debido a la disminucidn de la aclaracion de bili-
rrubina plasmdtica®. La prueba diagndstica (test del
ayuno) consiste en someter al paciente a una dieta hipo-
caldrica de 400 calorfas/dfa durante 24 horas determi-
nando la bilirrubina basal y tras el ayuno. Se considera
positivo si la bilirrubina total aumenta |5 wmol sobre la
basal o se observa un aumento mayor del 100% de la
bilirrubina basal. Si la prueba del ayuno es positiva, se
puede confirmar el resultado tratando al paciente con
Fenobarbital. Este farmaco induce la actividad de la UDP-
glucoroniltransferasa y se emplea a dosis de 2 a 5
pg/kg/dia durante 5 dias con lo que se deben normalizar
los valores de bilirrubina.

En cuanto a la clinica, el Sindrome de Gilbert se mani-
fiesta como una ictericia leve de piel y mucosas que fluc-
tda y aumenta con el ayuno, el estrés, la fiebre, las infec-
ciones, el ejercicio fisico y la ingesta de alcohol ©.

El diagndstico diferencial debe hacerse con otras cau-
sas de ictericia entre las que se encuentran las de origen
hepdtico (hepatitis, Sindrome de Dubin-Jonson, Sindrome
de Rotor) vy las de origen biliar (litiasis biliar, colangitis
esclerosante) que cursan con hiperbilirrubinemia directa.
También debemos descartar otras causas de hiperbilirru-
binemia indirecta, especialmente las anemias hemoliticas
que se acompafian de un aumento en las cifras de reticu-
locitos, asi como enfermedades infecciosas y téxicos que
pueden causar ictericias transitorias.

La histologfa, la funcidn hepatica y los valores analiticos
(a excepcidn de las cifras de bilirrubina) son normales en
el Sindrome de Gilbert. Aunque, como hemos comenta-
do anteriormente, algunos pacientes pueden presentar un
ligero aumento de los reticulocitos debido a la hemdlisis
oculta. El curso es siempre favorable y no requiere tra-
tamiento.
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Se han revisado 9 pacientes con Sindrome de Gilbert

diagnosticados entre los afios 1993 y 2004. La muestra
corresponde a 6 mujeres vy 3 varones de entre 10y 18
afios. La formas de presentacidn fueron: asintomaticos 4,

ictericia 3, astenia 3, abdominalgia 3 y anorexia 2. Los valo-
res de bilirrubina total, directa e indirecta basales y tras el
ayuno de todos los pacientes se recogen en la Tabla Il.

Tabla Il. Valores de bilirrubina en la serie recogida.

Casol Caso2 Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 Caso7 Caso8
BASAL
Bilirrubina total (mg/dl) 1,78 22 1,29 ,69 1,5 1,28 13 294
Bilirrubina directa (mg/dl) 044 06 033 045 06 0,37 04 0,62
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 1,34 1,6 096 1,24 09 091 09 232
TEST DEL AYUNO
Bilirrubina total (mg/dl) 343 36 294 29 47 456 2,6 991
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,65 09 0,62 058 | 06l 03 0,66
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 2,78 27 232 2,32 37 3,95 23 9,25
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Planteamiento practico

ante una adenopatia cervical

(Resumen de la Mesa Redonda de la VI Jornada de Progresos en Pediatria Quirdrgica)

J. Elias Pollina, F. De Juan Martin’, P Burgués Prades, A. Carboné Barieres” y R. Alvarez Alegret

Er

Servicio de Cirugia Pediatrica; 'Unidad de Infecciosos Pediatrica; “Unidad de Oncologia Pediatrica y "Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital

J.E.: Ante un paciente que presenta una tumoracién
cervical y es sospechoso de padecer una adenopatia cer-
vical patoldgica, primero debemos descartar las patologfas
cervicales que se presentan como una tumoracion.

;Cudles son las tumoraciones cervicales mas frecuentes?

PB.: Las tumoraciones cervicales mds frecuentes son
las adenopatias infecciosas. Sin embargo, en el cuello pue-
den presentarse masas de origen congénito, inflamatorio
o tumoral y un grupo de diferente catalogacién como
podrian ser: ranula «sumergida, torticolis o venoma yugu-
lar. Entre las anomalias congénitas con las que habrfa que
hacer diagndstico diferencial se encuentran los quistes del
conducto tirogloso, anomalias branquiales, linfangiomas,
hemangiomas, quistes dermoides o epidermoides, restos
timicos cervicales o tiroides ectdpico. De las masas infla-
matorias y tumorales se hablard a lo largo de esta mesa
redonda.

J.E.: Ahora que ya sabemos casi todas las posibilidades
de tumoracidn cervical, ;qué caracteristicas nos hacen sos-
pechar que se trata de una adenopatia’

PB.: El cuello es una zona de gran riqueza en ganglios
linfiticos que a efectos précticos y diddcticos podemos
dividir en:

|. Grupos ganglionares: parotideos, submaxilares, sub-
mentonianos, yugulares, pretraqueales, supraclaviculares y
posteriores.

2. Cadenas ganglionares: dos cadenas horizontales,
superior e inferior y tres cadenas verticales, anterior media
y posterior.

3. Tridngulos cérvico-craneales: preauricular; occipital,
posterior; submaxilar y anterior.

Cada grupo ganglionar recibe el drenaje de un terri-
torio de cabeza y cuello por lo que su localizacién podrd
orientarnos del origen de la infeccidn segin la zona que
drena en dichos ganglios. Es importante sefialar que las
adenopatias supraclaviculares suelen ser patoldgicas.

Infantil «Miguel Servet». Zaragoza.

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2005;35:17-20]

Cuando sospechemos que nos encontramos ante una
linfadenopatia, debemos realizar una cuidadosa anamnesis
con referencia a edad, fecha de inicio y duracién de la
tumoracién, ritmo de crecimiento, sintomatologfa acom-
pafiante, contacto con animales o pacientes con TBC y
tratamiento antibidtico previo. En la exploracién fisica se
considerard patoldgica toda adenopatfa mayor de | cm de
didmetro y constataremos la consistencia, movilidad, sensi-
bilidad y localizacién de la adenopatfa.

A efectos prdcticos, en la exploracién de una adeno-
patla podemos encontrar las siguientes caracteristicas
seglin su etiologfa:

|. Adenopatias hiperplasicas: mdviles, pequefias, insen-
sibles y bilaterales.

2. Adenopatias pidgenas: grandes, calientes, dolorosas
y unilaterales.

3. Adenopatias neopldsicas: duras, adheridas, insensi-
bles vy sin signos inflamatorios.

J.E.: Los anatémicos han descrito hasta 317 ganglios
cervicales, lo que representa 317 posibilidades de adeno-
patia. Sin embargo muchos nifios normales tienen ganglios
palpables, que no deben ser considerados adenopatias.
Girodias considera que en pacientes normales, un 7% de
los recién nacidos tienen adenopatias palpables, un 41%
de los lactantes, el 18% de los nifios entre | y 12 afios y
en un 22% de los adolescentes se pueden palpar adeno-
patfas cervicales sin ninguna patologfa. Sin embargo hay
otros ganglios que consideramos de entrada patoldgicos.

iQué hacemos ante la sospecha de posible ganglio
patoldgico?

FJ.: En primer lugar debemos establecer un diagndsti-
co sindrémico de aproximacion de adenopatia de causa
infecciosa y una vez realizado iniciar tratamiento empirico
antibacteriano. Hay que tener en cuenta que la mayor
parte de las adenopatias cervicales son de origen infec-
cioso y que en su etiologfa se ven involucrados gran varie-
dad de bacterias, virus, pardsitos y hongos.
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Para lograr un diagndstico de adenopatia infecciosa
debemos hacer una buena anamnesis, en la que investiga-
remos: antecedentes de problemas dentales, infecciones
de piel en la proximidad, exposicién a animales, duracién
de la enfermedad, contacto con tuberculosos, riesgo de
VIH, etc. En la exploracidn fisica buscaremos la presencia
de: adenopatias en otras regiones ganglionares, hepatoes-
plenomegalia, lesiones orofaringeas, dentales, exantemas,
etcétera.

Podemos considerar hallazgos a favor de adenopatfa
infecciosa bacteriana: aumento rdpido del tamafio, signos
inflamatorios locales, adenopatfa Unica, fiebre, dolor local,
bordes mal definidos y la no adherencia a planos profun-
dos. Por el contrario, a favor de una adenopatia por virus,
hongos o pardsitos: inflamacién menos intensa, adenias en
otras regiones, hepatoesplenomegalia y exantemas gene-
ralizados.

Si existe fuerte sospecha de que estamos ante un cua-
dro infeccioso, comenzaremos tratamiento antibidtico
empirico, dirigido a los agentes bacterianos que estdn mds
frecuentemente involucrados en la etiologfa de la enfer-
medad como son Staphilococcus aureus y Streptococcus
b-hemolitico del grupo A (EBHGA), ambos suponen casi el
90% de la etiologfa de esta entidad. Los microorganismos
anaerobios son excepcionales y sdlo entran en considera-
cién cuando existe patologfa dental.

El tratamiento antibidtico inicial ird orientado hacia el
S. aureus y el EBHGA, bien por via oral o intravenosa en
funcién de la intensidad del cuadro y de la tolerancia oral
del nifio. Utilizamos por via oral amoxicilina/clavuldnico (50
mg/kg/24h, en 3 dosis), cefuroxima axetil (30 mg/kg/24h,
en 2 dosis), o cloxacilina 50-100 mg/kg/24h, en 4 dosis).
Por via intravenosa: amoxicilina/clavuldnico (100 mg/
kg/24h, en 4 dosis), cefuroxima (100-150 mg/kg/24h, en 3
dosis) o cefotaxima (200 mg/kg/24h, en 4 dosis) + cloxa-
cilina (100 mg/kg/24h, en 4 dosis). En alérgicos a los b-lac-
tdmicos se pueden utilizar macrdlidos o clindamicina. El
inconveniente de este Ultimo antibidtico es que para su
administracion por via oral sélo existe en forma de cap-
sulas, que son de dificil toma para el nifio pequefio, sin
embargo si puede utilizarse por via intravenosa.

La duracién del tratamiento debe ser de 10 dias, pero
hay que tener cuidado en aquellos casos que no inician
mejoria al tercer o cuarto dfa.

J.E.: Si después de 72 horas de tratamiento antibidtico
la adenopatfa mejora, habrd que seguir en control, hasta
terminar el tratamiento de 10 dias y dar el alta. Pero
puede ocurrir que con el tratamiento antibidtico descrito,
no haya mejorfa, en cuyo caso, ;qué pruebas complemen-
tarias debemos realizar?

FJ.: Si no mejora al tercer o cuarto dia de tratamiento
hay que pensar en otra etiologfa distinta a la que hemos

orientado la antibioterapia o en una mala respuesta a la
misma. Hay que continuar el tratamiento antibidtico, pero
al mismo tiempo es recomendable efectuar algunas prue-
bas complementarias, ficiles de realizar en cualquier
medio, como: hemograma, Mantoux, serologfas TORCH y
Epstein Bar y radiografia de térax.

