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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en pacientes con hipercolesterolemia familiar, el tratamiento con estatinas inicia-
do en la infancia reduce la tendencia al engrosamiento de la intima-media carotidea y el riesgo de enfermedad cardiovascular en
la edad adulta.

Comentario de los revisores: el inicio de tratamiento con estatinas durante la infancia podria disminuir la probabilidad de
tener un evento o muerte por patologia cardiovascular. Los datos que obtienen sobre el grosor de la media intima carotidea no

son extrapolables ni se puede establecer su relacién con los resultados del estudio.

Palabras clave: inhibidores de hidroximetilglutaril-CoA reductasas; enfermedades cardiovasculares; hiperlipoproteinemia tipo
Il; grosor intima-media carotidea.

Statins seem to reduce the cardiovascular risk in children with inherited familial hypercholesterolemia
Abstract

Authors’ conclusions: in patients with familial hypercholesterolemia statin treatment started in childhood reduces the ten-
dency to thicken of the carotid intima-media and the risk of cardiovascular disease in adulthood.

Reviewers’ commentary: statin treatment since childhood could be safe and decrease the chances of having an event or
death from cardiovascular disease.The data obtained on the thickness of the carotid intima-media cannot be extrapolated, nor
can a relationship be established between these data and the results found in the study.

Key words: hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; cardiovascular diseases; hyperlipoproteinemia type Il; carotid in-
tima-media thickness.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: valorar la eficacia para reducir el riesgo cardiovas-
cular del tratamiento precoz prolongado con estatinas en ni-
fios con hipercolesterolemia familiar, en comparacion con
hermanos sanos y padres afectados no tratados precozmente.

Disefo: prospectivo de casos y controles.

Emplazamiento: Hospital Universitario en Amsterdam
(Holanda).
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Poblacion de estudio: casos: 214 nifios con hipercolestero-
lemia familiar (HF) pertenecientes a 156 familias (con muta-
cion genética demostrada en el 98%), que habian participado
en un ensayo clinico (ECA)', de 1997 a 1999, sobre la eficacia
y seguridad de pravastatina para prevenir aterosclerosis. Con-
troles: 95 hermanos sin HF y 156 padres afectados, no trata-
dos en la infancia.

Intervencion: en los 214 casos se indicé tratamiento con
pravastatina tras la finalizacion del ECA.Trascurrido un perio-
do medio de 18 afios (rango 15-21), se invit6 a todos a parti-
cipar en una encuesta de datos clinico-epidemioldgicos y a
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acudir a una visita al hospital para un examen fisico, andlisis de
sangre en ayunas y ecografia con medicién del calibre de la
media-intima carotidea (MIC). Los mismos datos se habfan
recogido al comienzo del estudio. Como cohorte de control
también se obtuvieron datos sobre evento o muerte de cau-
sa cardiovascular en |56 padres afectos.

Medicion del resultado: la variable principal fue la inciden-
cia de enfermedad o muerte cardiovascular: infarto, angor,
arteriopatia periférica, ictus o antecedente de cirugia revas-
cularizadora, comparada con la cohorte de padres afectados.
Se recogieron datos de historias clinicas y encuestas. Como
variable secundaria se valor la ateroesclerosis subclinica, mi-
diendo el grosor de la MIC en mm, promediando las medidas
bilaterales en 3 niveles, mediante ecografia seriada, en los ca-
sos y en la cohorte de hermanos sanos. Un mismo ecografis-
ta realizé las de cada sujeto. Tres expertos, ciegos para las
caracteristicas de los examinados, revisaron las ecografias. Se
recogieron datos de somatometria, presion arterial, glucemia
y lipidograma, hallando diferencias de medias, desviaciones
estandar (DE) y porcentajes con intervalos de confianza del
95% (IC 95), ajustando con una estructura de correlacion
intercambiable. Para la comparacion intergrupal del grosor de
la MIC se ajustaron variables de confusién con modelos linea-
les mixtos de efectos aleatorios. Mediante curvas de supervi-
vencia de Kaplan-Meier se exploraron las diferencias de tiem-
po hasta el primer evento cardiovascular entre pacientes y
padres no tratados precozmente, calculando los cocientes de
riesgo con IC 95.

Resultados principales: tras un seguimiento medio de 18
afios (rango: 15-21) se obtuvieron datos de mortalidad car-
diovascular de los 214 pacientes y 156 padres; evento cardio-
vascular no mortal,en 203 y 156 padres; lipidograma y grosor
MIC, en 184 pacientes y 77 de los 95 hermanos-control.

Del total de pacientes, 146 (79%) reconocieron tomar la me-
dicacién (solo 123 tomaron mas del 80% en el ultimo mes),
desde los 14 (DE 3,1) afios de edad (sus 156 padres afectos
comenzaron con 32 [DE 3]). Los 57 abandonos (4 de ellos
por efectos adversos) no diferian significativamente en edad,
sexo, somatometria o habito tabaquico. La media de coleste-
rol LDL fue de 160,7 (DE 72,6; descenso de un 32%) en los
pacientes con HF, solo un 20% de los pacientes consiguio el
objetivo de LDL-colesterol <100 mg/dI.

