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RESUMEN

La dislipidemia es una patologia que aparece por factores primarios relacionados a
antecedentes familiares y factores externos, en el Ecuador forman parte de las diez
primeras causas de mortalidad y morbilidad que afectan a nifios. Esta enfermedad esta
estrechamente relacionada con la aparicion de patologias que afectan al corazon, para
su diagnoéstico se hace una evaluacion de talla, peso, que se complementan con el
estudio de factores genéticos en donde se emplean pruebas de ADN que identifican
mutaciones en la actividad de genes que parte en el metabolismo de los lipidos, a su
vez se complementan con el uso de biomarcadores lipidicos que orientan de mejor
manera el reconocimiento de enfermedades metabolicas, y permiten la seleccion de un
tratamiento farmacoldgico basado en el bajo consumo de grasas saturadas, con una dieta
equilibrada. Para ello se realizé un estudio descriptivo basado en el método de analisis
en un paciente pediatrico, con diagnostico de hipertrigliceridemia. Con base en lo
investigado, se concluye que el uso de biomarcadores permite clasificar y comprender el
tipo de dislipidemia que puede presentarse con relacion a factores primarios genéticos y
secundarios o ambientales, el uso de ezetimiba en el tratamiento farmacoldgico reduce
de manera significativa el colesterol, aumentando el Colesterol HDL, y al ciprofibrato

que favorece la disminucion de los triglicéridos.

Palabras clave: dislipidemia, hipertrigliceridemia, tratamiento farmacoldgico.



ABSTRACT

Dyslipidemia is a pathology that appears due to primary factors related to family history
and external factors, in Ecuador they are part of the top ten causes of mortality and
morbidity that affect children. This disease is closely related to the appearance of
pathologies that affect the heart, for its diagnosis an evaluation of height and weight is
made, which are complemented with the study of genetic factors where DNA tests are
used that identify mutations in the activity of genes that start in the metabolism of
lipids, in turn are complemented by the use of lipid biomarkers that better guide the
recognition of metabolic diseases, and allow the selection of a pharmacological
treatment based on the low consumption of saturated fats, with a balanced diet. For this
purpose, a descriptive study was carried out based on the method of analysis in a
pediatric patient, diagnosed with hypertriglyceridemia. Based on what was investigated,
it is concluded that the use of biomarkers allows classifying and understanding the type
of dyslipidemia that can occur in relation to primary genetic and secondary or
environmental factors, the use of ezetimibe in pharmacological treatment significantly
reduces cholesterol, increasing HDL Cholesterol, and ciprofibrate that favors the

decrease of triglycerides.

Keywords: dyslipidemia, hypertriglyceridemia, pharmacological treatment.
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LISTA DE ABREVIATURAS

HTA: Hipertension arterial

ENT: Enfermedades no transmisibles

Apo: Apoproteina

IDL: Lipoproteina de densidad intermedia

TG: Triglicéridos

CT: Colesterol Total

C-HDL: Colesterol lipoproteina de Alta densidad

C-LDL: Colesterol lipoproteina de Baja densidad



1. INTRODUCCION

Un factor de riesgo para desencadenar patologias cardiovasculares son las dislipidemias,
siendo una de las primeras causas de morbilidad en paises desarrollados, pudiendo tener
un origen en la infancia, especialmente en aquellos pacientes con antecedentes
patologicos familiares considerado como un motivo primario; asi también, se debe
tomar en cuenta motivos secundarios, como son patologias o también considerados

factores externos.'

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud, la dislipidemia es un factor de riesgo
cardiovascular que causa uno de los mas altos indices de mortalidad en dependencia del
estilo de vida que maneja cada persona y se relaciona estrechamente con la obesidad,
hipertension arterial (HTA), diabetes, etc. Algunas de ellas se dan por condiciones
genéticas, ambientales, estilo de vida entre otros, un 7,2% de nifios menores de cinco

afos son afectados en toda América y el Caribe.'