El hemograma nos puede orientar por el nimero de
leucocitos, de neutrdfilos o monocitos, incluso, a veces, nos
vemos sorprendidos por la presencia de algin blasto. El
Mantoux nos aproximarfa a la etiologfa por Micobacterias
tipicas (tuberculosa) o atipicas. Las serologias nos ayudan
al diagndstico de adenitis debida a toxoplasma, CMV, her-
pes virus, rubéola o mononucleosis infecciosa. Por dltimo,
la radiografia de térax nos podrfa poner en evidencia una
tuberculosis pulmonar y que la adenopatia cervical pudie-
ra ser manifestacion de la misma enfermedad o, menos
probablemente, pudiera observarse una masa tumoral
mediastinica, expresién de un proceso maligno.

J.E.: Un hemograma y una bioquimica normales ;des-
cartan por completo la patologia oncoldgica?

A.C.: Claro que no. Puede haber tumores como el lin-
foma de Hodgkin vy el linfoma no Hodgkin (LNH) que se
presentan con hemograma normal, incluso a veces en la
fase precoz de una leucemia, puede haber infittracion
medular sin que haya todavia células bldsticas en sangre
periférica.

J.E.: jQué pruebas complementarias nos pueden aler-
tar de un proceso hemato-oncoldgico?

A.C.: Mientras que unas pruebas elementales norma-
les no descartan la existencia de un proceso hematoon-
coldgico, la alteracion de algunos exdmenes complemen-
tarios pueden hacer sospechar su existencia. Por ejemplo:
una radiografia de térax en la que se evidencie un ensan-
chamiento mediastinico obligard a descartar un proceso
linfoproliferativo; un hemograma con presencia de impor-
tante anemia o trombopenia mds leucocitosis o leucope-
nia (con o sin células blasticas ), orientard hacia una posi-
ble leucemia; una bioquimica con aumento de la LDH,
hiperuricemia, hiperfosforemia, trastornos de la calcemia,
etc., deberfa hacer descartar la posible existencia de un
sindrome de lisis tumoral.

J.E.: Si'a pesar de todo ello, no hemos conseguido lle-
gar a un diagndstico etioldgico, deberemos realizar otras
pruebas complementarias. ;Cudles son?

FJ.: Si a pesar del tratamiento antibidtico durante 10
dias y de las pruebas complementarias que hemos reali-
zado no hemos conseguido la curacidn, ni averiguar la
etiologla de la adenopatia, debemos efectuar una PAAF
Esta prueba diagndstica nos permitird: conocer las carac-
terfsticas anatomopatoldgicas del ganglio; detectar bacilos
acidoacohol resistentes (BAAR), mediante tincién de Ziehl
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Nielsen; y, por dltimo, realizar cultivo de bacterias y
Mycobacterias.

J.E:La puncidn aspiracién con aguja fina (PAAF), ;qué es?

R.A.: La Puncién Aspirativa con Aguja Fina (PAAF
abreviado en castellano), es considerado hoy en dia como
un «Standard» diagndstico en patologia. Se trata de una
prueba o herramienta diagndstica (y en ocasiones tera-
péutica) rdpida, sencilla y barata que permite una orienta-
cién diagndstica tanto de masas palpables como en érga-
nos profundos (en este caso la ejecucidn la realiza el
radidlogo, guiada por ecografia o TAC).

Sus indicaciones, en el caso que nos ocupa, serfan cual-
quier masa cervical que no sea un obvio absceso, y que
persista tras 2 semanas de antibioticoterapia.

Se utiliza una aguja Fina (23G), hecho que reduce el
sangrado, y evita, en casos de neoplasia, la propagacion del
tumor. No presenta contraindicaciones, salvo quiza las
neoplasias vasculares, por motivo obvio.

J.E.: Pero, a veces, a pesar de su indiscutible utilidad, la
PAAF por si sola no es suficiente ya que agrupa sus diag-
nésticos en 4 categorfas: A) Benigno o reactivo; B)
Neoplasico C) Atipico (sospechoso) y D) No diagndstico,
de las cuales las 2 primeras son muy Utiles, pero las otras
dos no permiten un diagndstico seguro. Ahora bien, si aso-
ciamos la PAAF con la ECO se puede llegar a dar casi el
99 % de diagndsticos certeros.

A pesar de ello el interés de la PAAF no es sélo esta-
blecer un diagndstico de malignidad, sino que tiene otras
muchas posibilidades. ;Cudles son?

R.A.: La PAAF presenta varias facetas diagndsticas, que
podemos resumir en:

*Estudio morfoldgico: Es el principal, y frecuentemen-
te el Unico, y el que permite una orientacién nosolé-
gica del proceso cervical ocupante de espacio. Las
tinciones mds habituales son la de Papanicolaou, y el
Pandptico de Papenhein (variante de tincién «hema-
toldgica» de Romanosky).

*Técnicas especiales:
—Histoquimica: PAS (para evidenciar hongos), Ziehl-
Nielsen (para evidenciar bacilos dcido-alcohol re-
sistentes...).

—Inmunohistoquimica: Marcadores de linaje.
*Estudio microbioldgico (una parte del material pun-

cionado se remite al S.° de Microbiologfa), para rea-
lizar:

—Cultivo convencional.
—Cultivo hongos (Sabouraud).
—Baciloscopia y Léwenstein.

— PCR de Micobacterias.

J.E.:Si a pesar de ello, no llegamos a un diagndstico fia-
ble, habrd que realizar una biopsia. ;Qué ventajas/inconve-
nientes, tienen la PAAF v la biopsia?

R.A.: La PAAF presenta una serie de ventajas y des-
ventajas respecto a la biopsia:

*Ventajas:
* Aumento del muestreo.
*Menos invasiva.
*Diagndstico inmediato.
*Desventajas:
*Baja calidad en caso de personal no experimentado.
*Material limitado para técnicas complementarias.

Cabe resefiar, por Ultimo, como conclusion IMPOR-
TANTE, que una PAAF equivoca o sospechosa en noédu-
lo pediatrico exige un estudio bidpsico para descartar
neoplasia o proceso granulomatoso.

J.E.: Si llegamos al diagndstico de Mycobacterias, debe-
mos enfocar su tratamiento especifico. Sin embargo, el
manejo clinico de estos gérmenes no es facil. ;Cudl es
pues la pauta a seguir ante la TBC y otras Mycobacterias?

FJ.: Al diagndstico de adenitis por M. tipicas o atipicas
se llega por la prueba de Mantoux o por la existencia de
BAAR (+) en la muestra conseguida por PAAF. La dife-
renciacion entre ambas se conseguird con el cultivo, pero
el principal inconveniente que tiene es que se trata de un
microorganismo de crecimiento muy lento vy los resulta-
dos no se obtienen hasta que han transcurrido 30 o 40
dfas. Por medio de la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR) podemos realizar diagndsticos mas rdpidos.

Existen datos que nos orientan hacia una etiologia
tuberculosa, como: existencia de contacto con un adulto
enfermo de tuberculosis activa o familiares proximos que
tengan Mantoux positivo; Mantoux mayor de |5 mm;
radiograffa de tdrax patoldgica; presencia de hallazgos his-
topatoldgicos sugestivos; paciente mayor de 4 afios; o
deteccién rdpida por PCR de bacilo tuberculoso.

Si se llega al diagndstico de M. atipica, el tratamiento
de eleccidn es la extirpacidon quirdrgica. A veces, no es
posible la exéresis, debido fundamentalmente a las carac-
teristicas de la adenopatia, como su situacién, fistulizacion,
compromiso de estructuras vecinas, etc., entonces hay
que realizar tratamiento farmacoldgico, que va a depen-
der del tipo de M. atipica. Nosotros iniciamos tratamien-
to empirico con rifabutin + claritromicina o azitromicina,
que posteriormente puede modificarse en funcion de la
M. atipica aislada. La duracion suele ser de entre 3 a 6
meses. En ocasiones se asiste a una mejorfa de la adeno-
patfa que permite su extirpacion.

Si se llega al diagndstico de M. tuberculosa, el tratamien-
to de eleccidn es el farmacoldgico con isoniazida + rifampi-
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cina + pirazinamida durante 2 meses, seguido durante 4
meses mas con isonizada + rifampicina exclusivamente.

A veces, se nos presenta una duda razonable entre M.
tipica o M. atipica como causante de la enfermedad. En
estos casos, si no es fdcil la extirpacién quirdrgica, optamos
por iniciar tratamiento antituberculoso hasta que el culti-
vo nos aclare la etiologfa.

J.E.: Pero es posible que desde un primer momento
sospechemos que se trata de una neoplasia, asf que, inclu-
so antes de realizar la PAAF ;qué datos clinicos nos pue-
den hacer sospechar un proceso oncoldgico?

A.C.:a) La presencia de una adenopatia indolora que
persista a pesar del tratamiento antibidtico y antiinflama-
torio. b) La adenopatia que persiste mds de 6 semanas o
que continda aumentando de tamafio a lo largo de dos
semanas. ¢) Que haya una palidez progresiva o existan sin-
tomas acompafiantes como fiebre, sudores nocturnos y
pérdida de peso.

J.E.: ;Qué datos de la exploracién nos hacen sospechar
un proceso oncoldgico?

A.C.: Que palpemos una adenopatia dura, no fluctuan-
te, indolora o un conglomerado de adenopatias; que se
trate de una adenopatia Unica localizada en zona latero-
cervical baja o supraclavicular; que esté adherida a planos
profundos; que se acompafie de hepatoesplenomegalia,
palidez y/o hematomas o lesiones purpuricas.

J.E.: Algunas de estas caracteristicas podrfan corres-
ponder a una adenitis supurada, que habrd que valorar y

en su momento, drenar. ;Cudndo se debe drenar una ade-
nitis supurada?

PB.: Una adenitis supurada, como cualquier absceso
de otra localizacién, debe ser drenada cuando fluctde.
Conviene destacar que en los abscesos cervicales, la fluc-
tuacion tarda en aparecer por la presencia de las fascias
cervicales superficial y profunda, que dificultan la aparicién
precoz de dicha fluctuacion.

J.E.: j}Qué procesos oncoldgicos pueden manifestarse
con o cdmo una tumoracién cervical?

A.C.: En nifios menores de seis afios hay que pensar
por su incidencia a esta edad, en leucemia, linfoma no
Hodgkin (LNH), neuroblastoma y rabdomiosarcoma. En
mayores de seis afos el proceso oncoldgico que con mds
frecuencia se presenta como adenopatfa cervical es el lin-
foma de Hodgkin (mds del 80% de los linfomas de
Hodgkin tienen localizacion cervical) .Y no hay que olvi-
darse de los tumores claramente infrecuentes en la infan-
cia pero que podrfan manifestarse como tumoraciones
cervicales, como el carcinoma de tiroides, el carcinoma
nasofaringeo v el fibrosarcoma.

J.E.: Asi pues al seguir el algoritmo de la Figura |, llega-
remos al diagndstico de casi cualquier adenopatfa cervical.
Hubiéramos podido diagnosticar: Adenopatias bacterianas
y por Mycobacterias, adenopatias viricas, fungicas etc.
Hiperplasia reaccional. Hodgkin, linfomas no Hodgkin, leu-
cemias, sarcomas, etc. Linfangioma quistico, quiste bran-
quial, quiste dermoide, tiroides ectdpico, etc.

