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Beneficis | riscs del tractament

de la hipercolesterolemia

Des de 1990 s’han comercialitzat tres hipolipe-
miants inhibidors de la reductasa del 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-coenzim A (HMG-CoA reducta-
sa): lovastatina, simvastatina i pravastatina. Tot
i que la seva introduccié al mercat és recent, ja
hem rebut 92 notificacions que descriuen 179
reaccions adverses atribuides a aquests medi-
caments. En aquest nimero revisem la segure-
tat dels farmacs hipolipemiants en relaci6é als
possibles beneficis que es poden derivar del
seu us.

Paper dels lipids en I'aterogenesi

Les lipoproteines transporten triglicerids i coleste-
rol, i per aixo es consideren elements fonamentals
del metabolisme lipidic. Es considera que l'a-
terogénesi resulta de la interaccié entre la hiper-
colesterolémia i altres factors, com ara certs
esdeveniments cel.lulars a la paret vascular.*

Aquestes idees procedeixen d’experiments en
animals i d'estudis epidemiologics observacio-
nals. En tot cas, la seva rellevancia s’hauria de
comprovar amb estudis experimentals en I'espe-
cie humana, que demostressin que la reduccio6 de
les xifres de colesterol se segueix d’'una disminu-
cio de la mortalitat per cardiopatia isquémica.

El desenvolupament de farmacs
hipolipemiants

L’any 1961 un grup de metges elegia el triparanol
com el medicament que, en aquell any, havia
suposat un aven¢ medic més important: la ciéncia
havia obtingut un instrument per modificar certs
aspectes de la llavors naixent biologia molecular.?
Aquell any també marca I'inici d'una cursa comer-
cial avalada pels descobriments dels fisiolegs
sobre l'arteriosclerosi i recolzada amb el rerafons
del temor per l'infart de miocardi, malaltia prou
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coneguda i temuda per la poblacié. Poc a poc, la
paraula «colesterol» havia d’arribar a formar part
del bagatge linglistic habitual i va ser aixi com
una moléecula lipidica que es troba a la sang en
unes determinades concentracions —i que hi juga
algun paper— es va arribar a convertir en un
«problema». Actualment hi ha més de trenta
farmacs hipolipemiants comercialitzats a Espa-
nya.

El triparanol produia cataractes i alopécia, i per
aixo es va retirar aviat del mercat. Pero els seus
efectes indesitjables es van atribuir més a la
interferencia metabolica que produia que no pas
a la toxicitat directa del farmac. La llic6 més
immediata que se’n va treure va ser que qualsevol
interferencia descurada sobre el metabolisme
lipidic podria desequilibrar aquest complex siste-
ma fisiologic i tenir consequéncies multiples,
moltes d’elles imprevisibles.?

Els hipolipemiants actualment comercialitzats
s'agrupen segons el seu mecanisme d'acci6 (ve-
geu el quadre). Les resines anioniques no
absorbibles segresten acids biliars al budell,
atrapant-ne el colesterol i augmentant-ne l'ex-
creci6 per la femta. Els derivats de I'acid fibric
redueixen la sintesi de triglicerids de les lipo-
proteines de molt baixa densitat (VLDL) i
augmenten I'activitat de la lipoproteinlipasa, fet
que potencia I'’eliminacio de lipoproteines riques
en triglicerids des del plasma. Es desconeix el
mecanisme precis d’'accio de I'acid nicotinic i
del probucol; en el cas del probucol, cal recor-
dar que, a més de reduir el colesterol i les
lipo-proteines de baixa densitat (LDL), també
redueix les lipoproteines d'alta densitat (HDL),
sense modificar gairebé les VLDL. Els inhibidors

de la HMG-CoA reductasa inhibeixen I'enzim
gue catalitza el pas limitant de la sintesi de coles-
terol al fetge i al budell.®

El colesterol és un «problema»?

