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Hablamos de
DISLIPIDEMIAS

PRIMARIAS SECUNDARIAS

Segun
problema de
base

Los lipidos son de
la principal =R Pes €la
noxa. infancia



Por que tratamos las dislipidemias

Porque aumentan el riesgo de ATCy ECV
Porque umentan riesgo de diabetes y pancreatitis

Porqu mentan el riesgo de en’ :medad hepatica

HC HTG

HTG 2ria a OB

HF >RCV > FRECUENCIA



ATC en ninos y adolescente

e Guerra de Corea y Vietnam:

estudio con autopsias de soldados muertos en
combate (edad X 22 anos)

45 % ||~ algun grado de ATC

5% II- ATC severa de art. Coronarias

JAMA. 1953;152:1090-1093.
JAMA. 1971;216:1185-1187.



ATC en ninos y adolescent

e Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
(PDAY) : Autopsias de 2876 adolescentes y adultos jovenes
entre 1987-1994

Correlacion
Positiva con

Correlacion
Negativa con

ATC

JAMA. 1990;264:3018 —3024.



ATC en ninos y adolescente

La ATC comienza
en la infancia
y tiene los mismos
factores de riesgo
que en los adultos




Extension de ATC

correlacino con:

Colesterol-LDL
Triglicéridos
Tension Arterial
IMC en la infancia

Mayor numero de FR

Newman y col.

Bogalusa Heart Study

ATC en ninos y adolescente

~ Porcentaje de superficie de la
Intima cubierta por placa fibrosa
con 1 a 4 factores de riesgo

Arteria Coronaria

N Engl J Med. 1986;314:138 —144.



Factores de riesgo para AT

Colesterol

Evaluacion en pediatria
Cigarrillo

® Antecedentes familiares
HTA

¢ Edady sexo
Obesidad

“ Alimentacion

Sedentarismo |
g v ® Factores perinatales

® Condiciones predisponentes
¢ Sindrome metabdlico

¢ Marcadores inflamatorios




Evolucion en el tiempo de la aterogénesis huma

Enfermedad
cardiaca
Isquémica

Enfermedad
Cerebrovascular

N
Inicio de la Enf. Vascular

Lesi (5 N Periférica

Asintomatica + Sintomas Sintomas

__Nacimiento
ninez
Adolescencia




ATC en Pediatr

ATC ASINTOMATICA

NECESIDAD DE EVALUACION
72 Precoz

2 No invasiva

ACCD
Ampliada

Fig. 1: US carotidea en corte longitudinal. (a) Zona de medicion
del EMI (1 em por debajo de la bifurcacion) (flecha); (b) medicion
del EMI en ambas carctidas comunes.




Tracking o Arrastre de factores de riesg

Obesidad
Dislipidemias

Hipertension



Por que tratamos las dislipidemias

Anteccedentes Familiares
1ra consulta

T 1AM 40a

Paciente de 10 afios recién cumplidos Q Il:l HE

Oriundo de Entre Rios I
: : , IAM 45 a

Motivo de consulta: Hipercolesterolemia HE

IAM 22 a
HF

OB
Fuma




Por que tratamos las dislipidemias

Paciente 1 Paciente 2
lra consulta 8 anos _1ra consulta 10 afos cumpliendo dieta y ejerci
CT 400 mg/dI CT 430 mg/dI
LDL 290 mg/dI LDL 326 mg/dI
TG 90 mg/d|I TG 70 mg/dl
Dieta y ejercicio GIMc: 0.75 mm
Colestiramina: mala adherencia Tratamiento combinado Ezetimibel0 Rosuvast
Sinvastatina: sintomas musculares 30 mg/d
A los 14 afios se suspende tratamiento y Objetivo: LDL <130mg/d!|
abandona seguimiento No otros FR
Suma FR: Obesidad y Cigarrillo Seguimiento con GIM estable y estudios
22 anos: IAM 3 stent cardiologicos DLN
Tratamiento irregular Estudio genético: Mutacion libanesa y VUS en

L c - : Cis
37 anos: Requiridé 5 intervenciones CV



Dco 8 anos

CT 400 mg/dI No sabiamos

LDL 290 mg/dI evaluar obesidad

TG 90 mg/d| ATC en pediatria + cigarrillo
90 @ O O

t no efectivo

: . 14 a abandona
estiramina seguimiento y tto
astatina P
10 anos inicia

CT 430 mg/d|I
LDL 326 mg/dI
TG 70 mg/dI

2010 ‘ ‘

Mejores Trat efectivo 10a GIM

, aumentado
farmacos Atorvastatina
+Ezetimibe

38 a

5 stent
varias
cirugias
Ccv
22 a lAM
14 anos

Rosuvast 30+Ez 10

No alcanza objetivo LDL<130 mg/d|I

LDL promedio ultimo ano 155 mg/dl

18 a deportista,
delgado,

no cigarriallo,

no alcohol,
normotenso.

Normal

Evaluacion
Cardiologica



Tratamiento farmacologic
de las Hipercolesterolemias en

Carga de colesterol en
individuos con o sin HF
en funcién de la edad
de inicio de estatinas

HF homocigota HF rlwiteracigata

g

4

53afios
4 Sexo Fam

UMBRAL. .
12.5ano DE EC}!" 15 anosg
>

: N SSyears Cigarrillo
ol L HTA
- i DBT
g HTG
o —— R bajo HDL
5 -o §
0”