[Tumoracién cervicall

| Sospecha de adenopatia |
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Introduccion. Sesion Taller
sobre hipercolesterolemia en el nino

Antonio Baldellou Vézquez

Unidad de Enfermedades Metabdlicas. Hospital Infantil «Miguel Servet». Zaragoza.

El colesterol es un esteroide de 27 dtomos de carbono,
formado por un nucleo esteroideo con un grupo hidro-
xilo en un extremo y una cadena hidrocarbonada en el
otro vy con destacadas funciones bioldgicas en el organis-
mo. Es componente esencial de las membranas celulares
y de la mielina del sistema nervioso v resulta imprescindi-
ble para asegurar su correcta estructura y funcién. In-
teracciona intimamente con el sistema hedgehog de trans-
misién de sefiales intracelulares asegurando el normal
desarrollo embrionario durante la vida intrauterina y pro-
tegiendo contra la aparicidon de algunos procesos tumo-
rales durante la vida extrauterina. Es necesario para la sin-
tesis de las hormonas esteroideas, de los de los dcidos
biliares y de la vitamina D.

El feto recibe un pequefio porcentaje del colesterol a
través de la placenta, especialmente durante el primer tri-
mestre del embarazo y el resto debe ser sintetizado por
el propio feto. Durante la vida extrauterina el colesterol
procede de la ingesta dietética y de la sintesis cerebral,
intestinal y especialmente hepdtica. La proporcién entre
el origen exdgeno (alrededor del 10%) y el enddgeno
(alrededor del 90%) depende de la edad, de la dieta y de
los mecanismos de autorregulacién de absorcion y sinte-
sis enddgena. En general cuanto mds aporte dietético y
colesterol intracelular existe tiene lugar menos sintesis de
colesterol vy viceversa.

La absorcidn intestinal del colesterol tiene lugar a tra-
vés de los receptores ABCG5 y ABCGS8 de los enteroci-
tos del duodeno y del yeyuno, donde se une a triglicéri-
dos y a determinadas apolipoproteinas, para formar qui-
lomicrones que son secretados a la sangre a través del
sistema linfatico. Convertidos en «remanentes de los qui-
lomicrones» por la enzima lipoprotein lipasa (LPL) son
atrapados por el higado a través de receptores Apo E
especfficos. Este colesterol hepédtico tiene cuatro posibles
destinos: puede ser esterificado y almacenado en los
hepatocitos; puede pasar a formar parte de las VLDL y
secretado al torrente circulatorio; puede ser excretado
directamente a través de la bilis; o puede ser convertido
en dcidos biliares.

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2005;35:21-23]

La sintesis enddgena se produce a partir del Acetil-
CoA, que procede fundamentalmente de la glicolisis en el
cerebro y de la degradacion de los dcidos grasos y otros
productos energéticos en el resto del organismo. Se trata
de una larga y compleja via metabdlica en la que resulta
clave la sintesis de mevalonato y la actividad del enzima
hidroximetil-glutaril-CoA reductasa y en la que los meta-
bolitos intermedios y el propio colesterol actian como
sistemas de «retrocontrol». Los triglicéridos y el coleste-
rol sintetizados en el higado junto a determinadas apoli-
poproteinas pasan al torrente circulatorio en forma de
VLDL. Estas son convertidas en «remanentes de VLDL»
(tras hidrdlisis por LPL) y en lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL). El 50% de las «remanentes de VLDL»
son eliminadas por el higado mediante la unién de la Apo E
a los receptores para «remanentesy, mientras que el res-
to se convierten en LDL (cuya Unica apolipoproteina es
la Apo B-100) que es el mayor sistema de transporte del
colesterol por la sangre. El 70% de las LDL son atrapadas
por los receptores LDLR hepdticos, via Apo B-100, y el
resto por los de las células extrahepdticas. Las particulas
LDL sufren un proceso de endocitosis tras el cual los
esteres del colesterol de las LDL son hidrolizados por una
lipasa dcida y mientras el receptor LDL regresa a la mem-
brana celular, el colesterol liberado puede utilizarse para
la sintesis de membranas celulares u hormonas esteroi-
deas o puede ser reesterificado con dcidos grasos mo-
noinsaturados para almacenarse dentro de la célula.

La via «reversa» o metabolismo de las HDL es menos
comprendida. Las HDL se forman a partir de las ApoA-|
sintetizadas en el higado e intestino que interaccionan
con las células periféricas para eliminar el colesterol en
exceso. El colesterol no esterificado, asociado a las HDL
«nacientes» es el sustrato para el enzima plasmatico leci-
tin-colesterol-aciltransferasa (LCAT) que de lugar a la
esterificacion del colesterol y al crecimiento de las HDL.
Estas moléculas pueden transferir los esteres de coleste-
rol directamente al higado (a través de la HDL3 o via
receptor SRBI) o transfiriendo su colesterol a lasVLDL e
IDL que posteriormente lo transportan al higado via
LDL O,
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Un complejo sistema metabdlico asegura pues, unos
niveles adecuados de colesterol intracelular y plasmatico.
En él intervienen enzimas, receptores y proteinas de
transporte presentes en el intestino delgado, higado, célu-
las periféricas y plasma. Niveles plasmdticos o celulares
inadecuados por defecto se asocian a graves alteraciones
orgdnicas y funcionales embrionarias y posnatales. Por el
contrario un exceso de colesterol, especialmente en
forma de VLDL o LDL (que es su principal transportador
por la sangre) contribuye, a través de mecanismos fisio-
patoldgicos cada vez mejor conocidos a la formacién de
placas aterdsclerdticas en las arterias y a las manifestacio-
nes clinicas de las enfermedades cardiovasculares.

Las causas del aumento de colesterol en sangre pue-
den ser debidas a trastornos primarios del metabolismo
lipidico o pueden ser consecuencia de alteraciones de
otros drganos o sistemas de la economfa. En este mo-
mento se conocen seis defectos génicos de cardcter men-
deliano, responsables de hipercolesterolemia pura y dos
responsables de hiperlipidemias mixtas (aumento de coles-
terol total y de triglicéridos); pero en la gran mayoria de
los pacientes con hipercolesterolemias primarias la etiolo-
gfa es poligénica o multifactorial, es decir que son debidas
a la concurrencia de dotaciones génicas en las que inter-
vienen varios o muchos genes no bien identificados junto
a la presencia de factores ambientales como son hdbitos
higiénicos y dietéticos inadecuados. Entre las hipercoleste-

rolemias secundarias, destacan por su frecuencia y tras-
cendencia las relacionadas con la diabetes y con enferme-
dades renales, hepaticas y tiroideas *?. Tabla |.

Las enfermedades cardiovasculares representan una
enorme carga sanitaria y suponen alrededor del 30% de
la mortalidad total de los paises sanitariamente desarro-
llados.

Se ha demostrado definitivamente que existe relacién
entre los niveles de colesterol sanguineo v la lesién ate-
rosclerdtica y se ha identificado a la hipercolesterolemia
como factor de riesgo —entre otros— para enfermedad
cardiovascular.

Existe evidencia cientifica de que los fendmenos de
arteriosclerosis se inician en la infancia y adolescencia y
de que los factores de riesgo para enfermedad cardio-
vascular se mantienen a través del tiempo, desde el nifio
hasta el adulto.

Es evidente que la prevencidén de las enfermedades
cardiovasculares mediante la supresion o modificacion de
los factores de riesgo debe iniciarse durante la infancia.
Por el momento no es posible modificar los factores géni-
Cos, aunque su conocimiento resulta muy importante
para disefiar la estrategia preventiva mds adecuada en
cada caso. La labor del pediatra debe centrarse en la
adopcién por parte de los nifios y adolescentes de un

Tabla I. Hipercolesterolemias.

HIPERCOLESTEROLEMIAS PRIMARIAS

B) Poligénicas

Gen Herencia
A) Monogénicas
Puras
Hipercolesterolemia familiar A.D. LDLR AD.
Apo B defectuosa familiar APOB-100 AD.
Hipercolesterolemia asociada a NARCI PCSK9 AD.
Hipercolesterolemia familiar AR. ARH AR.
Sitosterolemia ABCG5/ABCG8 AR
Deficiencia de colesterol 7 a-hidroxilasa CYP7AI AR
Mixtas
Hiperlipidemia combinada familiar ! !
Disbetalipoproteinemia APO E AR /AD?

HIPERCOLESTEROLEMIAS SECUNDARIAS

Alteraciones tiroideas
Alteraciones renales
Diabetes

Hepatopatias colostdsicas

Porfiria intermitente aguda
Férmacos: andrégenos, ciclosporina, amiodarona, etc.

Antonio Baldellou Vézquez
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régimen de vida saludable que incluye actividad fisica
regular, indice de masa corporal (IMC) correcto, control
de la tensidn arterial, dieta adecuada y en ocasiones con-
cretas uso de tratamientos farmacoldgicos “2.

En la prdctica, sin embargo, son todavia demasiados
los temas relacionados con la prevencién de la enferme-
dad cardiovascular desde la infancia que resultan confusos
o poco definidos; y desde esta perspectiva cuatro son los
aspectos que precisan atencidn especial.

Debe ser resuelto el método «ideal» para la identifi-
cacion de los nifios de riesgo y es preciso decidir si Uni-
camente deben ser objeto de estudio aquellos que tienen
antecedentes de riesgo conocidos o todos los nifios en
una edad determinada de la vida.

El diagndstico genético de la hipercolesterolemia,
sigue siendo posible en pocas ocasiones y cuando ello
ocurre no es siempre fdcil establecer una correlacién
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Bases moleculares de las hipercolesterolemias.
Mutaciones prevalentes en Espana
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INTRODUCCION

La acumulacién de lipidos (colesterol y/o triglicéridos) en
la sangre se denomina hiperlipidemias. En todas las pobla-
ciones, las concentraciones de colesterol total (CT), trigli-
céridos (TG) vy fracciones del colesterol en las lipopro-
tefnas son extraordinariamente variables. Esta variacion
en las concentraciones de lipidos es el resultado de com-
plejas interacciones entre genes y ambiente. Por lo gene-
ral, la concentracién de lipidos plasméticos que tenga una
persona depende en gran medida de la dieta y el estilo
de vida.

[Bol Pediat Arag Rioj Sor, 2005;35: 24-28]

Las hiperlipidemias pueden ser debidas a causas primarias o
genéticas o secundarias (Tabla I). Se denominan hipercoles-
terolemias primarias a las elevaciones de colesterol debidas
a causas genéticas y se pueden subdividir en hipercoleste-
rolemias o hiperlipidemias mixtas, segin predomine un
aumento del colesterol plasmético o colesterol y triglicéri-
dos. La Hipercolesterolemia Familiar (HF) debida a defectos
en el gen del rLDL es la hipercolesterolemia monogénica
maés frecuente, sin embargo, hay otras hipercolesterolemias
hereditarias que producen aumentos similares a la HF en el
c-LDL (hiperlipidemia tipo lla) y también una alta incidencia
de enfermedad coronaria prematura (Tabla 2).

Tabla I. Tipos de hipercolesterolemias y causas.