Las diferencias medias ajustadas de grosor MIC entre pacien-
tes y controles disminuyeron de 0,012 mm (IC 95: 0,001 a
0,022),al inicio del estudio,a 0,008 mm (IC 95:-0,01 a 0,026),
al final. La disminucion de grosor fue superior en los pacientes
que consiguieron un colesterol LDL <100 mg/dl.

A la edad de 39 aios, el 100% de la cohorte de casos no habia
sufrido muerte por causa cardiovascular en comparacién con
el 93% de los padres; respecto al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular a la misma edad, el 99% de los casos permane-
cian libres frente al 74% de los padres (cociente de riesgos
instantaneos ajustado por sexo y tabaquismo: 1,8 [IC 95:
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3-107]). No se presentaron efectos adversos importantes de
la medicacién, aunque en 4 pacientes fueron el motivo de
abandono terapéutico.

Conclusion: el tratamiento con estatinas iniciado en la in-
fancia, en pacientes con hipercolesterolemia hereditaria, re-
duce la tendencia al engrosamiento de la intima-media caro-
tidea y el riesgo de enfermedad cardiovascular en la edad
adulta.

Conflicto de intereses: 5 autores declaran no tener y 2
han recibido ayudas de alglin laboratorio comercial en otros
estudios, pero no en este. Uno refiere ayudas de una empre-
sa holandesa de material ecografico.

Fuente de financiacion: beca de la Fundacién Universitaria
AMC (Holanda).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la HF es una de las enfermedades congénitas
del metabolismo mas frecuente, con una prevalencia aproxi-
mada de | por 250 en varios paises? y una transmision auto-
sémica dominante, en la que los heterocigotos o portadores
estan afectados. El tratamiento con estatinas es eficaz para
reducir los lipidos en nifios con hipercolesterolemia familiar.
Se han identificado pocos o ningtin efecto adverso a corto
plazo, sin embargo, su eficacia y seguridad a largo plazo siguen
siendo desconocidas’.

Validez o rigor cientifico: es un estudio bien disefiado. Las
pérdidas fueron aceptables (14%). No se describen los datos
para comprobar en qué medida cumplieron el tratamiento.
Solo ofrecen el cumplimiento un mes antes de tomar las me-
didas a los 20 afios. Por otro lado, es interesante resefar que
los datos se ajustaron a otros parametros de riesgo cardio-
vascular.

En el suplemento del articulo se describe que de 184 pacien-
tes de los que se obtuvo el lipidograma y el grosor de la MIC,
61 (42%) recibieron, ademas, algiin otro fairmaco hipolipe-
miante diferente de las estatinas.

En las curvas de Kaplan-Meier incluyen datos de mortalidad
de hasta 35 y 40 afos de seguimiento, pero el grupo de pa-
cientes con HF fue insuficiente para ser un grupo comparable
(44 y | pacientes, respectivamente).

Importancia clinica:a los 39 afios ninguno de los pacientes
tratados desde la infancia habia muerto por enfermedad car-
diovascular mientras que si lo hizo el 7% de los padres (infar-
to agudo de miocardio), aunque el nimero de pacientes tra-
tados que llegaron a los 39 afos fuera solo de |,y en el grupo
de los padres 135.

En los pacientes con HF el colesterol bajo de 230 a 160 mg/dl
en promedio. Llama la atencién que muy pocos llegaron al li-
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mite deseado de menos de 100 mg/dl. Esto podria estar re-
lacionado con la falta de cumplimiento del tratamiento en
57 (28%), cumplimiento parcial en 23 (11%) y cumplimiento
aceptable en 123 en el dltimo mes. Estos hallazgos son simi-
lares a multiples estudios de tratamiento con estatinas en
adultos donde, incluso al afiadir otros tratamientos, solo un
15-20% de los pacientes alcanzé este objetivo®.

Con respecto al grosor de la MIC, el aumento en los nifios
con HF fue menor que en el grupo control, con lo que la di-
ferencia que habia al inicio del estudio, 0,012 mm, disminuyd
a 0,008 mm. Por otra parte, en los pacientes en los que dis-
minuyd el colesterol hasta el objetivo de <100 mg/dl (37 ni-
fos), el grosor de la MIC estuvo por debajo de la media de
los sanos, 0,532 frente a 0,551. Esto refleja que los resultados
podrian haber sido mejores si hubiera habido un mejor cum-
plimiento del tratamiento.

En este estudio inicial, de donde se extraen los pacientes, no
se describe que se hayan estudiado (tanto en los pacientes
como en los controles) otras mutaciones prevalentes, actual-
mente conocidas, como la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9) y del receptor de proteina LDL adap-
tador | (LDLRAPI), utilizadas para detectar casos con hiper-
colesterolemia homocigota familiar, los cuales tienen un peor
pronostico y podrian alterar los resultados®

Aplicabilidad en la practica clinica: este estudio no cam-
bia las guias actuales de tratamiento; el uso de estatinas du-
rante la infancia (a partir de los 8 afios) puede favorecer que
el grosor de la MIC evolucione de forma similar a la de una
persona sana de su misma edad, junto con una disminucién de
la mortalidad o morbilidad cardiovascular.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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