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Beneficios y riesgos del tratamiento

de la hipercolesterolemia

Desde 1990 se han comercializado tres hipoli-
pemiantes inhibidores de la reductasa del 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA
reductasa): lovastatina, simvastatina y pravas-
tatina. A pesar de su reciente introduccion en el
mercado, ya hemos recibido 92 notificaciones
gue describen 179 reacciones adversas atribui-
das a estos medicamentos. En este nimero se
revisa la seguridad de los farmacos hipolipe-
miantes en relacion con los posibles beneficios
que pueden derivarse de su uso.

Papel de los lipidos en la aterogénesis

Las lipoproteinas transportan triglicéridos y coleste-
rol, por lo que se consideran elementos fundamen-
tales del metabolismo lipidico. Se considera que la
aterogénesis resulta de la interaccion entre la
hipercolesterolemia y otros factores, como ciertos
acontencimientos celulares en la pared vascular.

Estas ideas proceden de experimentos en anima-
les y de estudios epidemiolégicos observaciona-
les. En todo caso, deberia comprobarse su rele-
vancia con estudios experimentales en la especie
humana que demostraran que la disminucién de
las cifras de colesterol se sigue de una disminu-
cion de la mortalidad por cardiopatia isquémica.

El desarrollo de farmacos
hipolipemiantes

En 1961 un grupo de médicos eligio el triparanol
como el medicamento que, durante aquel afo,
habia supuesto un avance médico mas importan-
te: la ciencia habia obtenido un instrumento para
modificar ciertos aspectos de la recientemente
descubierta biologia molecular.? Aquel afio tam-
bién marco el inicio de una carrera comercial ava-
lada por los descubrimientos de los fisi6logos
sobre la arteriosclerosis y apoyada por el temor al
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infarto de miocardio, enfermedad suficientemente
conocida y temida por la poblacién. Poco a poco, la
palabra «colesterol» llegaria a formar parte del
bagage linglistico habitual y asi fue como una
molécula lipidica que se encuentra en la sangre en
unas determinadas concentraciones —y que juega
algun papel en ella— lleg6 a convertirse en un «pro-
blema». En la actualidad hay mas de treinta farma-
cos hipolipemiantes comercializados en Espafia.

El triparanol producia cataratas y alopecia y por
este motivo se retir6 rapidamente del mercado.
Pero sus efectos indeseables se atribuyeron mas
a la interferencia metabdlica que producia que a
la toxicidad directa del farmaco. La leccion mas
inmediata que se dedujo fue que cualquier interfe-
rencia quimica y poco cuidadosa sobre el meta-
bolismo lipidico podria desequilibrar este comple-
jo sistema fisioldgico con mdltiples consecuen-
cias, muchas de ellas imprevisibles.?

Los hipolipemiantes comercializados se agrupan
segun su mecanismo de accién (véase el cuadro).
Las resinas aniénicas no absorbibles secues-
tran Acidos biliares en el intestino, atrapando el
colesterol y aumentando su excrecion por las
heces. Los derivados del acido fibrico disminu-
yen la sintesis de triglicéridos de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y aumentan la acti-
vidad de la lipoproteinlipasa, lo que potencia la eli-
minacion de lipoproteinas ricas en triglicéridos
desde el plasma. Se desconoce el mecanismo de
accion exacto del acido nicotinico y del probu-
col; en el caso del probucol, hay que recordar
gue, ademas de reducir el nivel de colesterol y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), también
disminuye las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), sin apenas modificar las VLDL. Los inhibi-

dores de la HMG-CoA reductasainhiben el enzi-
ma que cataliza el paso limitante de la sintesis de
colesterol en el higado y en el intestino.?

¢El colesterol es un «problema»?

En animales de experimentacion y en estudios
observacionales se ha observado que niveles altos
de lipidos plasmaticos —sobre todo los de coleste-
rol- se asocian al desarrollo de arteriosclerosis y de
su complicacion mas frecuente, la cardiopatia
isquémica. Por ello se ha propuesto reducir el
colesterol plasmatico por debajo de concentracio-
nes consideradas «limite» segun los resultados de
los estudios epidemiolégicos observacionales.
Actualmente incluso se recomienda tratar con hipo-
lipemiantes a todas las personas con cifras supe-
riores a 262 mg/100 ml. Sin embargo, este punto
de vista no esta unanimemente aceptado. Tres
recientes revisiones de ensayos clinicos sobre dis-
minucién del colesterol con dieta o con farmacos
concluyen que, como maximo, la disminucién del
colesterol puede seguirse de una reduccién mini-
ma, estadisticamente no significativa, de la mortali-
dad por cardiopatia isquémica,* o ni siquiera esto
(véase la tabla 1).°