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador en el afio 2018 ha identificado que las
consultas y egresos hospitalarios son por enfermedades no transmisibles(ENT) entre las
cuales se destacan la HTA , diabetes y dislipidemia, siendo diez de las primeras causas
de morbilidad y mortalidad junto con enfermedades que dafan el corazén, también a
través de datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos(INEC), indica que el 53
% total de fallecidos es por personas con ENT, donde el 48,6% corresponde a

enfermedades cardiovasculares 2.

Estudios epidemioldgicos asocian el riesgo cardiovascular por las altas concentraciones
de colesterol y triglicéridos, al ser lipidos variables independientes se elevan por varios
padecimientos, que junto a sus valores de referencia refleja el tipo y clase de

dislipidemia.’

El tratamiento de las dislipidemias se basa en el consumo de bajas concentraciones de
grasas saturadas, se menciona que entre el 10 y 25% tienen una mejor respuesta y
beneficio sobre el riesgo cardiovascular, en otros casos se ha empleado un tratamiento

farmacoldgico con estatinas, reductores del colesterol y uso de acidos grasos.'


https://paperpile.com/c/lmp5Eu/1jeS
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https://paperpile.com/c/lmp5Eu/GaU5
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Por ello este trabajo de investigacion tiene como objetivo analizar los biomarcadores
bioldgicos en el diagndstico de dislipidemias en nifios, mediante la revision de articulos

cientificos para la determinacién del esquema farmacologico.

1. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Analizar la importancia de los biomarcadores bioldgicos en el diagndstico de
dislipidemias en nifios, mediante la revision de articulos cientificos para la

determinacion del esquema farmacologico.

2.2 Objetivos especificos

e Correlacionar los valores de referencia de colesterol, triglicéridos y lipoproteinas
como factores de riesgo para el desarrollo de otras patologias.

e Seleccionar el mejor tratamiento para las dislipidemias en nifos.



2. DESARROLLO

3.1 Dislipidemia

Las dislipidemias se dan por cambios que suceden en el metabolismo de los lipidos,
estan constituidos por moléculas solubles en compuestos organicos e insolubles en agua,
en el organismo cumplen con una importante labor de almacenamiento de energia,
emulsionante que proporciona una mejor digestion de las sales biliares, e intervienen en

el orden metabolico de hormonas, vitaminas y otros.*

La via exogena del metabolismo de los lipidos inicia con la absorcion del colesterol y
esteroles formando micelas que se parten, liberando su contenido para después juntar
triglicéridos y colesterol esterificado, lo que da paso a que se junten a otros lipidos
formando quilomicrones, estos se sintetizan en el intestino, llegan al torrente sanguineo
donde van alcanzar algunas apoproteinas (Apo) E y C, eliminando otras como Apo A-I
y Apo A-IV e intercambiaran lipoproteinas de alta densidad (HDL) transformandose en
quilomicrones maduros, después actuara la lipoproteinlipasa (LPL) que tiene la funcion

de extraer triglicéridos de sus Apo Cy A.*

En donde nuevamente habra un cambio en los quilomicrones que seran residuales, asi
mismo las lipoproteinas con menor cantidad de triglicéridos seran enriquecidos con
colesterol esterificado y Apo E, asi pues los lipidos absorbidos por el intestino quedaran

en un escaso tiempo en el plasma.*

Asi también se menciona a la via enddgena, aqui las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) son sintetizadas en el higado, donde el colesterol y triglicéridos se envolveran,
unirdn a fosfolipidos y Apo B-100, C y E, dando paso a la formacion de VLDL
nacientes, luego se convierten en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), con poca

cantidad de triglicéridos, Apo C y enriquecidas en colesterol esterificado y Apo E..*

Después de este proceso las particulas remanentes de VLDL tienden a ser captadas por
receptores hepdaticos de lipoproteinas de baja densidad (LDL), dando paso a una
hidrolisis mediante la trigliceridolipasa hepatica, permitiendo la sustraccion de
triglicéridos y Apo C convirtiéndose en LDL, que sera parte de la transportacion del

colesterol enddgeno, se encuentran en la superficie celular captando LDL que hidrolice


https://paperpile.com/c/lmp5Eu/pqBs
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y aproveche el colesterol y las apoproteinas, también otra de las lipoproteinas que
aparecen son de las de alta densidad, que captan el colesterol celular de los tejidos
periféricos para después regresarlos al higado, esto se lleva a cabo por los receptores
CLA-1/SR-B1 y transportadores ABCA1 asociados a la Apo E, de esta forma el HDL
naciente se va cargando de colesterol provocando que estas particulas se vuelvan