Hipercolesterolemias secundarias consecuencia de:
Dieta rica en grasa saturada y colesterol
Hipotiroidismo

Sindrome Nefrdtico

Diabetes Mellitus, Insuficiencia renal crénica, alcohol
Colestasis

Porfiria aguda intermitente

Férmacos: andrégenos, ciclosporina, amiodarona

Hipercolesterlemias primarias

Gen o genes implicados

Hipercolesterolemias

Hipercolesterolemia familiar rLDL
Apo B-100 defectuosa familiar apo B
Hipercolesterolemia asociada a NARCI PCSK9
Hipercolesterolemia asociada a sitosterolemia ABCG5 y ABCG8
Hipercolesterolemia autosémica recesiva ARH
Hipercolesterolemia asociada con litiasis biliar CYP7AI
Hipercolesterolemias asociadas a variantes raras de apo E apo E
Hipercolesterolemia poligénica Desconocido
Hiperlipidemias mixtas

Hiperlipidemia familiar combinada Desconocido
Hiperlipoproteinemia tipo Il (disbetalipoproteinemia) apo E LH

Miguel Pocovi Mieras
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Tabla Il. Frecuencia de Hipercolesterolemias autonémicas dominantes.

Hipercolesterolemia familiar ~LDL 75-85%
Apo B100 defectuosa familiar (muy variable) [-15%
Hipercolesterolemia asociada a NARC-| 2-5%
Hipercolesterolemia asociada a colesterol 7 athidroxilasa <1%
Hipercolesterolemia autosdmica recesiva <1%
Hipercolesterolemia asociada a sitosterolemia <1%

Tabla . Principales caracterfsticas de la Hipercolesterolemia Familiar:

*Hiperlipidemia: tipo la.
*Herencia: Autosémica dominante.
*Frecuencia:
—Heterocigotos: 1/500.
—En Esparia 80.000-100.000 personas.
—En el mundo 10 millones de personas.
*Lipidos en plasma: Aumento de colesterol y colesterol LDL
con Triglicéridos y colesterol HDL: normales.
*Caracteristicas cliicas:
—Xantomas tendinosos.
—Enfermedad coronaria prematura.
*Defecto bioquimico: Mutaciones en el rLDL.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (HF)

La HF es una enfermedad hereditaria que se caracteriza
por el aumento del colesterol en sangre, xantomas en ten-
dones y un riesgo muy elevado de enfermedad coronaria
(Tabla 3). La concentracién de colesterol en la sangre de
las personas que la padecen estd muy elevada. Esta con-
centracién se encuentra elevada desde la infancia y
permanece elevada a lo largo de toda la vida y sélo se
producen pequefias variaciones con la dieta. La HF es con-
secuencia de distintos defectos en un gen que estd en el
cromosoma 19 y que se denomina receptor de las lipo-
proteinas de baja densidad (rLDL), la proteina correspon-
diente controla la captacidn de las particulas LDL, que son
las lipoproteinas que mayoritariamente transportan el
colesterol de la sangre. El rLDL regula el contenido de
colesterol del interior de las células.

La frecuencia de esta enfermedad en la poblacidn es
una de cada 400-500 personas, por lo que se estima que
en Espafia puede haber entre 80.000-100.000 sujetos
con HFE y unos 10 millones en la poblacién mundial, sien-
do por tanto una de las enfermedades monogénicas mas
frecuentes. La frecuencia de personas con defectos en las
dos copias del gen (homocigotos) es baja (1/1.000.000
personas) y estos pacientes suelen presentar enfermedad
coronaria durante la primera o segunda década de vida.
La concentracion de colesterol total estd muy elevada en
los pacientes homocigotos, por encima de 500 mg/dl, con
medias en torno a 700 mg/dl.

La Hipercolesterolemia Familar no tratada acorta la
esperanza de vida, entre 20 y 30 afios, con respecto a la
poblacidn general, ya que la mayoria de las personas que
sufren esta hiperlipidemia fallecen de enfermedad coro-
naria prematura (ECP). La ECP es la manifestaciéon mds
importante de la HF, ésta en pacientes homocigotos sin
tratamiento suele aparecer en la edad pedidtrica.

La heterogeneidad que presentan los pacientes con
HF en cuanto a los niveles plasmdticos de cLDL vy la inci-
dencia de enfermedad coronaria se debe en parte a las
diferencias en el tipo de mutacién. El descenso que se pro-
duce en la concentracién del cLDL en pacientes con HF
heterocigotos tras el tratamiento con estatinas (inhibidores
de la hidroxi-metilglutaril coenzima A (HMGCoA) reduc-
tasa) también depende, en parte, de la naturaleza de la
mutacion del gen del rLDL. En mayorfa de los pafses
donde las poblaciones son genéticamente heterogéneas,
como ocurre en Espafia, existe un amplio ndmero de
mutaciones entre los pacientes con HF. En nuestro palis,
varios grupos han analizado el gen del rLDL en pacientes
diagnosticados clinicamente de HF y hasta la fecha se han
identificado mds de 190 mutaciones distintas, muchas de
las cuales no han sido descritas en otros paises.

Diagnostico de la HF
Existen distintas formas de diagnosticar la HF:

a) Diagnéstico basado en sintomatologia clinica: El
aumento del colesterol plasmdtico no cursa por regla
general con ningdn cambio en las caracterfsticas externas
que sea facilmente observable, a excepcidn del caso de
los xantomas tendinosos, pero ésta no es una caracteris-
tica generalizada entre los pacientes de HF. Asf, por ejem-
plo, resulta muy infrecuente en pacientes menores de 20
afios. En consecuencia, la deteccidn de sujetos con HF
basada exclusivamente en la presencia de xantomas ten-
dinosos no es un método adecuado.

b) Diagnostico basado en las determinaciones de
colesterol total y colesterol LDL: La determinacion del
colesterol total y colesterol LDL no permite realizar una
identificacién inequivoca debido a la gran variabilidad cli-
nica y bioquimica interindividual de estos pardmetros,
observada incluso entre los heterocigotos de la misma
familia. En Finlandia demostraron que el error (sujetos
mal diagnosticados) que se comete utilizando este crite-
rio puede llegar superar el 5%, incluso en familias en las
que previamente se sabe que hay un paciente con HF. Por
otra parte, en Holanda un estudio similar realizado en
familias con HF ha demostrado que este porcentaje supe-
ra el 25%.Hay que sefalar que la determinacién de coles-
terol es un pardmetro muy importante, indicativo de HF
y que en ningdn caso debe sustituirse, aunque no debe
considerarse definitivo, sobre todo cuando se pretende
identificar personas con HF a partir de «un caso fndice».
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¢) Métodos basados en andlisis de funcionalidad del
rLDL: La funcién del rLDL puede medirse en el labora-
torio en cultivos de fibroblastos procedentes del pacien-
te para confirmar el déficit del receptor en los heteroci-
gotos, o la ausencia de éste en los homocigotos. También,
el defecto en el receptor puede analizarse en linfocitos
estimulados en un medio deficiente en colesterol. Ambos
métodos presentan el inconveniente de que hay un sola-
pamiento en la actividad entre pacientes heterocigotos y
normales, y por tanto no poseen suficiente poder discri-
minatorio.

d) Diagnostico genético. Los métodos de diagndstico
basados en el andlisis del dcido desoxirribonucléico
(DNA) del gen del rLDL por técnicas de Biologfa Mo-
lecular son criterios basados en Negativo/Positivo y por
lo tanto altamente especfficos. Son los métodos reco-
mendados por la OMS en el programa MedPed (Make
Early Diagnosis-Prevent Early Deaths in MEDical PEDi-
grees). Sin embargo, en poblaciones donde existen un
gran ndmero de mutaciones en el gen del rLDL causan-
tes de HF y éstas se encuentran distribuidas a lo largo de
todo el gen el diagndstico genético, resulta complejo y
laborioso.

El «International Panel of Management of Familial Hi-
percolesterolemia» recomienda hacer el diagndstico ge-
nético en los casos siguientes:

a) Poblaciones donde sélo unas pocas mutaciones
del rLDL son responsables de la mayorfa de casos
de HF.

b) Poblaciones donde se conocen la mayoria de
mutaciones causantes de Hipercolesterolemia
Familiar y se dispone de herramientas genéticas
diagndsticas rdpidas.

¢) Personas en las que el diagndstico clinico no es
concluyente y proceden de familias con mutacién
conocida.

Espafia es un pais en el que a pesar de que existe un
gran nimero y heterogeneidad de mutaciones del rLDL,
se conocen la mayorfa de ellas y se dispone de una pla-
taforma de diagndstico rdpida basada en un «biochipy,
por lo que el diagndstico genético es el recomendable.
Este «biochip» comercial, LipochipR, que analiza en para-
lelo todas las mutaciones encontradas y por tanto permi-
te hacer un diagndstico genético preciso, rdpido y de
forma sencilla.

HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA

Esta hiperlipidemia es la mds frecuente de todas, se cal-
cula que afecta al 3-4% de la poblacién. Esta hipercoles-
terolemia tiene como principal caracteristica la de ser

Miguel Pocovi Mieras

consecuencia de efectos genéticos y ambientales siendo
mas importante el componente ambiental que el genéti-
co. Entre un 10-20% de los pacientes tienen anteceden-
tes familiares de hipercolesterolemia. No se conoce el
tipo ni el nimero de genes que pueden estar implicados
en la expresién de dicha hiperlipidemia, asocidndose por
regla general a hipertensidn, obesidad y diabetes. Estos
pacientes suelen responder bien al tratamiento dietético
hipolipemiante y si hay sobrepeso a dietas bajas en calo-
rfas, reduccién de grasa saturada, etc. Sus principales
caracteristicas se muestran en la Tabla 4.

HIPERLIPIDEMIA FAMILIAR
COMBINADA (HFC)

La Hiperlipidemia Familiar Combinada (HFC) es una
enfermedad hereditaria que se caracteriza por el aumen-
to del colesterol y triglicéridos en sangre, y por regla
general un descenso del colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (cHDL). En determinadas personas se pre-
senta con sdlo un aumento de colesterol, en otras sdlo
de triglicéridos o en combinacién, y con tendencia a
manifestar aumentos de colesterol y/o triglicéridos en el
transcurso del tiempo (Tabla 5).

Tabla IV. Principales caracteristicas de la Hipercolesterolemia Poligénica.

*Frecuencia: 3-4%. En Espafia 900.000 - 1.200.000.

*Herencia: Poligénica.

+Patologfa: Desconocida.

*Edad de comienzo: Generalmente después de los 20 afos
aunque se dan casos en la infancia.

*Colesterol: >Percentil 90-95.

*Lipoproteinas: Aumento de colesterol- LDL.

*Xantomas: Ausentes.

*Cardiopatfa isquémica: Si >60 afios.

*Asociacion con hipertension, obesidad y/o diabetes: Si.

TablaV. Principales caracteristicas de la Hiperlipidemia Familiar
Combinada.

*Frecuencia: [-2%. En Espafia 350.000-400.000.
*Herencia: Autosémica dominante.
*Patologfa: Desconocida.
*Edad de comienzo: Generalmente después de los 20 afios,
aunque en nifios también se manifiesta frecuentemente.
+Lipidos: Fenotipo variable Ila,llb, IV.
sLipoproteinas: Aumento de paticulas LDL /VLDL, descenso de HDL.
*Xantomas: Poco frecuentes.
*Cardiopatfa isquémica: 45-55 afios.
* Asociacién: Hipertension arterial, obesidad y/o diabetes.
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La HFC es un defecto de gran importancia, ya que pre-
dispone de forma grave al desarrollo de arteriosclerosis
prematura a los sujetos que la padecen. Alrededor del 20%
de todas las personas que tienen enfermedad coronaria
prematura lo son debido a esta hiperlipidemia. La HFC no
tiene ninguna prueba diagndstica inequivoca, lo que dificul-
ta su diagndstico preciso. Los sujetos afectos de HFC tienen
por regla general una hiperlipidemia mixta (aumentos de
colesterol vy triglicéridos en sangre), que se hereda de
padres a hijos y con enfermedad coronaria en la familia.