Z

hiper Lp(a) ¥

LDL acumulative (mmaol/l)
& 8

8

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Edad en anos

Sin HF

B.G. Mordestgaard et al




Hipercolesterolemias familiares y poligenicz

H. Familiar H. Poligénica

Genes HF
RLDL
APOB
PCSK9
ARH

m Ambiente ®m Genes menores m Genes Mayores m Ambiente m Genes Menores



Arrastre de Obesida

Obesidad

Factor de riesgo con mzvor arrastre a vida adulta

Adolescencia

Plo BMI 295" 39% 2 FR 65% con BMI adulto 235

Plo BMI 299" 59% 2 FR 88% con BMI adulto 235



CV en adultos sequn IMC en ninos y adolescente

Estudio de cohorte
. 14 BMI Percentile
2.300.000 adolescentes israelies g 12
;g o =95th
1967-2010 S_
ERX 038
] -‘;§ 85th—94th
IMC agrupado segun Percentilos 32 75th-84th
= 0.4+ 50th—74th
Entre los extremos 3.5 mas riesgo de £ o2 %;fﬁﬁ;:?;h
muerte CV ool , — , _\<sth
3 0 10 20 30 40
Yr of Follow-up
No. at Risk
Participants at risk 1,712,018 1,042,018 540,636 160,145
Cumulative person-yr 17,201,301 30,718,320 38,472,521 41,926,636
Cumulative cardio- 185 609 1,577 2,676
EnglJ Med. 2016; 374(25):2430-40 vascular deaths




Arrastre de Colesterc

LDL eIevado

m e m

Mayor
SUCERRUN o) (nfancia tardia 30 -40 afio
estadistica



Obesidad y Dislipidem

Obesidad: gran problema de los sistemas de salud del mundo.

% Enlos ultimos afios el aumento de obesidad fue mayor en los nifios.
Ocurre tanto en el mundo desarrollado como en los paises en desarroll

% La obesidad visceral lleva a Resistencia insulinica mediada por
adipoquinas y acidos grasos, entre otros.

La obesidad es causa de Sindrome Metabdlico y todos sus
componentes son FR CV (RI, DT2, HTA, NAFLD y dislipidemia).



Consecuencias de la obesidad infantil en la sal
cardiovascular a lo largo de la vic

: Peso no saludable/ Aumento de Enfermedad Eventos
Suma de :
Arterla $aNd —— > aumento de masa —> FRCV - GIm = Cardiaca — ICardlovascu
e ares
g e Hiperplasia
neointimal Ins. Card * 1AM
Sobrepeso Hipertension Dererecha ' * ACV

- o x
: e Adventitia
o
; Media
Intima

Entre otros FR

Arritmias




lipidemia en

erfil lipidico caracteristico

HTG y aumento de AGL
C-HDL Bajo y disfunciéon del HDL

C-LDL Normal o levemente aumentado

= Aumento de LDL pequenasy
densas.

= apo B aumentadas por
sobreproduccion hepatica

de lipoproteinas que
contienen apo B.

Tabla 4. VALORES DE REFERENCIA DE LiPIDOS Y

LIPOPROTEINAS
EN NINOS Y ADOLESCENTES

Parametro Aceptable Limite
(mg/dl) (mg/dl)
Triglicéridos
0 -9 anos <75 75-99
10-19 afios <90 90- 129
Colesterol total <170 170-199
C-LDL <110 110-129
NO-HDL <120 120-144
Parametro Aceptable Limite
(mg/dl) (mg/dl)
C-HDL >45 40 - 45

Elevado
(mg/dl)

> 100
>130
> 200
>130
2145

Disminuidc
(mg/dl)
<40

C, colesterol; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de

baja densidad.




Multiples procesos metabdlicos
intervienen en la captacién, transporte y
depdsito de los lipidos.

Lipidos de la dieta son transportados

por Qm. Colg-sterol
libre pCSKg i

Las VLDL, ricas en TG, se sintetizan en el
higado.

Qm y VLDL liberan AGL a corazén, musc.
Esquelético, y tej adiposo. La lipdlisis
estd a cargo de muchas Ez y cofactores.
LPL es la Ez principal en hidrdlisis de TG HDL

en el endoletelio il - el Célula

TG y ot
eriférica
COLESTEROL P

de la Dieta

etabolismo de las LP




Lipoproteinlipasa (LPL)

) LPL esta encargada de la hidrdlisis de los TG

1 elendotelio.

)s heparinglicanos y la proteina GPIHBP1
lycosyl-phosphatidylinositol-anchored high-
ansity-binding protein 1), sirven de anclaje a la
’Lylas VLDLY QM al endotelio

sulina

iIctor de : : )
aduracion de + > I

Degradacion
de LPL

Secretagogo
(heparina)

LPL secretablg

Activacion
de LPL
Precusor

inactivo de
LPL




Qm remanentes y LDL pueden
ser retenidos en el subendotelioy
producir el proceso
Ateroesclerotico, o pueden ser Colesterol

libre
P

captados por receptores e ingresar
a metablbolismo hepatico.

Por la via reversa del Colesterol
las HDL nacientes se van cargando
de colesterol en los tejidos (ABC1y |

Do Célula
LCAT) y de las Lp remanentes por . TG y o
. ,) Y P P COLESTEROL periférica
accion de CETP, para llegar : : de la Dieta

también al higado.

etabolismo de las LP




trastorno metabodlico creciente en el que se
desarrollan caracteristicas de la enfermedad
hepatica asociada al alcohol en personas que

Hfgado graso consumen poco o nada de alcohol.

no alcoholico

(HGNA) El principal factor de riesgo para higado graso
no alcohdlico es la obesidad, pero los factores
genéticos desempeian un papel importante en
la susceptibilidad (y resistencia) al trastorno.