En animals d’experimentacio i en estudis obser-
vacionals s’ha observat que els nivells de lipids
plasmatics alts —sobretot els de colesterol-
s'associen al desenvolupament d’arteriosclerosi i
de la seva complicaci6 més frequent, la cardio-
patia isquemica. Per aquest motiu, s’ha proposat
de reduir el colesterol plasmatic per sota de
concentracions considerades «limit» segons els
resultats dels estudis epidemiologics obser-
vacionals. Actualment fins i tot es recomana trac-
tar amb hipolipemiants totes les persones amb
més de 262 mg/100 ml. No obstant, aquest punt de
vista no és unanimement acceptat. Tres revisions
recents dels assaigs clinics sobre reduccié del
colesterol amb dieta o bé amb medicaments
conclouen que, com a maxim, la reduccié del
colesterol es pot seguir d’'una reduccié minima,
estadisticament no significativa, de la mortalitat
per cardiopatia isquemica,* o ni aixd (vegeu la
taula 1).°

S’han realitzat nombrosos assaigs clinics per
comprovar els possibles efectes beneficiosos de
la reduccié del colesterol sobre la mortalitat de
causa cardio-vascular. En alguns s’hi han estudiat
els efectes de dietes i en altres els efectes de
dietes acompanyades de tractament famacologic.
En tots ells els resultats no han estat massa
espectaculars. Aixi per exemple, en un assaig
sobre l'efecte de la colestiramina, la diferencia
absoluta de morbimortalitat entre els dos grups,

Taula 1.- Efectes globals de la reduccié de la concentracié de colesterol i la mortalitat total i especifica. Resultats de
7 assaigs, tres amb reducci6é mitjancant mesures dietétiques i quatre mitjangant tractament farmacologic (Modificada

de Muldoon et al*).

mortalitat mortalitat mortalitat per
total cardio-vascular  violéncia
[° c [° (o |° c
Assaigs amb dieta
1c 174 177 41 50 4 0
2d 158 153 39 34 21 14
3e 188 217 34 76 13 18
Subtotal 520 547 114 160 38 32
(8,9%) (13,3%) (3,2%) (4,5%) (1,1%) (0,9%)
Assaigs farmacologics
4f 128 87 36 34 18 15
59 17 27 9 22 2 0
6h 68 71 32 44 11 4
i 45 42 14 19 10 4
Subtotal 258 227 91 119 41 23

(2,6%) (2.3%) (0.9%) (1,2%) (0,4%) (0,2%)

10

2 Inclou accidents, violéncia, traumatismes i suicidis.
® | = grup d'intervencié; C = grup de control.

¢ Los Angeles Veterans Administration Study; dieta pobra en
colesterol (424 malalts) i dieta convencional (422); segui-
ment de 8 anys.

¢ Minnesota Coronary Survey; dieta pobra en colesterol (2197) i
dieta convencional (2196): seguiment d’1,1 anys.

¢ Finnish Mental Hospital; dieta pobra en colesterol (902) i dieta
convencional (928); seguiment de 12 anys.

' WHO Study; clofibrat (1,6 g al dia, 5331 malalts) i placebo
(5296); seguiment ,de 5,3 anys.

9 Colestipol/Upjohn Study; colestipol (15 g al dia, 548) i placebo
(546); seguiment d'1,9 anys.

" Lipid Research Clinics; colestiramina (24 g al dia) + dieta (1906
malalts) i placebo + dieta (1900); seguiment de 7,4 anys.

Helsinki Heart Study; gemfibrozil (1200 mg al dia) + dieta (2051
malalts) i placebo + dieta (2030); seguiment de 5 anys.



d'un 1,7% (9,8% en comparaci6 amb 8,1%) es
presentava com a una reduccié del 19%, que
expressa un valor relatiu.® Analogament, en un
estudi sobre gemfibrozil, la diferéncia absoluta
d'un 1,4% en les incidéncies de cardiopatia
isquemica (4,1% en comparaciéo amb 2,7%) es
va presentar com a una reduccio del 34%.” En
aquests dos assaigs s'hi varen observar
diferencies entre el grup tractat amb hipolipe-
miant i el grup de referéncia, perd n‘hi ha hagut
molts altres de negatius (els inclosos a la taula 1
son només els de prevenci6 primaria, pero els
resultats en prevencié secundaria sén simi-
lars).

Tal com demostra una analisi recent, en les revi-
sions publicades sobre aquesta questio hi ha
tendéncia a citar només els assaigs «positius»
(en els quals s’hi ha demostrat algun efecte
beneficiés associat a la reducci6 del colesterol),
pero no els «negatius»: es coneixen fins ara 22
assaigs clinics sobre reduccié del colesterol i
morbimortalitat cardio-vascular; la seva revisio
conjunta indica que la reducci6 del colesterol no
modifica la mortalitat global ni la mortalitat per
cardiopatia isquémica. No obstant, els assaigs
«positius» s6n molt més citats a les revisions que
els «negatius)».®

A més a més, fins ara els estudis s’han realitzat
gairebé exclussivament en homes i en grups
d’edat mitjana, de manera que els seus resultats
(en cas que fossin positius) serien poc ex-
trapolables a tota la poblacid. De tot aix0 s’en
desprén que caldria conéixer millor les
consequencies cliniques de la reduccio de les
lipoproteines LDL i de l'augment de les HDL en
plasma en persones sense antecedents.

