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Prevencio cardiovascular i dislipemia

En els darrers anys, el concepte de prevencié de
malalties cardiovasculars ha canviat profundament.
La diferenciacié entre prevencié primaria i secun-
daria, segons que lindividu hagi sofert abans un
esdeveniment cardiovascular, porta cami de ser su-
perada. La distincié entre prevencid primaria i pre-
vencié secundaria es basava en qué el risc cardio-
vascular és molt diferent segons que s’hagi patit un
esdeveniment (angina/infart, ictus isquemic o clau-
dicacio), i que aixo0 indicava l'aplicacié de mesures
preventives. No obstant, les dades procedents
d’estudis epidemiologics i d'assaigs clinics controlats
en pacients amb diferents riscos cardiovasculars
indiquen que la poblacié mostra un gradient continu
de risc cardiovascular, I'estimacio del qual s’ha de
basar en I'avaluacié conjunta dels diferents factors
de risc: antecedents familiars, tabaquisme, seden-
tarisme, obesitat, dislipémia, hipertensié arterial, dia-
betis i altres malalties concomitants.

Les recomanacions sobre el tractament dels dife-
rents factors de risc fetes de manera aillada, que
identifiquen els pacients segons diagnostics espe-
cifics, semblen cada vegada més superades.

En els pacients amb dislipémia, la decisié d'iniciar
el tractament farmacologic depén tant de les
concentracions plasmatiques de colesterol LDL,

HDL o total, com del risc cardiovascular global en
els propers 10 anys que presenta cada pacient.
¢ A partir de quines concentracions de colesterol,
de quin risc cardiovascular i en quins pacients,
doncs, esta justificat iniciar un tractament farmaco-
l0gic que, en principi, s’hauria de mantenir de ma-
nera indefinida? Les dades procedents d’estudis
epidemiologics i d'assaigs clinics poden oferir, fins
a cert punt, algunes respostes.

Dislipemies: les «proves»

Els assaigs clinics sobre prevencié de la car-
diopatia isquémica en pacients que ja n’han patit
un primer episodi, han mostrat que la simvastatina

i la pravastatina redueixen la mortalitat i la taxa
de reinfart en pacients de menys de 75 anys i amb
xifres elevades de colesterol.! El gemfibrozil

també redueix la incidéncia de reinfart o de mort
en pacients amb xifres baixes de colesterol HDL.
Totique I'objectiu del tractament esta en discussio,
en general es recomana que es redueixi la concen-
tracid de colesterol LDL per sota de 100 mg/dl.
Dades preliminars de l'assaig HPS (Heart
Protection Study), en 20.536 pacients amb
antecedent de cardiopatia isquémica, malaltia
vascular periférica, o diabetis o hipertensio, i amb



Queé sabem i qué desconeixem

Per decidir el tractament d’'un pacient amb dislipémia, cal avaluar el risc cardiovascular global i
no sols s’han de considerar les concentracions plasmatiques de colesterol de manera aillada.

Diversos assaigs clinics en prevencio secundaria de la cardiopatia isquémica han mostrat que la
simvastatina i la pravastatina disminueixen la mortalitat i la taxa de reinfart, i que el gemfibrozil
redueix la incidéncia de reinfart. En prevencio primaria, el gemfibrozil, la colestiramina, la pravastatina
i la lovastatina disminueixen la morbiditat cardiovascular.

No obstant, aquests estudis s’han fet a paisos del nord d’Europa i dels Estats Units, on la
morbimortalitat per cardiopatia isquémica és considerablement superior a la del nostre medi , i on
la contribucié de les dislipémies com a factor de risc cardiovascular és més important.

A més, no s’hi han inclos pacients d’edat avancada (que sén precisament els de més risc) i només
una baixa proporcié de dones.

D’altra banda, I'efecte beneficiés de les estatines  s’ha atribuit no sols a una reducci6 de les
concentracions de colesterol, siné també a una millora de la funcié endotelial, una disminucié de
I'agregaci6 plaquetaria i la formacio de trombes, i una reduccié de la inflamacio vascular.

Per tant, calen estudis que avaluin I'efectivitat del tractament de les dislipemies en pacients sense

cardiopatia isquémica, pero amb un risc cardiovascular elevat.

Per a més informaciod sobre les caracteristiques i els resultats dels principals assaigs clinics amb
hipolipemiants en prevencid de la cardiopatia isquemica podeu consultar a: www.icf.uab.es/bgc

concentracions de colesterol superiors a 135 mg/
dl, suggereixen que I'addici6 de simvastatina (40
mg al dia) redueix la incidéncia d’esdeveniments
cardiovasculars i la mortalitat, independentment
de les xifres de colesterol LDL; aquest efecte
beneficiés també s’observa en els pacients d’edat
avancada.?