HepatoBiliary Surg Nutr 2018;7(5):372-38



GENETICA
FR y Epidemiologia

Esteatosis Hepatica se asocia a
2 Obesidad

2 DBT2

72 Hiperlipidemia

AUMENTO DE HGI
Y FIBROSIS

Acciones de los productos de los genes

Enf de HGNA (NALFD) * PNPLA3 remodela la gota de lipido
e TMG6SF2 actua en la secrecion de VLDL llevando a
2 50% obesos

acumulacion de lipidos en el higado y disminuyendo
72 70% dislipidemia el riesgo CV
* GCKR participa en la lipogénesis de novo
(0]
A 23% dbt2  MBOAT7 actua en remodelacién de fosfatidiliniositol

mas comun en hombres que en mujeres



TRATAMIENTO DE LA EHNA A futu

AUINIA -
" (NASH) —_— GG
- CIRROSIS
" EIBROSIS

Tratamiento Tratamiento
Farmacoldégico Farmacoldégico
NUEVAS DROGAS combinado

(Elafibranor,0OCA, CV
C, SEL) TX hepatico




TRATAMIENTO DE LA EHNA A futu

Resistencia Insulinica
Obesidad

Trat. Farmacoldgico
Vitamina E

NUEVAS DROGAS
Elafibranor
Ac obeticdlico

Cenicriviroc
Seloncertib

Trat. Farmacoldégico
combinado?

Pediatr



Acciones



Argumentos para iniciar la prevencion de la enfermed

cardiovascular en pediatr

e La ateroesclerosis que origina la ECV, comienza en la

infancia.
e Existen métodos para la identificacion de los factores de riesgo

CV y el desarrollo de ateroesclerosis en la infancia.

. . La evolucion de la ateroesclerosis se relaciona al numero y
grado de los factores de riesgo CV que pueden comenzar en la
infancia.

e Los factores de riesgo de ECV se arrastran desde la infancia y
adolescencia hacia la adultez.

e Existen intervenciones posibles efectivas y seguras para el
manejo de los factores de riesgo identificados en la etapa

pediatrica.



Consecuencias de la obesidad infantil en la salu

cardiovascular alo largo de la vic

. Peso no saludable/ Aumento de Enfermedad Eventos
Suma de E
P N . \ ares
== ., . Grasa Hiperplasia —— >
i II*:_ e . ' neointimal Ins. Card Ins. C% * 1AM
|;‘("". , -.I* | G SObrepeso HlpertenSIél‘l ’ - ' ; Dere cha ierda * Acv
x "5\.. % el Obesidad Hiperlipidemia 11{ :. G_ * MUERTE
Entre otros FR = N,
Ateroesclerosis
_ Evaluar ganancia Consejos y Considerar trat
Intervenciones || 4e peso saludable modifloaciondg Farmacol.
Pediatricas otros FR D, AF y Habitos si es necesario| | Futura
para Y + | > salud
modificar la e Consisiderar Titular drogas | | Cardiovascular
trayectoria CV: ||Consejos de dieta y apneas del hinsta
estilo de vida saludable suefio y tratar coffmerth




Formas de Prevencion de ECV en pediatr

Primordial * Prevenir el desarrollo de factores de riesgo
*  Promover la salud cardiovascular.

Primaria * Reconocer y tratar los factores de riesgo que se desarrollan
tempranamente en nifos y adolescentes.

Secundaria * Diagnosticar y tratar las enfermedades y sindromes con alta
incidencia de compromiso cardiovascular prematuro (dislipidemias
primarias, sindromes de lipodistrofias, enfermedades inflamatorias
sistémicas, entre otras)

Terciaria * Sdlo en algunas entidades muy severas como la hipercolesterolemia

familiar homocigota o la enfermedad de Kawasaki.



Indicadores de salud C

Los 7 indicadores de salud Cardiovascular para

ninos y adultos
Indicadores de Habitos No Fumar

Actividad Fisica Suficiente
IMC Normal

Dieta Saludable

Indicadores Clinico-Bioquimicos Tension Arterial Normal

Colesterol Total Normal

=oow B es e Y=

Glucemia Normal




Poblacion y factores de riesgo C

e Sociedades con menor prevalencia de factores de riesgo
CV tienen menos ECV

e El control de los factores de riesgo en adultos disminuye
la morbimortalidad de la ECV

e Los nifios sin FR tienen minima ateroesclerosis, ausencia
de ateroesclerosis subclinica, mayor expectativa de vida y

mejor calidad de vida, a los 30-34 ainos de edad



Pesquisa Universal por eda

Perfil lipidico a todos los nifos
a partir de los 6 afos de edad,

coincidiendo con el ingreso escolar.

Aquellos ninos con antecedentes familiares o con riesgo de
ECV, deberan estudiarse independientemente de la edad.

Consenso Dislipidemias SAP 2015

Consenso SAP-SAC



Consenso manejo dislipidemias en

bediatria SAP

% Enel 2013 Comité de Nutricion de la SAP: propone Tamizaje
universal de dislipidemias.

* Luego del tamizaje : si niveles de CT, Trigliceridos o C-LDL son
elevados : confirmar diagnostico: repetir laboratorio entre 2
semanas y 3 meses de 1°extraccion.

« Siel promedio en las 2 oportunidades patoldgico: estudiar padres
y hermanos.



Algoritmo de
manejo de FH
HGarrahan

Este es un algoritmo orientativo de
seguimiento que utilizamos en el
Servicio de Nutricion

del Hospital Garrahan.

Tratamiento Paciente con sospecha de HF Heterocigota
CT = 280 mgidl: LOL =160 merdl

i Antemad Tamikar de HC an £ de ko padri

wi'n Arieced Fliar de ECYP

12 b meses (zepin severidad del perfil ipidico] de
diata hipolipemiante ¥ canbios de estilo de vida

#* Pac. 5 -10 afios ¥ Pac. = 10 anos

con C-LOL = 190 mg/dl; con C-LDL = 160 mg/dl, o
o 160 mg/dl con antec. =130 mg/dl con 1 0 mas
familiares de |AM o evento factores de RCV

CV antes de los 40 anfos.