grandes y maduras.*

3.2 Diagnostico

Como primer paso para el diagnostico en las dislipidemias se debe realizar un examen
fisico que incluye toma en kilogramos de carga corporal, la medida de altura corporal y
el margen que indique la masa corporal, porcentaje de peso orienta a la identificacion
de pacientes normolipémicos,’ lo que permite medir la circunferencia de la cintura y
cadera relacionandolos a factores nutricionales, que tienen como consecuencia al
sobrepeso u obesidad, también se toma la sintomatologia en donde se presentan
xantomas que suelen aparecer en ciertas partes de los hombros y extremidades, algunas
deformidades, engrosamientos y ciertas tumoraciones superficiales,® se toma a
consideracion la hepatoesplenomegalia por infiltracion de macrofagos en respuesta al
depdsito de quilomicrones, a su vez la creacion de una historia clinica que tenga
incluido antecedentes familiares con respecto a enfermedades relacionadas a riesgos
cardiovasculares, hipertension arterial, diabetes, sedentarismo entre otros,” es decir un

tamizaje que pueda instar un tratamiento dietético para padres y hermanos.

Después del andlisis fisico se debe evaluar los niveles plasmaticos de lipoproteinas que
seran cuantificadas, se hara una comparacion segin valores de referencia, esto como
ambito de primera necesidad recomendado por el pediatra para ello se emplea un
estudio analitico basado en el uso de biomarcadores bioldgicos que son: glucosa,
colesterol total (CT), colesterol HDL(C-HDL), colesterol LDL (C-LDL) que es
calculado mediante la formula de Friedewald,’ triglicéridos (TG),la eficiencia del

diagnostico se da en las concentraciones séricas de los biomarcadores de lipidos.

También se ha considerado importante el estudio de otras determinaciones como
glucosa, creatinina, albumina, transaminasas, hormonas, si en caso hay riesgo

trombotico se evaluara Proteina C reactiva, fibrindgeno y homocisteina.’
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Otra de las formas de diagndstico es la determinacion de la dislipidemia genética basado
en el estudio de genes, mediante el empleo de biologia molecular con pruebas de ADN,
se identifica mutaciones en donde estan inmersas ciertas enzimas y cofactores que
facilitan el acceso e identificacion de las posibles causas por las cuales se presentan las
dislipidemias, lo mas comun es la aparicion de hipertrigliceridemia que es una
condicién no muy casual, en donde existen variantes genéticas que estan relacionadas a

diferentes sindromes.®’

3.3 Tratamiento

Se inicia con un tratamiento no farmacologico que incluye una dieta saludable con
consumo de carbohidratos, grasas y proteinas que tengan un aporte calorico necesario
para el desempefio de diversas actividades, a la vez el consumo de grasas trans debe ser
menor de 2g al dia, en su mayoria es preferible el consumo de frutas y hortalizas, los
nutriologos sugieren que este tipo de dietas deben ser completas, equilibradas, variadas,
adecuadas e inocuas.’ Los pacientes con casos de obesidad deben implementar una
dieta hipocaldrica, pobre en azucares y lipidos que se adapte a la respuesta de
triglicéridos, por lo general se estima el consumo de esteroles de origen vegetal que

pueden ser maiz, canola, nueces, cereales.'

Para el tratamiento farmacoldgico el paciente después de 6 a 12 meses de haber
implementado cambios en su dieta alimenticia, estilo de vida que se ajusten al nivel
sociocultural, economico del paciente y no haya tenido una ventaja que le permita
mejorar sus cambios en su perfil lipidico se debe emplear un tratamiento farmacologico

basandose en la evaluacion de las lipoproteinas.”!?

Los antecedentes familiares o de riesgos personales que pueden ser obesidad o
hipertension,' recomiendan el uso de estatinas que inhiben la sintesis del colesterol,

' inhibidores de la absorcion del colesterol tienen como tratamiento de

fitoesteroles,
primera elecciéon a la ezetimiba de 10mg que reduce el C-LDL en un 18-20% y

triglicéridos de un 5 — 14% , elevando un 1-5% el C-HDL."