Se han realizado numerosos ensayos clinicos para
comprobar los posibles efectos beneficiosos de la
reduccion del colesterol sobre la mortalidad cardio-
vascular. En algunos de ellos se han estudiado los
efectos de dietas y en otros los efectos de dietas
acompafadas de tratamiento famacolégico. En
todos ellos los resultados no han sido demasiado
espectaculares. Asi por ejemplo, en un ensayo
sobre la colestiramina, la diferencia absoluta de
morbimortalidad entre los dos grupos, de un 1,7%

Tabla 1.- Efectos globales de la reduccion de la concentracién de colesterol y la mortalidad total y especifica.
Resultados de 7 ensayos clinicos, tres con reduccion a través de medidas dietéticas y cuatro mediante tratamiento

farmacoldgico (Modificada de Muldoon et al*).

mortalidad mortalidad  mortalidad por
total cardiovascular violencia
[° c [° c |° c
Ensayos con 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%)
Ensayos farmacoldgicos
4f 128 87 36 34 18 15
59 17 27 9 22 2 0
6h 68 71 32 44 11 4
7i 45 42 14 19 10 4
Subtotal 258 227 91 119 41 23

(2,6%) (2.3%) (0.9%) (L2%) (0,4%) (0,2%)
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2 Incluye accidentes, violencia, traumatismos y suicidios.
| = grupo de intervencién; C = grupo de control.

¢ Los Angeles Veterans Administration Study; dieta pobre en
colesterol (424 enfermos) y dieta convencional (422); segui-
miento de 8 afios.

¢ Minnesota Coronary Survey; dieta pobre en colesterol (2197) y
dieta convencional (2196): seguimiento de 1,1 afios.

¢ Finnish Mental Hospital; dieta pobre en colesterol (902) y dieta
convencional (928); seguimiento de 12 afios.

" WHO Study; clofibrato (1,6 g al dia, 5331 enfermos) y pla-
cebo (5296); seguimiento ,de 5,3 afios.

9 Colestipol/Upjohn Study; colestipol (15 g al d, 548) y placebo
(546); seguimiento de 1,9 afios.

" Lipid Research Clinics; colestiramina (24 g al d) + dieta (1906
enfermos) y placebo + dieta (1900); seguimiento de 7,4 afios.

" Helsinki Heart Study; gemfibrocil (1200 mg al d) + dieta (2051
enfermos) y placebo + dieta (2030); seguimiento de 5 afios.



(9,8% en el grupo de referencia en comparacion
con 8,1% en el grupo tratado con colestiramina) se
presentaba como una reduccion del 19%, que
expresa un valor relativo® Analogamente, en un
estudio sobre gemfibrocil, la diferencia absoluta de
un 1,4% en las incidencias de cardiopatia isquémi-
ca (4,1% en comparacién con 2,7%) se presenté
como una reduccién del 34%.” En estos dos ensa-
yos se observaron diferencias entre el grupo trata-
do con hipolipemiantes y el grupo de referencia,
pero ha habido muchos otros ensayos negativos
(los incluidos en la tabla 1 son sé6lo los de preven-
cion primaria, pero los resultados en prevencion
secundaria son semejantes).

Tal como demuestra un reciente andlisis, en las
revisiones publicadas sobre esta cuestion se tien-
de a citar so6lo los ensayos «positivos» (en los
gue se ha demostrado algun efecto beneficioso
asociado a la reduccion del colesterol), pero no
los «negativos»: hasta la actualidad se conocen
22 ensayos clinicos sobre reduccion del coleste-
rol y morbimortalidad cardiovascular; su revision
conjunta indica que la reduccién del colesterol
no modifica ni la mortalidad global ni la debida a
cardiopatia isquémica. Sin embargo, las revisio-
nes citan mucho mas los ensayos «positivos»
gue los «negativos)».®

Ademads, hasta ahora los estudios se han realiza-
do casi exclusivamente en hombres y en gru-
pos de mediana edad, de forma que los resulta-
dos (aunque fueran positivos) serian poco
extrapolables a toda la poblacion. De todo ello
se desprende que se deberian conocer
mejor las consecuencias clinicas de la disminu-
cion de las lipoproteinas LDLy del aumento de las
HDL en plasma en personas sin antecedentes.

Reduccion del colesterol y muerte
violenta

Con este debate como telon de fondo, en los ulti-
mos afios ha habido un par de circunstancias que
pueden modificar la actitud en relacion con la
reduccion del colesterol.