A
L )

Tratamiento
L. €
- farmacolégico
# Pac. 5-10 anos ‘_ .| #Pac.z 10 afios
Fzetimibe 5 mg,/dl - “| Ezetimibe 10 mg/d
I |
Objetivo terapéutico: Objetivo terapéutico:

¥ Alcanza Objetivo Terapéutico: |
*  Continda ezetimibe come monadroga

* Mo alcanza Obj Terapéutico:

atorvastatinag 2.5 mg v Atorvastating 5 mg v
aurnentar cada 3-6 m hasta aurnentar cada 3-6 m hasia
llegar a ohjetvo ll=gar & objetive

Pacients en tratamicnto Fnrmnrnlnslnn: cantrales

clinico vy de laharatorio (T, HOL, LDL, TG, GOAT,
GPT, CPE) cada 3 meses



Cada nino caso
indice que cumple
seguimiento y
tratamiento

Cada adulto
diagnosticado que
cumple seguimiento
y tratamiento

Cada hermano
diagnosticado que
cumple seguimiento
y tratamiento

Efectividad: AVAG - AVA

gana 8,14 ano
vida © 17 AVG por cada
caso indice
hallado por el
gana 4,75 Tamizaje
vide .
Universal

gana 8,14 anos de
vida.

% por caso indice



Tasa de costo efectividad increment

Incremento | Incremento | Unidades TECI con Unidades
de costos de Efectividad descuento TCEI
(ddlares) | efectividad 5%
Escenario 1 28,61 0,02 AVG 1491,3 1464,31 USD/AVG
Escenario 2 72,71 0,04 AVG 1785,8 1726,50 USD/AVG
Escenario 3 34,09 0,02 AVAC 2060,2 1365,86 USD/AVAC

Segun datos del Banco Mundial el La OMS recomienda
Producto Bruto Interno per capita de un umbral de decision entre

Argentina en 2017 fue de 14.401,975 1-3 PBI per capita
USD. para paises en desarrollo.




Terminando.

"—-'

A7
2 =1 Y

La deteccion tempranay el
tratamiento precoz desde la
pediatria nos permitirian ganar
muchos anos de vida libre de
evento cardiovascular, de una
manera costo-efectiva.

Es necesario implementar
medidas de difusion y desarrollo
de programas gubernamentales
para poder concretar este
objetivo.






Prevencion de Fact RCV en pediatria

Historia de
ECVP

Exposicion
a tabaco

Dietay
nutricion

Crecim, SP,
(0]:}

Lipidos

Recomendar
hogar libre de
humo. Tto a
padres fumad

Promover la
lactancia

Hist Fliar de OB
Informar tracking
Dieta saludable
Tablas crecim

No hacer
screening de
rutina

Evaluar la Hist
Fliar de ECVP.

Continuar
consejos
antitabaco

Alos 2 afos LV gr
2%

Evitar jugos

Dieta saludable

Tablas PT BMI
Informar a los
padres

Perfil lipidico sélo
si AF de ECVP +,
dislipidemia de
padres +, pac con
otros FR o
condicién de alto
riescon

Actualizar en cada
control de salud

Interrogar al nifio
por ambiente
tabaco. Consejos
al nino

Reforzar

Control PT BMI. Revisar con los padres.

Reevaluar

Interrogar
Tabaquismo en el
nifio. Consejos
antitabaco

Reforzar

>Plo 85 o cruce de Plo: Intensificar

dieta y act fisica
>Plo 95: Tto OB

Screeninig
universal al
ingreso escolar
Manejar segun
algoritmo de
lipidos

Actualizar en cada
control de salud

Continuar con
consejos o derivar
para dejar de
fumar

Interrogar al nifio
acerca dieta.
Aconsejar

Reevaluar

Reforzar consejos
o derivar para
dejar de fumar

Revisar dieta
saludable con el
pac

Control PT BMI. Revisar con el paciente.
>Plo 85 o cruce de Plo: Intensificar

dieta y act fisica
>Plo 95: Tto OB

Perfil lipidico sélo si hay alguna nueva

situacion

Nuevo Perfil
lipidico por
dislipidemias de
czo tardio



Prevencion de Fact RCV en pediatri

| [Neciam J14a [S9a  |odla 12172 |li82la

Control anual a partir de los 3 afos y

Tension Art

Control de TA si
pac tiene enf URO-
renal o cardiaca ; o
internacion en
UTIN

Incentivar a los
padres para hacer
act fisica y servir
de modelo.

No pantallas antes
delos2a

Control anual a partir de los 3 aflos y comparar con tablas
Manejar segun algoritmos de TA
Revisar con los padres

Promover el
juego activo.
Limitar las activ
sedentarias y la
pantallaa <2 h/d.
No TV en el
dormitorio

Recomendar act
Fisica M-V > 1h/d
Limitar las activ
sedentariasy la

pantallaa <2 h/d.

No TV en el
dormitorio

Interrogar al nifio
Act. Fisica
Recomendar act
Fisica M-V > 1h/d
Limitar las activ
sedentariasy la
pantallaa <2 h/d.

comparar con tablas

Manejar segun algoritmos de TA
Revisar con el paciente

Reforzar act Fisica
M-V > 1h/d
Limitar las activ
sedentariasy la
pantallaa <2 h/d.

Discutrr actividad
fisica con el
pacientey
sedentarismo

Glucosa en ayunas, si es >110 mg/dl repetir y derivar

Adaptado de Pediatrics 2011,128,5213;, November 14, 2011



Valores de referencia

VALORES DE REFERENCIA DE LiPIDOS Y LIPOPROTEINAS
EN NINOS Y ADOLESCENTES

Parémetro Aceptable Limite Elevado
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Triglicéridos
0 - 9 aihos <75 75-99 > 100
10-19 anos <90 90-129 > 130
Colesterol total <170 170 - 199 > 200
C-LDL <110 110-129 >130
Parametro Aceptable Limite Disminuido
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
C-HDL > 45 40 - 45 <40

C, colesterol; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de baja
densidad.