Y por ultimo el uso de fibratos que en diversos estudios se ha demostrado que tienen un

gran impacto en la reduccion de TG en un 36%, en el C-LDL un 16% e incremento de
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C-HDL en un 10% estos han sido recomendados para pacientes con hipertrigliceridemia

elevada aumentando de manera no muy significativa el C-LDL."

3. CASO PRACTICO

En el presente caso clinico se da a conocer a una escolar femenina de 7 afios, quien es
referida por presentar suero lactescente, evidenciado al realizarle pruebas de laboratorio.
Examen fisico: talla, peso e indice de masa corporal en percentil 50, hepatomegalia
palpable no dolorosa. Paraclinicos de ingreso: glucemia 114 mg/dl, colesterol: 166
mg/dl y triglicéridos: 1200 mg/ dl. Electroforesis: se evidencia VLDL y quilomicrones.
Se hace diagnostico de hiperlipoproteinemia tipo V, se inicia tratamiento con
modificaciéon de estilo de vida y 4cidos omega 3, 1500 mg/dia. Persisten niveles
elevados de triglicéridos y aumenta el colesterol, por lo que se omite el omega 3 y se
indica tratamiento con ezetimiba 10 mg y ciprofibrato 50 mg diarios. El estudio
genético evidencid una variante intronica G/C en el intron 7 para el gen de PPARaq,
correlacionandose con un riesgo elevado de hipertrigliceridemia y mutacion del exon 4
del gen del receptor de LDL, por lo que se modifica el diagnostico a dislipidemia mixta
con elevacion de VLDL, quilomicrones y LDL. La evolucién actual ha sido

satisfactoria.

4. PREGUNTAS POR RESOLVER

1.- La relacion de los valores obtenidos de glucosa, colesterol y triglicéridos puede ser

un marcador predictivo para el desarrollo de otras patologias. Fundamente su respuesta.
2.- Explique como la dislipidemia es la causa por la que no hay una buena respuesta
terapéutica con Omega3.

5. METODOLOGIA

Para la resolucion del presente proyecto se emplea un estudio descriptivo basado en el
método de andlisis, a través de la recopilacion de informacion de diferentes articulos
cientificos que permitan comprender los marcadores bioquimicos, y el esquema

farmacoldgico en las dislipidemias en nifios.
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6. ANALISIS DEL CASO

Los trastornos del metabolismo lipidico son muy frecuentes con cifras de perfiles
lipidicos superiores a las recomendadas, se emplea el célculo del peso, talla para
conocer el tamafo de la cintura y cadera, permite identificar si la dislipidemia tiene
como causa el sobrepeso u obesidad.*Posterior a la anamnesis del paciente se puede
evidenciar que presenta hiperlipidemia mixta comun en este tipo de pacientes,'® que se
relacionan con enfermedades como HTA, Diabetes, disbetalipoproteinemia familiar,

sindrome metabolico. '

Para pacientes en edad infantil es recomendable realizar el denominado “dosaje” del
colesterol total incluyendo las lipoproteinas de baja y alta densidad, se debe tomar en
consideracion al menos 12 horas de ayuno, para de tal forma tratar las dislipidemias y
reducir riesgos cardiovasculares en el caso de hipercolesterolemias y por otro lado si
hubiese hipertrigliceridemia se reduciria la posibilidad de desarrollar pancreatitis, de
igual forma se evitaria la aparicion de aterosclerosis ya que es considerada una
patologia que conlleva un proceso progresivo de los factores de riesgo que conforman

la dislipidemia mixta.®!¢

Asi mismo se hace una evaluacion del metabolismo de los carbohidratos que mide el
nivel de glucosa en sangre, se complementan con el analisis de insulina, y el calculo del
indice de Acceso al modelo de homeostasis(Homa), de esa forma se comprueba si es

posible que exista resistencia a la insulina.'*

Es recomendable considerar un tamizaje en los padres del paciente, y de acuerdo a la
variabilidad de los parametros lipidicos realizar dichas determinaciones en los proximos
14 dias, ya que se han evidenciado casos del sindrome de hiperquilomicronemia lo que