Per al tractament de la dislipémia en pacients
sense antecedents cardiovasculars, diversos
assaigs clinics han mostrat que el gemfibrozil , la
colestiramina , la pravastatina i la lovastatina
disminueixen la morbiditat cardiovascular.? Una
metaanalisi recent mostra que, en conjunt, aquests
farmacs també poden disminuir la mortalitat per
cardiopatia isquémica, tot i que no redueixen la
mortalitat global.* No obstant aix0, aquests estudis
es van fer a paisos del nord d’Europa i dels Estats
Units, on la morbimortalitat coronaria és molt més
elevada que a Catalunya, i on la contribuci6 de
les dislipémies com a factor de risc cardiovascular
és més important.* A més, s’hi van incloure
majoritariament homes relativament joves; només
en un assaig amb lovastatina s’hi va incloure una
petita proporci6é de dones i de pacients de més de
65 anys.
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Les incerteses

Es fa palesa, doncs, la necessitat d’avaluar I'efec-
tivitat de mesures preventives en pacients d’edat
avancada, homes i dones, i al nostre medi.

Draltra banda, manquen dades sobre I'efecte del
tractament hipolipemiant en pacients amb altres
factors de risc, com la diabetis o la hipertensio.
Estan en curs diversos assaigs clinics que avaluen
I'efecte de les estatines en pacients diabétics o
hipertensos amb altres factors de risc.® Els resultats
preliminars de I'assaig HPS han mostrat que la sim-
vastatina (40 mg al dia) també redueix la incidencia
de cardiopatia isquémica, AVC o mort cardio-
vascular en els diabétics sense altres factors de
risc de malaltia cardiovascular.? Ates que aquestes
reduccions sén independents de la concentracio
inicial de colesterol de cada pacient, s’ha suggerit
gue la simvastatina podria exercir el seu efecte per
mecanismes d’accié diferents a la disminucié de
colesterol. De fet, diversos estudis suggereixen que
les estatines poden millorar la funcié endotelial,
disminuir I'agregacio plaquetaria i la formacio de
trombes, i reduir la inflamacio vascular.® Les darre-


http://www.icf.uab.es/bgc

res recomanacions nord-americanes equiparen el
risc cardiovascular dels pacients diabétics amb el
dels pacients amb cardiopatia isquémica,’ a partir
dels resultats d’estudis epidemiologics fets a paisos
nordics.® No obstant, estudis recents suggereixen
gue el risc cardiovascular podria ser menor en els
diabétics, comparats amb els que ja han patit un
infart.® Al nostre medi persisteixen les incerteses
sobre la magnitud del risc cardiovascular conferit per
les concentracions elevades de colesterol, aixi com
sobre el risc en pacients diabétics.?

Per tal d’esbrinar si les estatines disminueixen el risc
de cardiopatia isquémica en pacients amb carac-
teristigues determinades, s’han realitzat diversos
estudis. Una subanalisi de I'assaig AFCAPS/
TexCAPS amb lovastatina en prevencié primaria
suggereix que, entre els pacients amb concen-
tracions relativament baixes de colesterol LDL, la
disminucio del risc de cardiopatia isquémica és més
evident en els que a la vegada tenen concentracions
meés elevades de proteina C reactiva . S’ha suggerit
gue la mesura de les concentracions de proteina C
reactiva podria ser util com a predictor del risc
cardiovascular i permetria identificar els pacients que
necessiten tractament amb estatines.*

La decisio d'iniciar el tractament farmacologic en
persones de risc elevat i sense malaltia cardiovas-
cular s’ha de basar en la prediccio del risc coronari
en cada pacient. Aquest es calcula amb I'ajut de
taules que, com la de Framingham, combinen I'im-
pacte dels diversos factors de risc. Al nostre medi,
encara no es disposa de taules basades en dades
locals per fer aquesta avaluacio. L'Institut Catala de
la Salut ha publicat una guia de practica clinica que
té per objecte assegurar el tractament dels pacients
amb risc més elevat d’esdeveniments cardiovas-
culars (per sobre de 30% en 10 anys), i per evitar-lo
en els de risc més baix. No obstant, aquestes
recomanacions, basades en dades de Framingham,
també inclouen arees d'incertesa. Atés que al nostre
entorn la morbimortalitat per cardiopatia isquémica
és sensiblement inferior a la dels paisos del nord
d’Europa i dels Estats Units,*? I'aplicacié d’aquestes
taules i recomanacions podria sobreestimar el risc i,
finsitot, induir a la sobreutilitzacié de mesures farma-
cologiques.*® Caldra esperar la propera publicacio
de taules locals basades en I'estudi REGICOR.*