Condiciones Pediatricas con Riesgo CV

Especial

» Hipercolesterolemia familiar

= DM Tipo 1 o DM Tipo 2

= Enfermedad Renal Cronica, Sindrome Nefrotico, Enfermedad
Renal Terminal, Postrasplante Renal

» Trasplante Cardiaco Ortotopico

» Enfermedad de Kawasaki con compromiso coronario

» Enfermedad Inflamatoria Crénica : Lupus Eritematoso
Sistémico, Artritis Reumatoide Juvenil

= |nfeccion HIV



Antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular
positivos

Factores o condiciones de alto
nivel riesgo

Factores o condiciones de
moderado nivel de riesgo

Factores de riesgo cardiovascu

en evaluacion de pacientes con dislipidem

IAM, Angina pectoris, Bypass coronario, Stent, Angioplastia,
muerte subita en padres, abuelos o tios menores de 55 afos si
son hombres o de 65 si son mujeres

Hipertension arterial = Plo 99+ 5 mmHg, requiere medicacién
antihipertensiva.

Fumador actual

IMC = Plo 97

Diabetes tipo 1 0 2

Enfermedad Renal crénica y post-Trasplante Renal

Enf Kawasaki con aneurismas actuales

Post-trasplante Cardiaco

Hipertensién arterial que no requiere medicacion
IMC = Plo 95y < Plo 97

Colesterol-HDL < 40mg/dI

Enf de Kawasaki sin aneurismas

Enf inflamatoria crénica (LES, ARJ)

SIDA

Sme Nefrotico



Sociedad Argentina de Pediatria
Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo Arch Argent Pediatr 2015;113(2):177-186 / 177

Consenso sobre manejo de las dislipidemias en
pediatria
Consensus on management of dyslipidemia in pediatrics

Comité de Nutricion

Este documento esta dirigido a médicos pediatras,
de familia, especialistas en nutricion y otros profesionales
de la salud.

OBJETIVO

Trasmitir los lineamientos necesarios para el
diagndstico temprano y tratamiento de dislipidemias
en la infancia.

Concientizar al pediatra en su rol en la prevencion de
la ECV del adulto.




Objetivo del tratamient

Disminuir el riesgo

de eventos
cardiovasculares
prematuros



vuando comenzar tratamiento?

Tratamiento dietético desde los 2 anos de vida

Tratamiento farmacoldgico a partir de los 8-10 afos de edad.

Excepcion: HF homocigota

Tratamiento es intensivo

Incluidos farmacos desde el
@ momento del diagnostico,
@ aunqgue éste sea en los
. primeros afnos de vida



Recomendaciones nutricionales e

pacientes con HFde 2 a 21 anc

e Grasa total 25-30% del VCT

e Grasa saturada < 7% del VCT

e Mono y poliinsaturados hasta 10% del VCT
e Colesterol menos de 200mg/dia

e Evitar grasas trans

e Hasta 2 gr/d de estanoles o esteroles



RECOMENDACIONES DIETETICAS EN NINOSY ADOLESCENTES
CON DISLIPIDEMIAS (2 a 21 anos)

— Adopcion de habitos saludables.

— Ingesta caldrica: adecuada para normalizar el peso y suficiente para permitir el crecimiento y
desarrollo normal.

— Lacteos parcialmente o descremados.

— Alentar el consumo exclusivo de agua y limitar otros jugos que no sean 100% de fruta natural.

— Consumir una amplia variedad de alimentos que aporten todos los nutrientes necesarios.

— Aumentar el consumo de frutas y verduras

— Limitar el aporte de sodio

— Incorporar hasta 2 g/d de estanoles o esteroles .

— Incorporar fibra soluble

— Realizar actividad fisica, 1 hora diaria de moderada a intensa y menos de 2 horas de pantalla
no educativa por dia (TV, computadora, juegos de video, etc)

En caso de Hipertrigliceridemia, ademas de lo anterior

— Evitar el consumo de azucares rapidos, y jugos y gaseosas azucarados
— Aumentar consumo de pescado graso de mar para aumentar ingesta de omega-3.



Recomendaciones practicas generales para paciente

con dislipidemic

Realizar cuatro comidas diarias y 1 o 2 colaciones.

En caso de sobrepeso u obesidad, No repetir platos de comida y reducir el tamafo de las porciones.(Ver
Consenso de Obesidad de la SAP/.

Consumir carne vacuna magra [peceto, nalga, lomo, bola de lomo, cuadril, cuadrada), pollo sin piel y

escados preferentemente los “azules” o mas grasos (caballa, salmon, arenque, sardinas, jurel, atun,
h )
anchoas, etc.

Consumir a diario vegetales y frutas (preferentemente con su cdscara).
Elegir todos los lacteos descremados (leche, yogures y quesos)
Elegir preferentemente la clara del huevo.

Aumentar el consumo de hidratos de carbono complejos como: panes, arroz, fideos integrales, como asi
también de las legumbres.

Incorporar el consumo de aceite de oliva o canola.

Evitar el consumo de alimentos altos en grasa y azucar como: galletitas dulces, golosinas, chocolates,
snacks, productos de panaderia, gaseosas y jugos azucarados (incluidos los de soja). Y aquellos altos en
grasa saturada y colesterol: manteca, margarina, crema de leche, quesos duros, mayonesa, fiambres.

Preferentemente utilizar como método de coccion plancha, parrilla, vapor, hervido o microondas para
evitar exceso de grasa en la coccion.