La herencia en la HFC es compleja, el gen o genes res-
ponsables de este defecto no son conocidos, pero muy
posiblemente se trata de una enfermedad con importante
heterogeneidad etioldgica genética, es decir, que mutacio-
nes en diferentes genes pueden dar lugar la misma enfer-
medad. Junto al efecto de un gen principal responsable de
la enfermedad, intervienen otros genes modificadores o
moduladores, factores no modificables como la edad o el
sexo, y por ultimo una importante influencia ambiental;
todo ello condiciona un fenotipo final muy variable.

El mecanismo causante de la HFC es la hiperproduc-
cion de particulas de muy baja densidad (VLDL) por
parte del higado. Este defecto va acompaiado de altera-
ciones en el catabolismo de particulas ricas en triglicéri-
dos tanto de origen enddgeno como exdgeno. El aumen-
to en la sintesis de triglicéridos por parte del higado es el
factor determinante de la sobreproduccién de VLDL en
la HFC. La sintesis aumentada de apolipoproteina B, prin-
cipal apolipoproteina de las VLDL, y de ésteres de coles-
terol parece un fendmeno secundario consecuencia de la
produccién aumentada de triglicéridos. Como la disponi-
bilidad hepética de dcidos grasos libres (AGL) es a su vez
lo que principalmente determina la sintesis de triglicéridos,
se cree gue es uno de los mecanismos patogénicos, posi-
blemente el principal, de la dislipemia en la HFC, vy serfa
consecuencia de una concentracion elevada de AGL.

El aumento de particulas VLDL condiciona un aumen-
to de su trasformacion a lipoproteinas de baja densidad
LDL. La sobreproduccidn de triglicéridos por parte del
higado lleva a una acumulacién de los mismos en las
VLDL y a un mayor intercambio desde lasVLDL hasta las
HDL y LDL por la accién de la proteina transferidora de
ésteres de colesterol (CETP). Este enriquecimiento en tri-
glicéridos favorece su catabolismo por la accién de la lipa-
sa hepdtica (LH), lo que causa descensos en la concen-
tracién de HDL v la aparicién de LDL densas y pequefas
con capacidad aterogénica.

La HFC no tiene ninguna prueba diagndstica de cer-
teza, ni unos criterios diagndsticos universalmente acep-
tados. El diagndstico debe basarse en el estudio familiar y
la exclusién de otras enfermedades. El andlisis familiar
muestra una presentacién autosdmica dominante de
hiperlipidemia en sujetos mayores de 20 afios. Es frecuen-
te encontrar diferentes fenotipos, pero suele predominar
la hiperlipidemia mixta. Una vez demostrado el cardcter

familiar; la exclusién de HF no suele ser dificil, por la pre-
sencia de hipertrigliceridemia y ausencia de xantomas en
tendones en la HFC. El diagndstico diferencial entre HFC e
HLP tipo Ill de presentacion dominante por variantes de
apo E raras es dificil y a menudo requiere la determinacién
del genotipo de apo E y separacién de lipoproteinas por
ultracentrifugacidn para descartar un aumento de particu-
las IDL. En la HFC, es frecuente la presencia de otras alte-
raciones metabdlicas en la familia que ayudan a establecer
el diagndstico; entre ellas destacamos un colesterol HDL
bajo, la hiperuricemia, el sobrepeso, la hiperglucemia vy la
elevacion discreta de enzimas hepdticos por esteatosis.

HIPERLIPOPROTEINEMIA TIPO ||
(DISBETALIPOPROTEINEMIA)

La Hiperlipoproteinemia tipo Ill (HLP tipo Ill) es un tras-
torno de origen genético que se presenta con elevacidn
de colesterol y triglicéridos plasmaticos, Tabla 6. Las ele-
vadas concentraciones plasmadticas de colesterol y trigli-
céridos se deben a un aumento de unas lipoprotefnas
procedentes de los quilomicrones de origen intestinal y
del catabolismo de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) de origen hepatico. Debido a que la HLP tipo lll se
produce por acumulacién de particulas beta (remanen-
tes) a veces se le ha dado el sobrenombre de «enferme-
dad de la beta ancha» y mads frecuentemente de «disbe-
talipoproteinemia.

Las particulas remanentes son retiradas de la circula-
cién sanguinea por el higado. En este proceso se adquie-
re una mayor proporcion de apolipoproteina E (apo E)
en su superficie gracias a que incorporan la apo E secre-
tada por los hepatocitos. Tras esta etapa de procesamien-
to y enriquecimiento en apo E las particulas remanentes
son captadas e internalizadas por el hepatocito. La apoli-
poproteina E es polimdrfica y presenta tres formas fre-
cuentes en la poblacidn, E2, E3 y E4. La forma mas fre-
cuente es apo E3 mientras que el alelo E2 es la alteracion
mds frecuente asociada a hiperlipoproteinemia tipo llI.

En la mayor parte de los casos, la HLP tipo Ill se pre-
senta de forma esporddica, y excepcionalmente puede
presentarse con herencia dominante asociada a variantes
raras de apo E una de las cuales, la apo E2, Argl 36Ser, es
frecuente en nuestro pais.

Es caracteristica la presencia de xantomas palmares
estriados; estos «xantomas de las estrias palmares» son
patognoménicos de la HLP tipo lll. La cardiopatia isqué-
mica es la causa principal de muerte en la HLP tipo Ill, y;
como ocurre en la Hipercolesterolemia Familiar, suele
adelantarse una década en los varones con respecto a las
mujeres. En el momento del diagndstico, aproximada-
mente el 50% de los sujetos presentan alguna lesién de
arteriosclerosis. Los accidentes vasculares periféricos sue-
len ser casi tan frecuentes como los coronarios, mientras
que los cerebrales parecen estar sélo discretamente ele-
vados con respecto a poblacidn general.
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TablaVI. Principales caracteristicas de la Hiperlipoproteinemia tipo Il
(Disbetalipoproteinemia).

sFrecuencia 1-2/ 5.000. En Espafia 8.000-10.000.
*Herencia.
—Autosdmica recesiva + factor/es adicionales.
—Autosémica dominante + factor/es adicionales.
*Defecto genético : E2/E2 u otros mutantes de apo E.
*Lipidos plasma.
—CT y TG elevados.
—c-VLDL / TG* > 0.30; C-VLDL / TG-VLDL* > 0.42.
—Aumento de particulas remanentes.
—Banda beta-ancha (electroforesis).
+Clinica.
—Xantomas cutdneos, palmares estriados, tuboeruptivos.
—Enfermedad vascular periférica, coronaria prematura.

*Concentraciones expresadas en mg/dl.

Los factores que aumentan la produccién de VLDL,
como la hiperlipidemia familiar combinada, dietas ricas en
grasa saturada y/o colesterol, la diabetes mellitus o la obe-
sidad van a ser claves para que determinados sujetos
expresen la HLP Ill. Del mismo modo, aquellos factores
que disminuyen el ndmero o afinidad de receptores
hepdticos van a empeorar la HLP lll, entre ellos, la edad,
el hipotiroidismo y la menopausia. La presencia de una
hiperlipidemia mixta en presencia de un genotipo de apo
E compatible (E2/E2 o variantes de apo E con herencia
dominante) es suficiente para hacer el diagndstico de
HLP tipo lll. Esto simplifica el diagndstico, ya que la ultra-
centrifugacién es un método caro, laborioso y no exento
de errores. Por tanto, la observacién de un genotipo
E2/E2, o bien la presencia de una variante rara de apo E
asociados a esta hiperlipidemia, confirma el diagndstico
de HLP tipo Ill.

Miguel Pocovi Mieras
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Base de datos del University College London:
http.//www.ucl.ac.uk/fh

Bases de datos de mutaciones. Software y bases
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http.//www.umd.necker.fr

Web de la Fundacién Hipercolesterolemia Familiar:
http.//www.colesterolfamiliarcom

Fundacion del corazén inglesa Heart UK:
http.//www.heartuk.org.uk
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La enfermedad cardiovascular del adulto

ya se inicia en el nino

Luis Escosa Royo

Las enfermedades del aparato circulatorio constituyen un
auténtico problema en nuestra civilizacidn. En el afio 1990
fallecieron en el mundo seis millones de personas por car-
diopatia isquémica, para el afio 2020, esta enfermedad
seguird siendo la primera causa de muerte en los paises
industrializados y la tercera en los que actualmente estan
en vias de desarrollo. El afio 2001 en Espafia, el 29% de los
varones fallecieron por enfermedades circulatorias vy el
28% por tumores. Entre las mujeres, el 40% perdieron la
vida por enfermedades del sistema circulatorio y el 20%
por causas tumorales. En Espafia durante el afo 2002 se
produjeron unos 68.500 infartos agudos de miocardio, el
40% fallecieron antes de ingresar en el hospital y el 25%
en el curso del mes siguiente al episodio. Fueron 33.500
los sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST
diagnosticados en nuestro pais ese mismo afio, el 4,5%
murieron en el curso de los tres meses siguientes.

Existen una serie de factores de riesgo coronario res-
ponsables del desarrollo de la cardiopatia isquémica.
Pueden clasificarse en:

—Factores no modificables:

—Edad adulta.

—Sexo masculino.

—Antecedentes familiares de enfermedad ateroscle-
rética precoz.

—Factores modificables:

—Hipercolesterolemia.
—Tabaquismo.
—Hipertensién arterial.

—Diabetes, obesidad, sedentarismo, estrés, otros.

Si consideramos como cifras normales de LDL coles-
terol en una poblacién sin cardiopatia isquémica entre
[00-130 mgr/dl (personas con un solo factor de riesgo
coronario o sin ninguno), las zonas mediterrdneas de
nuestro pafs junto con las Islas Canarias, presentaban en el
afio 2002 valores de LDL superiores a 100 mgr/dl. Es
curioso que la dieta mediterrdnea, tan mencionada siem-

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario «Miguel Servet». Zaragoza.

[Bol Pediat Arag Rioj Sor, 2005;35: 29-31]

pre como protectora de la arteriosclerosis, ofrezca en
estas zonas los mayores niveles del colesterol. Espafia ha
abandonado los hdbitos de alimentacion propios, para
incorporarse a los habituales del tedrico mundo civilizado.