Reduccio del colesterol i mort
violenta

Amb aquest debat com a rerafons, en els propers
anys algunes circumstancies potser faran modifi-
car I'actitud en relaci6 amb la reduccié del
colesterol.

L'any 1990 es va publicar una metaanalisi sobre
els resultats de diversos assaigs clinics sobre I'Us
d’hipolipemiants en la prevencié primaria de la
malaltia coronaria.* La seva troballa més important
va ser que la disminuci6 del colesterol no produia
cap modificacio de la mortalitat total, perqué
semblava que el que es modificava era la causa
de mort: es reduia la mortalitat per malalties
cardio-vasculars (en 28 defuncions per 100.000
persones tractades i any), perd augmentava la
causada per morts violentes i suicidi (en 29
defuncions per 100.000) (vegeu la taula 1).

Poc després de la publicacié d’aquesta me-
taanalisi, es varen publicar els resultats d’'un nou
assaig clinic que investigava els efectes a llarg
termini de la prevencié primaria de malalties
cardio-vasculars —amb dieta, antihipertensius i
clofibrat o probucol- en homes de mitjana edat.
Una vegada més, es va enregistrar un increment
del nombre de morts violentes en el grup
d’intervencio (13 de 612 tractats en comparacio
amb 1 de 610 no tractats).® S’ha proposat que en
futurs estudis sobre mortalitat en relaci6 al
colesterol s’hi afegeixin noves variables, com la
mesura de la depressié, l'autoestima i la
dependéncia, amb escales validades. A més a
meés, bé que no es conegui bé quin és el
mecanisme d'aquest efecte, ara per ara s’ha de
considerar que la reduccio del colesterol s'associa
a un increment de la mortalitat per violéncia.*

Altres efectes indesitjables dels
hipolipemiants

Les resines d’intercanvi ionic no s'absorbeixen;
per aquest motiu, la major part dels seus efectes
indesitjables sén gastro-intestinals. Algunes
series descriuen constipacié gairebé en la meitat
dels usuaris i també anoréxia, nausees, piro-
si i meteorisme en proporcions significatives de
malalts. Més rarament s’han descrit trastorns
electrolitics —com acidosi hipoclorémica—, que es
deuen al seu mecanisme d’'accio (intercanvi ionic).
Per la mateixa rad, també s’han descrit déficits
d’algunes vitamines liposolubles, que poden
desencadenar hemorragies (per déficit de vitami-
na K) i osteoporosi i osteomalacia (per déficit de
vitamina D).?

Les reaccions adverses més frequents dels deri-
vats de I'acid fibric també sén gastro-intestinals:
dispepsia, meteorisme i diarrea. També s’han des-
crit retencio de liquids, impoténcia, augment pas-
satger de les transaminases i una «sindrome
muscular» —més freqlient en malalts nefrotics— que
consisteix en mialgia, debilitat, malestar general i
elevacid de la concentracio plasmatica de CPK.*

Els inhibidors de la HMG-CoA reductasa poden
produir reaccions miopatiques (mialgia,
rabdomidlisi, augment de la CPK), més frequents
guan s'administren juntament amb gemfibrozil o
niacina;* sembla que es deuen a un meca-
nisme de toxicitat directa. Com que es tracta de
farmacs amb una experiéncia d'Us relativament
limitada, no se’'n pot conéixer de manera comple-
ta el perfil d’efectes indesitjables. De tota mane-
ra, fins ara s’han enregistrat augment de les
transaminases, cefalea, vertigen, simptomes
gastro-intestinals —dolor, constipacié o diarrea
gue pot obligar a suspendre el tractament—,
reduccié del temps de son, depressié i proteindria.
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Efectes indesitjables notificats
amb la targeta groga

Hem rebut 407 notificacions de reaccions adver-
ses en les quals s’ha implicat un hipolipemiant
com a farmac causal. Un 80% s’han originat a
I'atencio primaria. Un 67% dels malalts (272) han
estat dones i la mitjana d'edat dels pacients
afectats ha estat de 58,5 anys (DE=12,3). Cada
malalt havia pres una mitjana d'1,7 farmacs
(DE=1,3).