hace que el paciente presente hiperviscosidad sanguinea.'®

Un factor importante en el estudio de la dislipidemia es la evaluacion de la
biotransformacioén metabdlica, que se relaciona con el origen genético ya que existe una
alta sensibilidad a la insulina, resaltando que cada lugar en el mundo depende del rango
de referencia que se maneja internamente en la localidad, es por ello que estudios de

riesgo cardio metabolico han relacionado al examen de TG/C-HDL con valores
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superiores a 200mg/dl y menores 40mg/dl respectivamente, factores que se asocian a la

insulinorresistencia e HTA.%!"!3

La parte terapéutica en las dislipidemias inicia con cambios en la dieta alimenticia que
va de seis a doce meses se complementan con actividad fisica, y a partir del segundo
afio de vida se toma en cuenta un perfil de consumo de acidos grasos monoinsaturados y

poliinsaturados que aporten fibra.>”*

En un estudio de carécter epidemiologico por The Prospective Cardiovascular Munster
Study midio el riesgo cardiovascular con el empleo de marcadores bioquimicos como
triglicéridos mayores o iguales a 100 mg/dL en nifios de 0 a 9 afios, colesterol total con
un valor superior a 200 mg/dL evidenciado que 179 nifios de seis afios de 1000 casos
presentan riesgos cardiovasculares,'> y para seguir con el tratamiento farmacoldgico se
deben identificar ciertas variables genéticas en dependencia de la dieta y estilo de vida
que no favorecen la reduccion de valores de triglicéridos con el empleo de faArmacos
como oligonucleétidos antisentido que se dirijan al sitio y vias de los genes
identificados en los estudios realizados en la secuenciacion del exoma, por otro lado
también se ha recomendado ezetimiba e inhibidores de proproteina convertasa
subtilisin/kexina tipo 9, que han sido elegidas por su mecanismo de accion en los lipidos

plasmaticos sugeridos por diversas organizaciones desde el 2018'%!1-2!

La paciente al tener una condicion de dislipidemia mixta se asocia a cambios genéticos
que son muy variables, al existir una mutacion en el gen LPL se desarrolla una
hipertrigliceridemia grave que es lo contrario a lo que acontece en la
hipertrigliceridemia severa en donde se ven afectados los cofactores de las
lipoproteinas, como consecuencia habrd una hiperlipidemia severa en donde aparece
una mutacion S447X en el exon 9, generando un codon prematuro que refleja una
trunca en la proteina LPL en dos aminoacidos. La lipoproteina lipasa (LPL) o factor de
regulacion, estd relacionada con la secuenciacion sistematica de nueva generacion, al
haber una mutacion dard inicio a la hipertrigliceridemia severa primaria que conlleva al
sindrome lipodistroéfico que ocasiona pérdida de grasa localizada y no localizada que a
la larga provocara resistencia a la insulina. Por otro lado, otra de las causas que
desencadena alteraciones es el sindrome de Barardinelli Seip en donde aparecen

mutaciones de BSCL2, BSCL1 AGPAT2 , caveolina y proteinas asociadas (PTRF),
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gamma PPAR,” y el sindrome de hiperquilomicronemia familiar que se define por la

presencia de quilomicrones en ayunas, alcanzando un valor mayor de 1000 mg/dl #** .

En nifios la dislipidemia es tratada como hipertrigliceridemia con fenotipo V que se
caracteriza por la acumulacion de quilomicrones,VLDL, en donde la LPL tendra la
funcién de hidrolizar estas lipoproteinas, esto va a suceder en el cromosoma 8 que esta
constituido por 10 exones, al no existir un funcionamiento correcto de la LPL aparecera
una mutacion en el sitio catalitico de esta enzima provocando una alteracion en la
funcion enzimatica, en donde habran cambios en el catabolismo de VLDL y de IDL,
proyectando un suero turbio y cremoso, con un valor elevado de triglicéridos y
disminuciéon de HDL, est4 hipertrigliceridemia puede aparecer por factores genéticos o