El colesterol que ingerimos es hidréfobo, precisa la for-
macion de lipoproteinas (nicleo constituido por triglicéri-
dos y colesterol esterificado y superficie formada por
colesterol libre, fosfolipidos y apolipoproteinas), para que
pueda unirse al agua y desplazarse por el organismo. A
nivel de los vasos sanguineos, la arteriosclerosis comienza
con la disfuncién endotelial, las particulas de LDL coleste-
rol en exceso atraviesan el endotelio disfuncionante, en el
subendotelio sufren un proceso de oxidacidn, estimulan la
produccién de citocinas y moléculas de quimioatraccién,
siendo capaces de interiorizar dentro de la pared vascular
a los monocitos v linfocitos T, como posibles células infla-
matorias de respuesta al autoantigeno constituido por las
LDL. Los monocitos captan las LDL oxidadas vy se trans-
forman en macrdfagos de gran contenido lipidico, emigran
hacia la superficie del vaso debajo del endotelio, y sufren
una ruptura depositando en esta zona su contenido de
colesterol cubierto por una cépsula fibrosa, formando la
placa de ateroma. En dicha placa, existen elementos de
ruptura de la misma constituidos por las células inflamato-
rias (macrdfagos y linfocitos T), y elementos estabilizado-
res formados por las células musculares lisas de las cuales
depende el caparazdn fibroso. Cuando los elementos
inflamatorios predominan sobre los estabilizadores, la
placa de ateroma se rompe, se pone en marcha la agre-
gacidn plaquetaria/coagulacién con posterior formacion
del trombo oclusivo, pudiendo llegar a obstruir el vaso y
desencadenar los eventos clinicos.

La arteriosclerosis se inicia en la infancia (estrfa grasa), se
desarrolla entre los 20 y los 40 afios (placas de ateroma
ya evidentes en las autopsias de los soldados americanos
muertos en las guerras de Corea y Vietnam) y se compli-
can con manifestaciones clinicas (angor o infarto de mio-
cardio), a partir de los 40-50 afios aproximadamente en
los varones y sobre los 60 afios en las mujeres. El cardid-
logo espafiol Valentin Fuster y sus colaboradores definie-
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ron por vez primera las caracterfsticas de las placas de ate-
roma con riesgo de romperse o vulnerables. Las placas
antiguas, calcificadas (capa fibrosa gruesa, escasas células
inflamatorias, menor contenido lipidico y abundantes célu-
las musculares lisas) se consideran estables o sin tenden-
cia a la ruptura. Las placas jovenes, recientes, no calcifica-
das (capa fibrosa delgada, abundantes macrdfagos v lipidos
y escasas células musculares lisas) son inestables o con
posibilidades de romperse.

PREVENCION DE LA CARDIOPATIA
ISQUEMICA

La prevencidn de la cardiopatfa isquémica implica:
—Cese del tabaquismo.

—Normalizacién del peso. Indice de masa corporal inferior
a 27 kg/m?,

—Ejercicio regular. Al menos media hora diaria de paseo
rdpido la mayorfa de los dias de la semana.

—Antiagregacion plaquetaria. En prevencion primaria para
aquellas personas que acumulan varios factores de ries-
go. En prevencién secundaria siempre.

—Medidas relajantes ante el estrés.
—Control bioldgico:
—Tension arterial inferior a 130/80 mmHg,

—Lipidos: LDL inferior a 100mg/dl, triglicéridos inferiores
a 150 mg/dl, HDL superior a 40 mg/dl.

—Glucosa: Preprandial entre 90-130 mg/dl, postprandial
inferior a 180 mg/dl, HbA I C inferior a 7%.

Recientemente se han publicado las nuevas normas
del tratamiento de la hipercolesterolemia en los adultos.
En realidad suponen una adaptacion del NCEP (ATP 1Il)
publicado en el afio 2001, tras los estudios aparecidos a lo
largo de los dos o tres Ultimos afios (HPS, PROSPER,
ALLMAT ASCOT y PROVET IT-TIMI 22).

Los diferentes tipos de riesgo de cardiopatia isquémi-
ca son:

—Riesgo muy alto: pacientes con enfermedad corona-
ria que ademds son diabéticos, fumadores persistentes,
hipertensos, tienen triglicéridos elevados, HDL descendi-
das, obesos y aquellos que han sufrido un muy reciente
ataque cardiaco. Se recomienda en este caso un nivel de
LDL inferior a 70 mg/dl.

—Riesgo alto: personas con historia de cardiopatia
isquémica, implantacion de stent coronario o by-pass aor-
tocoronario, presencia de arteriosclerosis no coronaria
(carotidea o periférica), diabetes o dos o mds factores de
riesgo con posibilidades de mostrar eventos isquémicos
en los siguientes diez afios superiores al 20%. El LDL debe
de ser inferior a 100 mg/dl.

Luis Escosa Royo

—Riesgo moderado-alto: individuos con dos o mds fac-
tores de riesgo y posibilidades de presentar eventos isqué-
micos en los siguientes diez afios entre el 20-10%.
Mantener el LDL inferior a 130 mg/dl.

—Riesgo moderado: dos o mds factores de riesgo con
posibilidades de eventos isquémicos a los diez afios infe-
riores al 10%. LDL inferior a 130 mg/dl.

—Riesgo bajo. Personas con ningln o un factor de ries-
go. LDL inferior a 160 mg/dl.

Todos los grandes estudios realizados con un ndmero
muy importante de pacientes y seguimientos prolongados
en el tiempo, tanto en prevencion primaria (AFCAPS,
WOSCOPS, ASCOT, HPS) como en prevencién secunda-
ria (4S, LIPID, CARE, HPS), demostraron disminuir la inci-
dencia de eventos cardiovasculares con estatinas entre un
23-37%.

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR DESDE LA INFANCIA

La conferencia de la Sociedad Europea de Cardiologfa del
dia de San Valentin (mayo 2000) dice: «Cada nifio nacido
en el nuevo milenio tiene el derecho de vivir hasta la edad
de al menos sesenta y cinco afios, sin sufrir una enferme-
dad cardiovascular evitablex.

Los hechos precursores de la cardiopatia isquémica
del adufto se establecen en la infancia. Hasta no hace
mucho tiempo, la prevencion de la salud en el dmbito
pedidtrico se circunscribfa a las «enfermedades de la infan-
cia». Actualmente se enfoca la promocién de la salud
infantil como prevencién de la patologfa del adulto.

Se poseen valores de referencia de los principales fac-
tores de riesgo cardiovascular para la infancia y la adoles-
cencia en Espaifa. Ademds, se sabe como actuar Dos
ejemplos:

—Se consideran cifras de tensidn arterial en el limite de
la normalidad, a la existencia de lecturas repetidas entre el
percentil 90-95% correspondientes a su edad y sexo.
Hipertension arterial se define como valores iguales o
superiores al percentil 95 al menos en tres ocasiones.

—Deben realizarse controles médicos periddicos de su
colesterol, a los niflos con determinaciones repetidas en el
percentil superior al 95. Vigilancia cuidadosa en aquellos
con antecedentes en familiares de primer grado (padres
o abuelos), de hipercolesterolemia o infarto agudo de
miocardio precoz (anterior a los cincuenta afios).

Por tanto, si conocemos las cifras de referencia para
los factores de riesgo cardiovascular en la poblacién pedid-
trica espafiola y sabemos cdmo actuar, ya disponemos de
los elementos adecuados para iniciar una correcta pre-
vencion de la cardiopatia isquémica en edades tempranas.



La enfermedad cardiovascular del adulto ya se inicia en el nifio

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

—Velasco Rami JA v cols. Gufas de préctica clinica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologfa en prevencién cardiovascular y rehabili-
tacién cardfaca. Guias de prdctica clinica de la Sociedad Espafiola
de Cardiologfa. Marin E, Rodriguez L, Bosch X, ffiiguez A. eds.
Tomo |,465-492. Sociedad Espafiola de Cardiologfa 2000.

—Gbran K, Nilsson J. Patogenia de la aterosclerosis. Cardiologfa.
Crawford MH, DiMarco JRB eds. Volumen |, [.1.1-1.1.12.
Ediciones Harcourt S.A. Madrid 2002.

—Fletcher GF, Oken KR, Safford RE. Rehabilitacién global de los
pacientes con enfermedad arterial coronaria. Braunwald’s
Cardiologfa. Braunwald E, Zipes DP Libby P Eds. Cap 39.
Edicién Marbdn, S.L. Madrid 2004.

—Grundy SM. et al. NCEP Report. Implications of Recent Clinical
Trials for the National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill. Guidelines. Circulation 2004; | 10: 227-239.

—Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults. Executive summary of the third
report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP). Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Cholesterol in  Adults (Adult Treatment Panel
). JAMA 2001; 285: 2.486-2.497.

—Estudio Fuenlabrada. An Esp Pediatr 1989; 31: 342-349.
—Estudio RICARDIN. An Esp Pediatr 1995; 71:255-258.

—Estudio GALINUT. Tesis Facultad de Medicina de Santiago de
Compostela 1998.

—Conferencia del Consenso sobre Lipidos. An Esp Pediatr: 1998;
['18 (Supl 118):1-8.

—Cardiovascular Health in Childhood. Guias de la American
Heart Association (AHOY). Circulation 2002; 106: 143-160.

VOL. 35 - N° [-2 « ENERO-AGOSTO 2005

31



31

Sesiones de la sociedad

Factores nutricionales relacionados
con la hipercolesterolemia

Luis A. Moreno Aznar

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores
de riesgo cardiovascular Su importancia deriva de que
puede estar presente desde la edad infantil y contribuir a
la presencia de lesiones de arteriosclerosis a partir de las
primeras décadas de la vida. El desarrollo de la placa de
ateroma estd condicionado no sdlo por la exposicién a un
fenotipo lipidico desfavorable, sino también a otros facto-
res como son las anomalias en el metabolismo de los
hidratos de carbono y la hipertensidn arterial entre otros.
La hipercolesterolemia se debe en algunos casos a facto-
res genéticos bien definidos, aunque la mayorfa de las
veces es de origen multifactorial.

El efecto de los nutrientes en el perfil lipidico se resu-
me enTabla |. Destacar que el nutriente que presenta un
efecto mds favorable es la grasa monoinsaturada, cuya
principal fuente en nuestro medio es el aceite de oliva. El
aceite de oliva disminuye las concentraciones de coleste-
rol total y LDL-colesterol y aumenta las concentraciones
de HDL-colesterol, sin modificar las de triglicéridos; ade-
mas, la ingesta elevada de grasa monoinsaturada disminu-
ye la susceptibilidad de las particulas LDL a la oxidacién
(las LDL que se depositan en las placas de ateroma son
LDL oxidadas). La gran mayorfa de estudios realizados
sobre la relacidn entre la ingesta y el metabolismo lipidi-
co se han realizado en adultos. Aunque es de esperar que
el efecto sea el mismo, hay que ser prudentes a la hora
de hacer extrapolaciones de un grupo a otro.

Tabla I. Efecto de los nutrientes en el perfil lipidico.

CT LDL-C HDL-C TG Otros

Colesterol

AG saturados

AG mono. <oxidacion
AG poli.n-6

AG poli.n-3 Antiagregante
H.De C.

Exceso E.

Luis A. Moreno Aznar

E.U. Ciencias de la Salud. Universidad de Zaragoza.