Un 80% de les notificacions (326) descriu
reaccions lleus; la resta corresponen a reaccions
de gravetat moderada (73; 18%) o greu (8; 2%).
La proporci6 de reaccions lleus és més elevada
entre les naotificacions referents a lovastatina que
entre les referents a gemfibrozil o a bezafibrat,
perd no es pot afirmar que la gravetat dels efectes
indesitjables sigui diferent per a cada producte.

A la taula 2 s’hi pot veure la distribucio de les 769
reaccions descrites en aquestes notificacions,
segons els organs i sistemes afectats i segons el
grup farmacologic. En general, el patré de
reaccions adverses notificades per cada principi
actiu és similar al descrit en séries més amplies.
En comparar els derivats de I'acid fibric i les
estatines, criden I'atencié algunes diferéncies. Tot
i que el nombre de notificacions és limitat, hi ha
més reaccions cutanies i hepatiques amb els
fibrats, i més reaccions de sistema nervigs,
musculo-esquelétiques i cardio-vasculars amb els
inhibidors de I'HMG-CoA reductasa. De fet, el

segon organ més afectat per aquest darrer grup
de farmacs és el sistema nervios i les reaccions
d’aquest tipus notificades amb més freqiiéncia son
cefalea, mareig, parestésies i tremolor.

Quaranta-cinc notificacions (11 ,1 % del total)
descrivien alguna reaccié desconeguda en el
moment de la notificacié i 46 més (11 ,3%)
descrivien reaccions per a les quals hi havia pocs
casos coneguts. A continuacié detallem algun
d’aquests senyals.

S’han notificat 4 casos d’'impoténcia atribuida a
gemfibrozil, un efecte indesitjable ja conegut amb
el clofibrat, perd no tant amb aquest farmac.

Amb bezafibrat s’han descrit alteracions de la visi6é
(4) i alteracions del son (6).

Respecte a la lovastatina, cal esmentar una notifi-
cacio d'amnésia de 4 dies de durada en un home
de 90 anys que només havia pres aquest farmac,
aixi com un cas de ginecomastia en un home de
58 anys sense cap altre possible factor etiologic
gue pogués explicar-la.

Hem rebut poques notificacions sobre simvastatina
(9): un cas d’alteraci6 del son (reaccio que ja
s’havia descrit amb lovastatina, perd que no era
tan coneguda per a aquest nou derivat).

Fins ara no hi ha cap notificacié referent a
pravastatina.

Taula 2.- Reaccions adverses dels hipolipemiants notificades amb la targeta groga.

farmacs

organ/
sistema fibrats «estatines»? resines probucol

n % n % n % n %
digestiu 133 (29,7) 58  (32,4) 44 (80,1) 6 (33,2
pell i faneres 96  (21,5) 14 (78 2 (36) 2 (11,2)
fetge 46  (10,3) 3 (17 - 3 (16,7)
sist. nerv. central i periferic 38 ( 8)5) 29 (16,2) 2 (36) -
generals 30 (6,7 17 (94 6 (10,9 3 (16,7)
musculo-esquelétiques 28 (6,3 19 (10,6) - 1 (56
psiquiatriques 16 ( 3,6) 12 (6,7) - -
metaboliques 16 ( 3,6) 8 (45 - 1 (56
hematologiques 16 ( 3,6) 1 (06 - 2 (111)
sistema nerviés autonom 11 ( 2,5 4 (22 - -
organs dels sentits 7  (1,6) 3 (17 - -
urinari 6 (13 1 (06 1 (198 -
respiratori 2 (049 - - -
cardio-vascular 1 (02 10 ( 5,6) - -
reproductor 1 (02 - - -
totals 447  (100) 179  (100) 55  (100) 18  (100)

@ Lovastatina, pravastatina i simvastatina
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La decisio de tractar cada pacient