Consejos utiles

Realizar actividad fisica.
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El colesterol es una sustancia que se
encuentra en todas las células del cuerpo
y en la grasa de los alimentos de origen
animal.
No solo lo ingerimos con los alimentos,
cing que ademas nuestro  organismo
fabrica el colesterol en &l higado,
Hay dos tipos de colesteral en ef
organisma, uno bueno (HDL) y uno
malo (LDL).
Es importante conocer el tipo de grasas
que contienen los alimentos, porque
influyen en el colesterol del onganismo.,
Las grasas pueden ser grasas saturadas
gue s encuentran en los alimentos de
origen animal como la manteca, leche,
guesos y cames (con excepcion del
pescado), las  cuales  favorecen el
aumento del colesterol LDL.
Las grasas insaturadas presentes en los
aceftes y pescados de mar, en cambio
favorecen e control del colesterol
malo (LDL)
Un nivel alto de colesterol LDL en la
sangre &5 un riesgo para la salud ya que
provocar enfermedades
cardiovasculares.
Para controlar el colesterol LDL es muy
importante el cumplimiento de la dieta y
realizar actividad fisica reqularments.
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Plan de Alimentacion Hipograso e Hipocolesterolémico

Evitar

Lacteos y derivados

Leche y yogur entero
Quesos tener graso
mayor a 12%

6 & i
Consumir

~— /moderadamente

Leche parcialmente descremada.
Quesos tenor graso menor 12%

Carnes y huevos  Cames con piel y o grasa visible |

huevo entero, yema entera
Fiambres, embutidos, wisceras
(higado, molleja, rifion, etc.)

- ,‘m‘yf

Cames Magras:
Ave: pollo y pavo sin piel
Wacuna: peceto lomo, cuadril, nalga, cuadrada

_ Vegetales

Coco y palta

.I?_Brr y galietitas,

Pan o galletitas con alto
contenido graso

Ace ¢ei§jderrvados Margarina, manteca

h Mayonesa, Crema
ucar y lces

Pan lactzl blanco y salvado tenor graso
menor a 8%
Galletitas de agua y dulces tenor graso menor a 8%

Margarina untable
Mayonesa (ver marcas en guia)

Consumir
libremente

Leche, yogures, postres totalmente descremados
Quesos tenor graso 0%
(ver marcas en guia)

Aumentar consumo

dara de huevo
Pescado: surubi, besugo, bacalao, corvina,
Merluza, lenguado, pejerrey, brdtala, abadejo,

calamares, atin, mejillones.

Todos
Frescos, enlatados y congelados

Aumentar consumo

Frescas, enlatadas y congeladas

Aumentar consumo

Arroz, fideos, polenta, sémola, almiddn, harina comdn
y fécula .Copos de cereal: (trigo, maiz, arroz, con
salvado)

| Preferir integrales

Lentejas, porotos, arvejas, garbanzo
Aumentar consumo

Pan francés , preferir integral o de salvado

Aceites: maiz, girasol, soja, canola
oliva y uva

Miel, jaleas, mermeladas,
dulces compactos

Agua saborizada, gasecsas, caldos desgrasado
infusiones: t&, mate, café de malta

polvo para prepara flan, postre, helados
Condimentos

Gelatina, goma de mascar, chupetines,
caramelos de fruta y helado de agua.




Quienes deben recibir tratamiento farmacologicc

> 8-10 afios con C-LDL > 190 mg/d|I

> 8-10 afios con C-LDL > 160 mg/dl y hasta 2 factores de riesgo

cardiovascular agregados

> 10 afios con C-LDL > 130 mg/dl y mds de 2 factores de riesgo
cardiovascular agregados, o alguna condicion de salud que

signifique un riesgo agregado.

> 10 aflos con valores de TG > 500 mg/dl luego de 6 meses de

dieta hipolipemiante y plan de actividad fisica.



Experiencia

Se realizaron en el HG mas de 500
procedimientos de aféresis en 5 pac con
HFho

En un comienzo los pacientes se internaban
36 hs

Actualmente se realiza en Hospital de dia
donde permanecen 6 hs aprox

La paciente 1 presentd algunos episodios
de hipotension leve en los primeros
tratamientos

No se observaron complicaciones




Sindrome de Hipequilomicronemia

Deficiencia de LPL

71 Por mutacion en el gen LPL (locus8p22)
7 Se manifiesta en homocigotas
7 Manifestacion en infancia 30% ler ano

50% antes 10 anos
LPL es una glicoproteina sintetizada
en tej. Adiposo, musc. Cardiaco vy
esquelético, y es transportada a la luz

de la superficie de los capilares
endoteliales extrahepaticos




Via de' quilomicron

« Mucosa
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—_—peficitdeEPLE("HT exogena’)

Via del Receptor
de VLDL/Quilomicrones

" Sintomas: colicos, dolor abdominal recurrente, FTF,
xantomas cutaneos erutivos, hepatoesplenomegalia, Sme
de quilomicronemia.

B Qmricos en TG en relacion a AGL de la dieta

(HiperTG exdgena o inducida por grasa)



Deficiencia de LPL.

Diagnostico

TG >1000 Mg HTG persistente severa
(1000-2000 mg/dl)

A 4°C sobrena .
en un lactante o nifio,

en gral lipidos normales.

NO SE REQUIERE MEDIDA PLASMATICA
POST HEPARINA DE LAACTIVIDAD DE

LPL, NI TEST GENETICO DE LPL
MOLECULAR PARA HACER UN
DCO CLINICO PRESUNTIVO




Tratamiento de Sme
Hiperquilomicronemia

B Restriccion grasa
B Cubrir AGE

B Monitoreo de Vit.Liposolubles

B Aféresis en casos de
complicaciones por Sme de
hiperviscocidad: Transtornos
neurologicos, pancreatitis



Sindrome de hiperquilomicronemia

» Paciente de 6 anos que ingresa a UCI Htal
Posadas por pancreatitis severa, con
compromiso hemodinamico, e informe de
Imagen de necrosis pancreatica.