por factores ambientales que pueden estar relacionados.’*

Los fibratos en la terapia farmacologica actuan en la activacion de receptores nucleares
PPAR-alfa y genes del metabolismo lipidico con una reduccion significativa del valor
de triglicéridos de un 20 hasta el 50% aumentando cifras de 10 al 15% del C-HDL, por
otro lado, la hiperlipoproteinemia primaria tipo V, es la dislipidemia que junta
cualidades fisiologicas y de valoracion clinica del aumento de las lipoproteinas de tipo
I y tipo IV en su apariencia se alld un suero lactescente, hepatoesplenomegalia,
xantomas, y la elevacion de VLDL,*" tienen un gran impacto en la reduccion de TG en
un 36%, en el C-LDL un 16% e incremento de C-HDL en un 10% estos han sido
recomendados para pacientes con hipertrigliceridemia elevada aumentando de manera
no muy significativa el C-LDL."*** No es recomendado en nifios el uso de estatinas

72526 m4s bien se ha recomendado el uso

debido a los efectos secundarios que provoca,
de la ezetimiba asimila al colesterol en el intestino e incrementa algunos receptores de
LDL, en estudios realizados en nifios se aprobo el uso de dosis de 10 mg/dl lo que causa
una disminucion de las concentraciones en C-LDL, por otro lado los fibratos intervienen
en el anabolismo hepatico de los TG mediante receptores nucleares que tienen como
nombre PPAR,*’** que reduce el C-LDL en un 18-20% vy triglicéridos de un 5 — 14% ,
elevando un 1-5% el C-HDL." El uso de omega 3 en el tratamiento de las dislipidemias
mixtas no tiene un efecto terapéutico eficaz porque debido a que en la genética del ADN
aparecen variaciones denominados polimorfismos de nucledtido simple , que producen

variantes en el genoma, segiin estudios realizados por el Dr. Ordovaz menciona que

existe una gran variedad de cambios en variantes genéticas por consumo de omega 3 lo
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que no favorece el tratamiento en las dislipidemias,” a su vez también se han realizado
estudios con acidos grasos omega 3 y 6 que describen la capacidad de disminuir los
triglicéridos en adultos, aunque su mecanismo de accion sigue en estudio, es por ello
que existen varios suplementos que contienen estos acidos pero que aun no han sido
regulados por la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA), también la Asociacién
Americana del Corazén no recomienda suplementos de omega 3 en personas que son
propensas a desencadenar enfermedades cardiovasculares, en nifios de 4 a 8 afios se ha
establecido un rango de consumo que es de 900 mg diarios, a su vez la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos recomienda
consumir hasta 2000 mg de omega 3 en el dia que sean provenientes de suplementos
dietéticos,ya que en ciertos casos se han empleado altas dosis del mismo para reducir el
nivel de triglicéridos pero se ha reconocido que puede llevar al desarrollo de

coagulopatia o afectar ciertas funciones del sistema inmune * .

7. CONCLUSION

El analisis bibliografico orienta de manera importante el uso de biomarcadores quimicos
en la determinacion de las dislipidemias, siendo los méas empleados colesterol total,
triglicéridos, colesterol HDL y LDL, que mediante los valores de referencia permiten
comprender y clasificar el tipo de dislipidemia que se puede presentar con relacion a
factores primarios genéticos y secundarios o ambientales, a su vez se puede recomendar
el uso de otros marcadores bioquimicos como la apolipoproteina A y B, ésteres del

colesterol y lipidos totales.

Se ha elegido como tratamiento efectivo a la ezetimibe que se absorbe de mejor manera
en el intestino, reduciendo de manera significativa el colesterol, aumentando el C-HDL,
completandolo con un fibrato como el ciprofibrato que reduce las altas concentraciones
de triglicéridos, que evidencian una mejoria inmediata, importante debido a que hay una
baja incidencia de efectos adversos, estos farmacos han sido aprobados por la FDA con
su respectiva dosificacion, es empleado tanto en nifios como en adultos, por otro lado el
uso del Omega 3 aun no tiene estudios claros de su mecanismo de accion, a pesar de
que se encuentra presente en ciertos alimentos, una dosis elevada puede ocasionar

problemas de coagulopatia.
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