La comercialitzacié d’'un nou grup d’hipolipemiants
ha incrementat encara més les pressions comer-
cials al voltant del «problema» del colesterol. Aixi,
la colestiramina i el colestipol serien els Unics
farmacs recomanables en nens, el gemfibrozil
semblaria una bona opcié en cas d'hipertriglice-
ridemia o d'anomalies lipidiques combinades i
s’ha suggerit I's de lovastatina per als casos amb
una xifra de colesterol més elevada. De tota
manera, aquesta és la teoria, pero la practica és
una altra. Es freqiient la prescripcié de farmacs
hipolipemiants a persones amb xifres només lleu-
gerament elevades de colesterol i sense altres
factors de risc. També és freqlient que s'inviti el
metge a prescriure aquests productes sense fer
referéncia a la possible milloria d’altres factors de
risc (habit de fumar, dieta, consum excessiu d'al-
cohol, sedentarisme, hipertensid). Aquesta orien-
tacio tan agressiva sobre la prevencié primaria en
persones amb un risc baix fa pensar en la molt
discutible voluntat dels fabricants de convertir en
malalts una proporcié important de persones
sanes.*

L'eleccio del farmac s’hauria de basar en l'altera-
cio lipidica que cal tractar, el patré lipidic distor-
sionat i I'eficacia de cada producte en cada tipus
d’alteraci6. També caldria valorar I'experiencia
d’Gs acumulada amb cada farmac, que permeti
coneixer millor la seguretat a llarg termini de ca-
dascun d’ells. No obstant, s’ha de tenir en compte
gue els modestos resultats dels assaigs clinics es
varen obtenir en un ambient acuradament prepa-
rat, amb pacients i metges molt motivats, amb
consell dietetista especialitzat i de manera
gratuita. Es dificil poder predir que aquests
resultats es podrien reproduir en la practica cli-
nica convencional.*®

A més a més, dades recents suggereixen que la
relacio entre nivells sérics de colesterol i taxa de
mortalitat podria ser més complexa del que pre-
viament s’havia pensat.****

Els experts en dietética asseguren que es pot
assolir una reduccié de les xifres de lipoproteines
LDL amb una vida sana: algun ajustament de la
dieta i una sensible modificacié de certs habits com
el de fumar o el consum excessiu d'alcohol, un
exercici moderat i el manteniment del pes ideal.

De fet, els dietetistes argumenten que la majoria
de les persones amb una concentracio plasmatica
de colesterol superior a la desitjada responen a la
dieta i que una bona dieta no només redueix el
colesterol, sind que equilibra el pes corporal i
redueix la tensio arterial, dos factors que també
milloren el pronostic de la malaltia coronaria. Des
d’aquest punt de vista, els farmacs es poden evi-
tar totalment, o es poden emprar com a suple-
ments en els pocs casos en que una dieta ben
dissenyada no sigui satisfactoria.

Per als pacients amb nivells elevats de colesterol
(>300 mg/100 ml), sobretot si s’acompanyen d’al-
tres factors de risc, la decisio de tractar o no trac-
tar pot ser bastant facil; no obstant, amb xifres
més baixes i menys factors de risc I'actitud a
prendre pot no ser la prescripcié d'un hipoco-
lesterolemiant en la majoria dels casos. S’ha
d’explicar als pacients que hi ha opinions molt
diverses sobre la necessitat de reduir els nivells
de colesterol i que el tractament no esta desprovist
d’'incomoditats, d'efectes indesitjables ni de cost.

Conclusions

La pressié comercial exercida pels fabricants de
farmacs per a la reduccié dels lipids plasmatics,
especialment dels més nous, aixi com la utilitat
gue sembla tenir la modificacié6 de certs habits
—com la dieta, I'habit de fumar, el consum excessiu
d’alcohol o I'exercici moderat—, obliguen a fer una
valoracié acurada de cada pacient abans de
decidir si cal prescriure-li 0 no un farmac
hipocolesterolemiant. A més a més, els dubtes
gue recentment han sorgit sobre els beneficis que
inicialment s’esperaven de la reduccio del
colesterol i sobre la seguretat d’aquests productes
hauran de limitar-ne I'is als pacients amb nivells
mes alts de colesterol i altres factors de risc
cardio-vascular associat.

La targeta groga permet conéixer el perfil de
reaccions adverses dels farmacs de recent
comercialitzacié6. En el cas dels nous hipoli-
pemiants, n’hem pogut identificar alguns que no
havien estat descrits préviament o dels que se'n
tenia un coneixement escas. La notificacié de
nous casos permetra consolidar aquests senyals i
valorar si hi ha diferencies en la gravetat dels
efectes produits per cada preparat.
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