En 1990 se publicé un metaanalisis sobre los resul-
tados de diversos ensayos clinicos sobre el uso de
hipolipemiantes en la prevencién primaria de la
cardiopatia coronaria.* Su hallazgo mas importante
fue que la disminucién del colesterol no producia
ninguna modificacion de la mortalidad total porque
parecia que lo que se modificaba era la causa de
muerte: se reducia la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (en 28 defunciones por 100.000
personas tratadas y afio) pero aumentaba la causa-
da por muertes violentas y suicidio (en 29 defuncio-
nes por 100.000 personas y afio) (véase la tabla 1).

Poco después de la publicacién de este metaanali-
sis se publicaron los resultados de un nuevo ensa-
yo clinico que investigaba los efectos a largo plazo
de la prevencién primaria de enfermedades cardio-
vasculares —con dieta, antihipertensivos y clofibrato
o probucol- en hombres de mediana edad. Una vez
mas se registré un incremento del nimero de muer-
tes violentas en el grupo de intervencion (13 de 612
tratados en comparacion con 1 de 610 no tratados).®
Se ha propuesto que en futuros estudios sobre mor-
talidad en relacion con el colesterol se afiadan nue-
vas variables, como la evaluacion de la depresion,
la autoestima y la dependencia, con escalas valida-
das. Ademas, aunque no se conozca bien el meca-
nismo de este efecto, por el momento debe consi-
derarse que la reduccién del colesterol se asocia a
un incremento de la mortalidad por violencia.*

Otros efectos indeseables
de los hipolipemiantes

Las resinas de intercambio i6nico no se absor-
ben, por lo que la mayor parte de sus efectos
indeseables son gastrointestinales. Algunas
series describen constipacion casi en la mitad de
los usuarios y también anorexia, nduseas, pirosis
y meteorismo en proporciones significativas de
enfermos. Mas raramente se han descrito trastor-
nos electroliticos —como acidosis hipoclorémica—,
gue se deben a su mecanismo de accién (inter-
cambio i6nico). Por la misma razon, también se
han descrito déficits de algunas vitaminas liposo-
lubles, que pueden desencadenar hemorragias
(por déficit de vitamina K) y osteoporosis y osteo-
malacia (por déficit de vitamina D).®

Las reacciones adversas mas frecuentes de los
derivados del acido fibrico también son gastro-
intestinales: dispepsia, meteorismo y diarrea.
También se han descrito retencion de liquidos,
impotencia, aumento pasajero de transaminasas
y un «sindrome muscular» —mas frecuente en
pacientes nefréticos— que consiste en mialgia, debi-
lidad, malestar general y aumento de la concentra-
cion plasmatica de CPK.*

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa pue-
den producir reacciones miopaticas (mialgia, rab-
domiolisis, aumento de la CPK) —mas frecuentes
cuando se administran juntamente con gemfibrocil
0 niacina—;** parece que se deben a un mecanismo
de toxicidad directa. Dado que se trata de farmacos
con una experiencia de uso relativamente limitada,
no se puede conocer completamente su perfil de
efectos indeseables. De todas formas, hasta el
momento se han registrado aumento de las transa-
minasas, cefalea, vértigo, sintomatologia digestiva
—dolor, constipacion o diarrea que puede obligar a
interrumpir el tratamiento—, disminucion del tiempo
de suefio, depresion y proteinuria.
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Efectos indeseables notificados
con la tarjeta amarilla

Hemos recibido 407 notificaciones de reacciones
adversas en las que se ha implicado un hipolipe-
miante como farmaco causal. Un 80% se origina-
ron en la atencion primaria. Un 67% de los enfer-
mos (272) fueron mujeres y la media de edad de
los pacientes afectados ha sido de 58,5 afios
(DE=12,3). Cada paciente habia tomado una
media de 1,7 farmacos (DE=1,3).

Un 80% de las notificaciones (326) describe
reacciones leves; el resto corresponde a reaccio-
nes de gravedad moderada (73; 18%) o grave (8;
2%). La proporcién de reacciones leves es mas
elevada en las notificaciones referentes a lovas-
tatina que en las referentes a gemfibrocil o a
bezafibrato, pero no se puede afirmar que la gra-
vedad de los efectos indeseables sea distinta para
cada producto.