[Bol Pediat Arag Rioj Sor, 2005;35: 32-33]

Entre los principales factores de riesgo cardiovascular
modificables, destacan, ademds del tabaquismo, la hiper-
tensidn arterial, el aumento de LDL-colesterol, la dismi-
nucién de HDL-colesterol, la obesidad, el sedentarismo y
la diabetes tipo 2. El impacto de estos factores de riesgo
es similar; aunque se sabe que, en un mismo individuo,
conforme aumenta el nimero de factores de riesgo, la
probabilidad de presentar manifestaciones clinicas en el
futuro, aumenta de forma exponencial. Desde este punto
de vista, se ha descrito lo que se denomina actualmente
como sindrome metabdlico, que se define como la pre-
sencia en un mismo individuo de algunos de los siguien-
tes factores de riesgo: obesidad, resistencia a la insulina-
hiperinsulinismo, dislipidemia (concentraciones elevadas
de triglicéridos y bajas de HDL-colesterol), intolerancia a
la glucosa y/o diabetes tipo 2 e hipertensidn. En nifios y
adolescentes se ha descrito recientemente la presencia
de sindrome metabdlico, especialmente en nifios con
obesidad, aunque los criterios diagndsticos estdn todavia
por definir. Se ha observado que, en adolescentes y adul-
tos jovenes, el sindrome metabdlico se asocia a disfuncion
endotelial y que la ingesta de frutas y verduras serfa un
factor protector de la presencia de sindrome metabdlico.
Por esta y otras razones, se recomienda la ingesta eleva-
da de estos alimentos, ya que ademds se ha observado
que, en nifios con hiperlipidemia, la suplementacion con
vitaminas C y E mejora de manera significativa la funcién
endotelial.

El patrdn alimentario que se debe recomendar a la
poblacidn general y también a los nifios con hipercoles-
terolemia, es el que se recoge en la pirdmide de los ali-
mentos (Figura |). La base de la alimentacidn serdn los
cereales y productos derivados, siempre vy cuando una
elevada proporcidn de éstos sean integrales. Se deberd
recomendar también cantidades elevadas de frutas y ver-
duras, productos ldcteos y aceite de oliva. Si se tienen
en cuenta estas recomendaciones, no sdlo se conseguird
un perfil lipidico mds satisfactorio, sino que también se
controlard el resto de factores de riesgo y, en especial, la
obesidad y las alteraciones del metabolismo de los hidra-
tos de carbono.
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Las recomendaciones dietéticas son ficiles de estable-
cer en teorfa. Mucho mas dificil es la aplicacion practica y el
mantenimiento de las conductas alimentarias adecuadas a
largo plazo. Para ello se requiere que el medio ambiente
que rodea al nifio favorezca la opcidn de las conductas mas
saludables. Desde el punto de vista educativo, es necesario
que la actitud hacia los cambios propuestos sea positiva y
que exista alguna motivacion para los mismos. Un paso pre-
vio a la educacién nutricional, serd la valoracién de los
patrones alimentarios de la familia, intentando proponer el
menor niimero de cambios posibles para garantizar una ali-
mentacién saludable y adaptada a cada nifio en particular.

En la actualidad no se concibe la educacién nutricio-
nal sin la educacién relativa a otros estilos de vida. Entre
ellos destaca en la edad infantil la realizacién de actividad
fisica, que no sdlo contribuird a mejorar el perfil lipidico,
sino también a prevenir la aparicion de otros factores de
riesgo asociados. En este sentido, se recomienda que los
nifios realicen por si mismos las actividades de la vida
cotidiana, como ir al colegio caminando siempre que sea
posible, o subir las escaleras. Se recomienda también dis-
minuir el ndmero de horas dedicadas a actividades seden-
tarias como ver la television o utilizar video juegos u
ordenadores.

Piramide de la alimentacion saludable

Lache, yoqar, o,

T rmacipnes
iprdoreriemerdo DCmbo o ol aal

BETOZ, [l partakes

b Astedas huga

0gs

Figura I.
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Manejo del nino con hipercolesterolemia

Ana Luz Garin Moreno

INTRODUCCION

Una vez establecido que la prevencién de la enfermedad
cardiovascular (ECV) ligada al aumento del colesterol
debe iniciarse en la edad pedidtrica !?, es preciso:

I. Definir qué niveles de colesterol total (CT) y de baja
densidad (LDL-C) se deben considerar patoldgicos.

2. |dentificar a los nifios de riesgo, en los que estable-
cer unas normas preventivas.

Se considera que existe hipercolesterolemia cuando
las concentraciones de CT y de LDL-C son superiores al
percentil 95 para la poblacién objeto de control. Esto sig-
nifica en la practica un CT igual o superior a 200 mg/dl y
un LDL-C igual o superior a |30 mg/dl.

En dependencia de los valores de CT y de LDL-C, se
ha consensuado un nivel de riesgo moderado o alto, para
los nifios con antecedentes familiares de ECV precoz o
hipercolesterolemia, como se refleja en la siguiente tabla:

CT (mg/dl) LDL-C (mg/dl)
Aceptable <170 <l10
Limite [70-199 [10-129
Alto =200 =130
(Equivalencia: | mmol x 38 = mg/d])

¢A QUE NINOS DEBE ESTUDIARSE
EL COLESTEROL!

En la actualidad no se recomienda cribado sistemdtico en
la infancia, aunque se aconseja que todos los adultos,
cumplidos los 20 afios, tengan una determinacion de CT.

La Asociacién Americana de Pediatrfa propuso en
1998 @ los siguientes criterios para estudiar el colesterol
en nifios y adolescentes:

|. Historia familiar (padres, abuelos) de enfermedad
cardiovascular precoz (antes de los 55 afios en
hombres, antes de los 65 afios en mujeres).

Ana Luz Garin Moreno

Centro de Salud Las Fuentes Norte

[Bol Pediat Arag Rioj Sor, 2005;35: 34-39]

2. Padres con colesterol total mayor o igual a 240
mg/dl.

3. Y a valorar por el pediatra en casos de antece-
dentes familiares desconocidos y/o otros factores
de riesgo como dietas desequilibradas, obesidad,
hipertensidn, tabaquismo, diabetes o sedentarismo.

Estos criterios han sido cuestionados en un reciente
estudio poblacional realizado en Canada  en 3.665 esco-
lares, en el que se demuestra que de haberse considera-
do los antecedentes familiares, sélo se hubieran detecta-
do el 40,7% de los nifios con LDL-C mayor o igual de 130
mg/dl, es decir se habrfan perdido casi el 60% de los nifios
y adolescentes de riesgo.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Una vez se ha decidido qué nifios estudiar, una determi-
nacién inicial del colesterol total seria suficiente (Figura 1).

Historia familiar positiva Historia familiar negativa

iEstudio?

< Considerar: dieta,
obesidad, HTA, tabaco,
diabetes, sedentarismo

Colesterol total

<200 mg/dl >200 mg/d|

—Dieta equilibrada
—Repetir en 5 afios,
si antecedentes

CT, LDL-C, HDL-C,
TG,Apo Al,Apo B

Figura |. Nifio-adolescente.




Manejo del nifio con hipercolesterolemia

Si esta primera determinacion del colesterol total es
inferior a 200 mg/dl, se les recomienda una dieta sana v,
en caso de existir antecedentes familiares, se volveria a
medir a los 5 afios.

Si en colesterol total es superior a los 200 mg/dl, se
debe repetir el andlisis en condiciones estandarizadas, tras
ayuno de 12 horas y con una dieta normal, y se determi-
na también el LDL-C, HDL-C, los triglicéridos vy si es posi-
ble Apo By Apo Al.

Se recomienda repetir al menos dos veces el estudio
antes de realizar cualquier intervencion médica ©.

El siguiente paso depende de los resuttados obtenidos
(Figura 2):

I. Si el nivel del LDL-C es inferior a 110 mg/dl, se
actla igual que en el primer caso: se les recomien-
da una dieta sana y, en caso de existir anteceden-
tes familiares, se repetird la determinacién a los 5
ahos.

2. Si el LDL-C esta entre 110 y 129 mg/d|, se esta-
blecerd un asesoramiento dietético mds detallado
y se hardn controles anuales.

3. Y si es LDL-C es igual o mayor de 130 mg/dl, hay
que reevaluar al paciente intentando:
a) Hacer un diagnostico etioldgico.

b) Excluir una hipercolesterolemia secundaria (hi-
potiroidismo, hepatopatfas, medicamentos, cor-
ticoides, contraceptivos, alcohol, etc.).

¢) Considerar otros factores de riesgo.

CT >200 mg/dI

l

CT,LDL-C,HDL-C, TG

(repetir 2 veces)

T

LDL-C < 110 mg/dI LDL-C [10-129 mg/dI LDL-C = 130 mg/d|
Aceptable Limite Alto
-Dieta sana —Valorar otros _Diag. etiolégico
—Repetir en 5 afos factores riesgo —Evalgl;acién fll’nica
(si antecedentes —Dieta fase | _Dieta fase | 02
familiares) —Reevaluar al afio
Figura 2.

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Antes de tomar una decisidn terapéutica, dietética y/o far-
macoldgica, se debe en la medida de lo posible determi-
nar el riesgo de enfermedad cardiovascular del paciente.

Un nivel elevado de LDL-C es la primera causa de
enfermedad coronaria. Sin embargo una serie de factores
van a determinar si un nifio con hipercolesterolemia sufri-
rd ECV precoz o bien no tendrd sintomas a pesar de
unos elevados niveles de colesterol ©.

Por un lado, hay que tener en cuenta la causa del
incremento del LDL-C, esto es el diagndstico etioldgico.
Asf se sabe que el riesgo de ECV es mayor en la hiper-
colesterolemia familiar heterocigota, menor en la hiperli-
pidemia familiar combinada y, menor que en las 2 enfer-
medades anteriores, en la hipercolesterolemia poligénica.

Por otro lado, es fundamental considerar la existencia
de otros factores que incrementan el riesgo cardiovascu-
lar de la hiperlipidemia. Entre los clinicos:

—Los antecedentes familiares.

—La hipertensién arterial.

—La obesidad.

—El tabaquismo.

—El consumo de alcohol.

—La vida sedentaria.

Actualmente se conocen otros marcadores que con-

fieren un riesgo mayor y son probablemente importantes
a la hora de decidir un tratamiento farmacoldgico:

—HDL-C < 35 mg/dl.
—Niveles de Apo B.
—Niveles de Lp (a).
—Polimorfismos de la Apo E.
—Homocisteina total.

—Nivel de fibrinégeno.
—Mutacién LDL de riesgo.

—Polimorfismos del gen receptor de estrdgenos, etc.

TRATAMIENTO
|. Ejercicio fisico y prevencion de habitos toxicos

Es fundamental insistir en la importancia de la actividad
fisica como base del tratamiento para disminuir las con-
centraciones de CT vy del LDL-C. Se ha visto que los
nifos mejoran sus niveles de colesterol después del vera-
no, cuando realizan una mayor actividad fisica, indepen-
dientemente de que hayan mejorado sus hdbitos dietéti-
cos. Se ha visto diferente respuesta al ejercicio segin los
distintos fenotipos de apolipoproteina E.
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Se recomiendan 60 minutos de un ejercicio moderado
diario, segun las apetencias del nifio, también los fines de
semana Yy vacaciones. Al mismo tiempo, la actividad seden-
taria deberfa limitarse al maximo, por gj. ver la television.

Por otro lado, el seguimiento regular del nifio y ado-
lescente en la consulta facilita al clinico la prevencién de
otros factores de riesgo cardiovascular, como la iniciacion
del hdbito de fumar o del consumo de alcohol. Se reco-
mienda plantear la cuestidn a los padres en cada visita y
al nifio a partir de los 10 afios ©.