* Informan de Laboratorio TG 3000 mg/dI

« Se organiza Plasmaféresis a las 24 hs con
TG de 2000 sin mejoria del estado general

« Evoluciona muy bien

* Se extuba alas 24 hs de la AL

« Alas 72 hs TG 450 mg/dl

« Alta ala semana

« Actualmente tratamiento dietético-
nutricional




CONCLUSIONES

La FH Ho es una enfermedad muy infrecuente pero severa con
alta mortalidad en las primeras décadas de la vida

Es necesario realizar un diagndstico temprano para poder
implementar el tratamiento y mejorar el prondstico.

La terapia farmacoldgica tradicional combinada con aféresis
terapéutica parece un tratamiento seguro para iniciar desde la
infancia.

Las nuevas drogas son las proximas herramientas a
instrumentar para intentar mejorar el prondstico de estos
pacientes.
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Paciente de 7 anos oriundo de Tucuman,
previamente sano que sufre un ACV

Es atendido en el episodio agudo y
luego derivado para estudio al H
Garrahan.

Al ingreso paciente con severas secuelas
neuroldgicas.

Se descartan causas
hematoldgicas, malformaciones
vasculares, autoinmunes, etc.

Luego de 20 dias de internacion y previc
al alta se realiza IC con nutricion por
Hipercolesterolemia LDL 190 mg/dl



Diagndstico de ACV isquémico con compromiso de
territorio posterior en diferentes estadios con diseccién
de arteria vertebral bilateral recurrente
Post-trombectomia el 24/11 de arteria vertebral
derecha.

El paciente presenta dislipidemia combinada severa con
Hipercolesterolemia familiar e HiperLp(a).

Los valores iniciales fueron
7 C-LDL 213 mg/dI
7 Lp(a) 306,6 mg/dl.

ACV
<50 Aﬁ) C|)

HLp(a) HF

OO0 @O

HLp(a)
HF

Tiene el antecedente del padre
de valor similares de C-LDL y
antecedente de la familia
materna con HiperLp(a) (madre
con HiperLp(a) y abuela materna
con ACV antes de los 50 aios).



El 15/12 inicid tratamiento con
ezetimibe a 10mg/dia 'y
Atorvastatina 5 mg/dia mejorando
los niveles de C-LDL.

Los valores de Lp(a) no mejoraron
por lo que se realizd
plasmaféresis con muy buena
respuesta

Simultdaneamente comenzd con
Nicotinamida de liberacion
prolongada en dosis progresiva de
250 mg a la dosis de 1 gramo/dia.



What is a Lipid clinic?

What is a critical size and

volume ? Population 100.000
« Ittakes more than one person ¢ 2-400 FH patients in total
to discuss — 5-6 new pregnacies per
« Good practice and good year
science need discussions — 3-4 new children per years
* How large population to be — 1-2 serious HTG per year

experienced in:
- FH

* FH children

* Pregnant FH

» FH statin intolerance
— Type lll
— Serious

hypertriglyceridemia

— Abetalipoproteinemia

— One type lll every 4-5 year




* In the waiting room::
* Fill in SmartDiet. (5-

1. Request for Fixed 10 min)
set of analyses to
be shipped by post * 1 hour with clinical
to central lab. nutritionist
2. Questionairre for * 1 hour with MD
patient (often filled « 10 minutes video
inn by GP) with informatin om
FH for
families/children
* Blood sample and
informed consent
for genetic testing
Letter of iSi iDi
e appointment g',?,',ti: HEp




Controls

Prescribe medication/treatment/investigation

— ALWAYS define treatment target (Typically 3,0, 2,5 or
1,8 mmol/L)

— Letter to GP-> Advice for annual control at GP. Inform
GP about tests to be taken

Special: FH age 18-25: Control at Lipid clinic yearly

Stabil FH: Control GP yearly. Typically control at Lipid
clinic every 3. years

Children from 6-7 years—> together with parents or less
frequent




HISTORY (LC Oslo)

1984 (2 pers)

— Pediatric department - Children and families with high
cholesterol

1986

— The first lovastatinstudien in Norway

1988

— Stortingsproposisjon nr 1 1988-89 orders RH to
establish treatment for FH

1989-1993 (6 pers)

— Clinical trials with

« fluvastatin, dalvastatin, cerivastatin simvastatin, pravastatin,
pitavastatin, atorvastatin, rosuvastatin




Carotid IMT in statin-treated FH children and their unaffected siblings at baseline ] . :
(when statins were initiated in the FH group) and 10 years after this initiation /hy screening of children with

milial Hypercholesterolaemia ?

rozygous FH in childhood cause

) fold RR on coronary event

cIMT (mm)

in age 20-40 yrs !

(Obesity)

sion Dyslipidemia

.
Baseline After 10 years

T

Braamskamp JAM e.a. Curr Opin Lipidol 2015 26:236-9

(i) First-degree relative with known premature (<55 years

0 years, women) coronary heart disease (CHD)

(ii) First-degree relative with known LDL cholesterol >95th

percentile by age and gender for country A “definite FH' ¢

iii) First-degree relative with tendon xanthoma and/or comeal 2 Inﬂammatjon Insu"n res}Stance OXidative StrE$

* FH' diagnosis ci
h diagnosis can be

terol >95th 2
can be made if tl

group.ony ane Adipose tissue dysfunction

coronary heart

i) Subject has premature (< 55 years, men; F. =
women) CHD in a family, the |
slawmtad | D A
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Age and the impact of LDL on
atherosclerosis

LDLc rise with
age (men).