En general, les diferents recomanacions i guies de
practica clinica presten més atenci6 a les possibles
intervencions farmacologiques que a lI'avaluacio glo-
bal del risc cardiovascular de cada pacient. Qualsevol
estudi descriptiu o d'intervencié hauria de contribuir
a sensibilitzar el metge sobre la necessitat d'aquesta
valoracio6 cardiovascular global, en comptes de l'ava-
luacié de cada factor de risc per separat.’> Aquestes
consideracions fan necessaria la promocioé de recer-
ca encaminada a avaluar I'efectivitat de diferents
estratégies preventives al nostre medi.

Conclusioé

Cada vegada hi ha més dades procedents
d’'assaigs clinics que indiquen que lovastatina,
pravastatina i simvastatina poden ser molt efectives
per a la prevencié cardiovascular en pacients de
risc. No obstant, no esta clar que la hipercoles-
terolémia constitueixi un factor de risc cardiovas-
cular al nostre medi, ni, si ho és, quant de risc
confereix. Tampoc no esta clar que les estatines
actuin nomeés a través d’'un efecte hipocolestero-
lemiant, perqué també tenen accid antiagregant,
antiinflamatoria i milloradora de la funcié endotelial.

D’altra banda, és cada cop més evident que no té
sentit abordar els diferents components del risc
cardiovascular per separat, i que en cada pacient
la valoracio ha de ser global. Cal promoure assaigs
clinics participatius i d’orientacié pragmatica per
esbrinar aquestes incerteses en la nostra poblacio.
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Miopia aguda | glaucoma per topiramat

El topiramat (Topamax®) €s un nou antiepileptic,
comercialitzat des de 1998 per al tractament
adjuvant de les crisis epileptiques parcials en els
pacients que no responen als farmacs de primera
linia, i autoritzat enguany també en monoterapia.t
Recentment, s’han descrit diversos casos de
miopia aguda?? i d’'augment de la pressioé intraocu-
lar (glaucoma)*® en pacients tractats amb aquest
farmac.

Els efectes adversos més freqlients del topiramat
son els neuropsiquiatrics, com dificultat de
concentracio, lentitud del pensament, somno-
Iéncia, vertigen, parestesia, nerviosisme i confusio.
La seva incidéncia depen de la dosi i sén més
frequents a l'inici del tractament, de manera que
'augment gradual de la dosi en disminueix la
frequéncia. També pot produir anoréxia i perdua
de pes. S’ha descrit litiasi renal, probablement per
inhibicié de I'anhidrasa carbonica en un 1,5% dels
pacients tractats; el risc n’és més alt si el pacient
en té antecedents. En els assaigs clinics s’havien
observat trastorns de I'acomodacioé ocasionals:
miopia en un 1% dels nens i trastorns de la visio
inespecifics en un 13% dels adults tractats amb
dosis de 200 a 400 mg al dia.

El mes de setembre de 2001 I'FDA nord-america-
na, juntament amb el laboratori fabricant de
topiramat, va enviar una carta a tots els metges
en la qual informava sobre aquest risc.” Fins
aleshores s’havien rebut 23 notificacions de
sospites de miopia aguda i de glaucoma
relacionades amb I'Gs de topiramat, una de les
quals en un nen. Els simptomes acostumen a
apareixer durant el primer mes de tractament, i
els pacients descriuen una disminucio rapida de
I'agudesa visual i/o dolor ocular. L'exploracio

oftalmologica revela miopia, disminucio de la pro-
funditat de la cambra anterior de I'ull, i augment de
la pressié intraocular, amb o sense midriasi. El
mecanisme d’'aquests trastorns visuals no és del
tot conegut. No obstant, se sap que l'acetazola-
mida, un altre inhibidor de I'anhidrasa carbonica,
pot produir miopia transitoria, que s’ha atribuit a
una modificacié osmotica del medi intraocular; el
topiramat podria produir miopia per aquest mateix
mecanisme. En cas que aparegui algun d’aquests
trastorns, es recomana suspendre el tractament
al més aviat possible, i consultar un oftalmoleg.

A Espanya, I'’Agéncia Espanyola del Medicament
no ha modificat la fitxa técnica, el prospecte i altres
informacions sobre el farmac, ni n’ha advertit els
prescriptors.
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