2. Tratamiento dietético

El tipo y cantidad de grasa consumida es un factor deter-
minante del CT. Por ello la dieta es la base del tratamien-
to de las hiperlipidemias “”.Tras el diagndstico se instau-
rard una dieta, cuyas caracteristicas en principio no difie-
ren de las de la dieta recomendable para la poblacién
pedidtrica sana. Se aconseja una dieta saludable, diversifi-
cada y con las calorfas suficientes para permitir un creci-
miento adecuado. Debe adaptarse a los habitos astrond-
micos de la familia.

En esta dieta las grasas aportardn el 30% de las calo-
rfas totales, repartidas de la siguiente forma:

AG saturados <10%.

AG poliinsaturados 10% o menos.

AG monosaturados 10-20%.

Aporte reducido de 4cidos grasos trans <4 gr/dfa.

Consumo colesterol <300 mg/dia.

Las protefnas aportan del 10 al 18% de las calorfas y
los hidratos de carbono del 50 al 60%, preferiblemente
carbohidratos complejos.

El aporte de fibra se realizard con la férmula: edad en
afios + 5 = g/dfa. (No hay estudios concluyentes sobre el
tratamiento con fibra soluble en la infancia).

Dadas las caracteristicas de la dieta de la poblacién
espafiola, las recomendaciones a realizar son:
[.° Disminuir la ingesta total de grasa (carne, embuti-

dos, mantequilla, margarina, quesos grasos, etc.).

2.° Mejorar la cantidad de grasa consumida (pesca-
dos, aceite de oliva).

3.° Disminuir el consumo de colesterol (huevos, vis-
ceras, bollerfa industrial, etc.).

Es aconsejable la dieta mediterrdnea, rica en fibra, cal-
cio y antioxidantes (vit. A, C y E). La leche (500 cc/dia), el
agua y los zumos naturales se consideran las bebidas mas
adecuadas. Se recomendard el consumo de hidratos de
carbono complejos (cereales, pan, pasta), legumbres, ver-
duras y frutas, el consumo frecuente de pescado, menos
de 3 huevos/semana, consumo moderado de aceite, pre-
ferentemente de aceite de oliva, precaucidn con el acei-
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te de palma y coco, muy utilizados en bollerfa industrial,
por ser ricos en dcidos grasos saturados, y consumo
moderado de margarinas (uso de las que sean ricas en
dcidos grasos insaturados). Recomendacién importante
es el uso restringido de comida rdpida y bollerfa industrial
por el elevado contenido en 4cidos grasos trans y satura-
dos, azlcares y aditivos.

Antes de los 2-3 afios no debe limitarse la ingesta de
grasas ni calorfas. A partir de esa edad, se realizard una
transicién progresiva a la dieta recomendada en nifios y
adultos. Es importante educar al nifio en unos habitos
dietéticos saludables a una edad temprana, de esta forma
es mads probable que el patrdn dietético se conserve toda
la vida. La adolescencia es mal momento para introducir
cambios en la dieta.

Todas estas manipulaciones dietéticas se hardn de
forma sucesiva, si bien esta distincién es mds tedrica que
practica. En lineas generales, se recomienda seguir las
siguientes fases:

Dieta fase |

Se reducirdn alimentos ricos en colesterol y dcidos grasos
saturados:

Se quitard la grasa visible de la carne vy la piel de las
aves. Se restringird la yema de huevo v los fritos. Se evita-
ran visceras y embutidos. Se preferird el aceite de oliva y
la leche y derivados, desnatados.

La respuesta individual a esta dieta es muy variable.
Recientemente se ha relacionado con el polimorfismo
genético de las apolipoproteinas. Puede esperarse un
descenso entre el 20-30%. De no conseguirse en 3-6
meses, se pasard a dieta fase 2.

Dieta fase 2

En esta dieta habrd una reduccién mayor de los 4cidos
grasos saturados (<7%) y del colesterol (<200 mg). En su
confeccion deberd intervenir un dietista.

Los alimentos fritos se sustituirdn por los cocidos, al
horno o a la plancha. Se reducirdn los quesos v las carnes.

En la prdctica si se extreman las medidas de la dieta
fase |, podrd conseguirse un descenso adicional del coles-
terol de 10-15 mg/dl.

Estos pacientes deben ser controlados, dado que las
dietas bajas en grasas pueden ser hipocaldricas y por tanto
enlentecer el crecimiento u ocasionar deficiencias de
determinados nutrientes, como las vitaminas liposolubles.

3. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico debe valorarse si tras un
periodo minimo de 6-12 meses con tratamiento dietéti-
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co bien realizado, la concentracion de LDL-C es mayor de
190 mg/dl y no existen otros factores de riesgo, o bien es
mayor de 160 mg/dl y existen 2 o mds factores de riesgo.

En la edad pedidtrica existe experiencia con el uso de
resinas y poca con el uso de estatinas. Por lo que el trata-
miento siempre deberd hacerse de forma individualizada.

Antes del inicio, debe insistirse en los factores que
hayan podido pasar desapercibidos, como el consumo de
tabaco y alcohol. Se considerardn todos los factores de
riesgo.Y se hard un estudio metabdlico y genético lo mds
completo posible.

No existe consenso universal en relacién con la edad
de inicio del tratamiento. En general, no se recomienda
iniciarlo antes de los 10 afios en el caso de las estatinas,
aunque si que pueden introducirse antes las resinas, e
incluso las estatinas en algunos casos individuales.

Resinas quelantes de 4acidos biliares

Es el tratamiento de eleccidn en primera instancia, el mds
utilizado y con el que se tiene mds experiencia. Impide la
reabsorcion en el intestino de los 4cidos biliares, aumen-
tando la eliminacién de colesterol. Reducen de forma
moderada el CT y el LDL-C y aumentan levemente el
HDL-C. Pueden aumentar los triglicéridos.

Tienen mal sabor, lo que muchas veces dificulta su
administracién y el mantener el tratamiento. Pueden
tomarse con agua, zumo u otra bebida. Se administran de
2 a 4 veces al dfa.

Se inicia el tratamiento con dosis bajas y se va aumen-
tando hasta alcanzar la dosis eficaz. Para la colestiramina
es de 0,2 a 04 g/kg/dfa (no pasar de |6 g/dfa). La reduc-
cion esperable del colesterol es del 15-30%. Sus efectos
adversos son locales: estrefiimiento, dolor abdominal, fla-
tulencia. Pueden interferir la absorcién de nutrientes y
originar esteatorrea y deficiencias de vitaminas liposolu-
bles y dcido fdlico, por lo que se aconseja el uso conco-
mitante de polivitaminicos.

También pueden alterar la absorcién de medicamen-
tos (4cido valproico, levotiroxina, digoxina y un largo etcé-
tera). Se recomienda tomar la resina | hora antes o 4
después de cualquier medicamento.

Inhibidores de la hidroximetil glutaril CoA reductasa
(estatinas)

Son los agentes reductores de colesterol mds potentes,
consiguen descensos entre el 20 y el 45%. Actdan limi-
tando la sintesis de colesterol hepatico. Disminuyen el CT
y el LDL-C, aumentan el HDL-C y en menor medida
también disminuyen los TG.

En el momento actual existen todavia pocos estudios
a largo plazo que establezcan su seguridad en la infancia,

pero los publicados a 2-3 afios parecen demostrar su efi-
cacia e inocuidad a partir de los 10 afios. Entre sus efec-
tos adversos se han descrito la hepatopatia y la miopatfa.
En principio su uso se reserva para el tratamiento de la
hipercolesterolemia grave familiar, siempre valorando que
los beneficios de la intervencidn excedan los riesgos.

Sus efectos disminuyendo el colesterol se consiguen
de forma rdpida (semanas), incluso parece que pueden
revertir la disfuncién endotelial. Es por ello que en el
momento actual se discute si comenzar el tratamiento a
los 10 afios mejora el prondstico, o bien si iniciarlo a los
|8 afos puede ser suficiente para prevenir enfermedades
futuras ©.

Ezetimibe

Es un farmaco reciente, inhibidor de la absorcidn intesti-
nal de colesterol. Actla en el borde en cepillo de los
enterocitos disminuyendo la absorcidn del colesterol die-
tético y del unido a los 4cidos biliares.

A dosis de 10 mg/dia, parece ser un fidrmaco seguro
y eficaz disminuyendo los niveles de LDL-C. Si se confir-
man los primeros resultados, podrfa jugar un papel impor-
tante en el tratamiento de la hipercolesterolemia.

LDL-C >130mg/dI

'

Objetivo
Ideal <110 Minimo <130

'

Dieta fase |
3-6 meses

/\

Objetivo
no alcanzado

v v

Dieta fase 2
3-6 meses

v

Objetivo
no alcanzado

v

Considerar trat.
farmacologico

Exito

Control anual

Figura 3.
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SEGUIMIENTO

El objetivo es conseguir un nivel de LDL-C menor de 130
mg/dl: ideal menor de 110 mg/dl, mihimo menor de
130 mg/dl (Figura 3).

Si tras 3-6 meses de dieta fasel se consiguen niveles
aceptables de LDL-C, se continda con la misma y se controla
anualmente al paciente. En caso contrario se pasard a la dieta
fase 2 durante otros 3-6 meses.Y en caso de no conseguir-
se el objetivo, se considerard el tratamiento farmacoldgico.
Los niveles de Apo B ayudan a valorar la respuesta al trata-
miento v los niveles de Lp (a) son predictores de ECV.

Es importante que siempre se realice un estrecho
control clinico del nifio: peso, talla, IMC, TA, etc. ©.
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ANEXO: PROTOCOLO HIPERLIPIDEMIAS

A. NINOS DE RIESGO
(tributarios de control cada 2 afnos).

Antecedentes familiares de accidente vascular o en-
fermedad coronaria (< 55 afios hombres, < 65 afios
mujeres).

IMC > 95 percentil.

Hipertensién arterial.

Habito de tabaquismo.

ColesterolT > 200 mg/dl; LDL > 130 mg/d; TG > 150
mg/dl; HDL < 35 mg/dl.

B. CONSIDERAR DIETA
LDL > 150-160 mg/d|
TG > 150 mg/dl con IMC > 95 percentil

C. TIBUTARIOS DE TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

ColesterolT > 360 mg/dl.

ColesterolT > 230 mg/dl con factores de riesgo sobrea-
fadidos.

LDL-C > 190 mg/dI (tras 6 meses de dieta).

LDL-C > 160 mg/dl con factores de riesgo sobreafiadi-
dos.

TG > 400 mg en ayunas (para evitar 1.000 mg/dl post-
prandial).

D. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Iniciar alrededor de los |0 afios de edad.
Puede iniciarse antes si se usan resinas bloqueadoras de
absorcién de dcidos biliares.

Valorar muy cuidadosamente el uso de inhibidores de
HMG CoA reductasa.

Calorar muy cuidadosamente el uso de inhibidores de
la absorcidn intestinal del colesterol.

Factores de riesgo a considerar

Mutacién LDL de riesgo.

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.
IMC > 95 percentil.

Hipertensidn arterial.

Diabetes.

Tabaquismo.

Sedentarismo.

Polimorfismos Apo E de riesgo (E2 o E4).
Homocistelna total.

Espesor arterial de intima-media.
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