LDL chol (mmol/l)

37 47 57
Age (years)




Causal role of LDL —
coherence and time sequence

Cumulative LDL exposure and CHD risk in rare variants (FH)
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¥ Start low dose statin
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12

18 24 30 36 42 48 54 60
Age (years)

Cumulative incidence

Coronary artery disease
Odds ratio: 3.3 (1.7-6.4); P<0.001

= Non-carriers Plog-rank vs. non-carrers 0 00"

APOB mutation
= [ DLR mutation

Median age at event; years (95% Cl):

64 (44-83)
61(42-70); P=0.14
53 (36-77); P=0.006

Non-carriers
APOB mutation
LDLR mutation

Odds ratio: 1.3 (0.6-25), P=049

Benn et al. Europ. Heart J. 2016;37:1384-94
Weigman et al. Europ. Heart J. 2015;36:2425-37




FIGURE 4 Comparison of Effect of 10 mg/dl Lower LDL-C on Risk of CHD Mediated by Polymorphisms in the LDL-C Receptor Pathway
in Up to 63,746 Cases of CHD and 130,681 Control Subjects

__ LDL lowering
LDL-C ES OR,,, (95% CI)

—— e (mg/dl) prE L el e to variation in:-

NPCIL1T rs217386 0.87 (0.74-1.02)

_ Cholesterol absorption
NPCILI LDL-C Score

0.82 (0.74-0.91)

HMGCR 1512916 0.84 (0.78-0.91)

Cholesterol production

HMGCR LDL-C Score 0.83 (0.77-0.88)

PCSK9 rs2479409 0.83 (0.75-0.92)

PCSK9 rs11206510 2.58

0.81(0.73-0.89) LDL receptor number

0.82 (0.74-0.90)

PCSK9 (46L)  rs11591147 16.21

ABCGS5/G8 rs4299376 -2.52 0.81(0.74-0.88)

+++.

LDL-R 152228671 548 0.80 (0.70-0.90)

--..--.»--.---. -

LDL-R r$6511720 S 0.83 (0.76-0.92)
CHD risk reduction per
0.82 (0.80-0.85) unit LDL decrease is
independent of

underlying mechanism .

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.997)

I |
0.80 0.90

Ference et al JACC (2015) March — on-line






Factores de Riesgo Cardiovascular

Dislipidemia

Aterosclerosis incipiente




Hipercolesterolemia poligénica

HIPERCOLESTEROLEMIAS

MONOGENICAS POLIGENICAS

W
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S
Tratamiento farmacoldgico de la HF en pediatria

- Siempre que el paciente
requiera farmacos porque no
ha alcanzado los objetivos
terapeuticos con la dieta
hipolipemiante y los cambios
de habitos, debe ser derivado
a pediatras especialistas en
nutricion infantil ya que las
medicaciones utilizadas no
son de uso frecuente para el
pediatra.




e
Farmacos utilizados en el tratamiento de

la HF en pediatria

m Farmacos Dosis Efecto principal

Estatinas Atorvastatina, Sinvastatina,
o , . 5-40 mg/d
sl cse s B Lovastatina, Pravastatina |
HMG CoA Fluvastatina i
’ Disminuye C-LDL
Reductasa i
Rosuvastatina 5-20 mg/d
Resinas de Colestiramina L
Absorcion de Nifios: 2-4 gr. _—
Acidos biliares Adolescentes: Disminuye C-LDL
2-4 gr 2v/d Aumenta TG
Inhibicdores de =41l
10 mg/d

la Absorcion Disminuye C-LDL

del Colesterol



Algoritmo de Tratamiento de Hfho, Hfhe y HiperLp(a)

Hipercolesterolemia fliar Hipercolesterolemia fliar Hiper Lp (a)
homocigota heterocigota

Estatinas+Eze

Respuesta
suficiente?

Respuesta
suficiente?

Dos

Lomitapide

mutaciones q

Respuesta
suficiente?

NO

Agregar Lomitapide

~>| Tratary monitoreﬂ

Estatinas+Eze

Respuesta
suficiente?

Respuesta
suficiente?

Tratary monitoreﬂ

Estatinas+Eze

Respuesta
suficiente?

A 4

Tratary monitoreﬂ




Carbohydrates
and sugars
(acetyl CoA=>
de novo fatty
acids)

Liver

VLDL
Visceral Chylomicron
adipose =2 remnants, FFA, de
FFA flux novo FA, apoB-100

Chylomicron
remnants

Figure 2. Synthesis of very low-density lipoprotein. apoB-
100=apolipoprotein B-100, CoA=coenzyme A, FA=fatty acid, FF/
FA, VLDL=very low-density lipoprotein.



5 es la dislipidemia caracteristica de la obesidad en parte por
ujo aumentado de AGL al higado que produce acumulacién
aticade TG.

go sintesis de VLDL aumentada que a su vez obstaculiza la
lisis de los Qm por competicidén de la LPL y aumentando los
remanentes que vuelven al higado.

ipolisis también esta comprometida en la OB por niveles
ucidos de LPL en el tejido adiposo por expresion reducida del
\Nm y actividad reducida de la actividad de la LPL en el

sculo esquelético.

HTG también induce un intercambio aumentado de Esteres de
esterol (CE) y TG, entre VLDL y HDL, y LDL por la
lesterylester-transfer-protein (CETP) que lleva a disminucién
{DL-C y menor contenido de TG en LDL.

mas la LH remueve TG y fosfolipidos de las LDL para la
nacion final de las LDL pequefias y densas deplecionadas de

TEJIDO
ADIPOSO

LDL

y densas

LIPOLISIS
" Crouss

Quilomicrén
Remanente

a HDL-C |
O

A" o (O
poquenas { ‘@t@ =

........... L/

COMPROMISO ! n:tg'; <
DELA |

LIPOLISIS







Por que tratamos las dislipidemias?

m Porque aumentan el riesgo de ATC y ECV
m Pc ‘que aumentan riesgo de diabetes y

p: creatitis
m P e aumentan riesgo de fermedad
h ‘ca
HC HTG
HE > RCV HTG 2ria a OB

> FRECUENCIA