En la tabla 2 se puede ver la distribucién de las
769 reacciones descritas en estas notificaciones,
segun los érganos y sistemas afectados y segun
el grupo farmacolégico. En general, el patrén
de reacciones adversas notificadas para cada
principio activo es similar al descrito en series
més amplias. Al comparar los derivados del
acido fibrico con las estatinas llaman la aten-
cién algunas diferencias. Aunque el nimero de
notificaciones es limitado, hay mas reacciones
cutaneas y hepaticas con los fibratos, y mas
reacciones de sistema nervioso, musculoes-

gueléticas y cardiovasculares con los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa. De hecho, el segundo
o6rgano mas afectado por este Ultimo grupo de far-
macos es el sistema nervioso y las reacciones de
este tipo mas notificadas son cefalea, mareos,
parestesias y temblor.

Cuarenta y cinco notificaciones (11,1 % del total)
describian alguna reaccion no conocida en el
momento de la notificacion y 46 mas (11,3%) des-
cribian reacciones para las que habia pocos ca-
sos conocido. A continuacion detallamos alguna
de estas sefales.

Se han notificado 4 casos de impotencia atribuida
a gemfibrocil, un efecto indeseable descrito para el
clofibrato pero menos conocido para este farmaco.

Con el bezafibrato se han descrito alteraciones de la
vision (4) y alteraciones del suefio (6).

Respeto a la lovastatina, hay que citar una notifi-
cacion de amnesia de 4 dias de duracién en un
hombre de 90 afios que sélo habia tomado este
farmaco, asi como un caso de ginecomastia en un
paciente de 58 afios sin otro posible factor etiolo-
gico que pudiera explicar la reaccion.

Hemos recibido pocas notificaciones sobre simvas-
tatina (9): entre ellas hay un caso de alteracion del
suefio, una reaccion ya descrita para la lovastatina,
pero menos conocida para este nuevo derivado).

Hasta ahora no se ha recibido ninguna noti-
ficacion referente a pravastatina.

Tabla 2.- Reacciones adversas de los hipolipemiantes notificadas con la tarjeta amarilla.

farmacos

6rgano/
sistema fibratos «estatinas»® resinas probucol

n % n % n % n %
digestivo 133 (29,7) 58 (32,4) 44 (80,1) 6 (33,2
piel y faneras 96  (21,5) 14 (7,8) 2 (36) 2 (11,1)
higado 46 (10,3) 3 (17 - 3 (16,7)
sist. nerv. central y periférico 38 ( 8)5) 29  (16,2) 2  (3,6) -
generales 30 (6,7 17 (94 6 (10,9) 3 (16,7)
musculoesqueléticas 28 ( 6,3) 19 (10,6) - 1 (56
psiquiatricas 16 ( 3,6) 12 ( 6,7) - -
metabodlicas 16 ( 3,6) 8 (45 - 1 (56
hematoldgicas 16 ( 3,6) 1 (0,6) - 2 (111
sistema nervioso autbnomo 11 ( 2,5 4 (22 - -
organos de los sentidos 7 (1,6) 3 (17 - -
urinario 6 (1,3 1 (0,6) 1 (198 -
respiratorio 2 (04 - - -
cardiovascular 1 (02 10 ( 5,6) - -
reproductor 1 (0,2 - - -
totales 447  (100) 179  (100) 55  (100) 18  (100)

@ Lovastatina, pravastatina y simvastatina
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La decision de tratar a cada paciente

La comercializacién de un nuevo grupo de hipolipe-
miantes ha incrementado aun mas las presiones
comerciales en torno al «problema del colesterol.
Asi, la colestiramina y el colestipol serian los
Unicos farmacos recomendados en nifios, el
gemfibrocil podria ser una buena opcion para los
enfermos con hipertrigliceridemia o con anomalias
lipidicas combinadas y se ha sugerido el uso de
lovastatina para los pacientes con niveles de
colesterol mas elevados. De totas formas, ésta es
la teoria, pero la practica es otra. Es frecuente la
prescripciéon de farmacos hipolipemiantes a per-
sonas con niveles soélo ligeramente elevados de
colesterol y sin otros factores de riesgo. También
es frecuente que se invite al médico a prescribir
estos productos sin hacer referencia a la posible
mejora de otros factores de riesgo (habito de
fumar, dieta, consumo excesivo de alcohol,
sedentarismo, hipertension). Esta orientacion tan
agresiva sobre la prevencion primaria en indivi-
duos con un riesgo bajo hace pensar en la muy
discutible voluntad de los fabricantes de convertir
en enfermos a una proporcién importante de per-
sonas sanas.*

La eleccion del farmaco deberia basarse en el
trastorno lipidico a tratar, el patron lipidico distor-
sionado y la eficacia de cada producto en cada
trastorno; pero también se deberia valorar la
experiencia de uso de cada farmaco y la existen-
cia de amplios ensayos clinicos de una duracion
adecuada, que permitan conocer mejor la seguri-
dad a largo plazo de cada uno de ellos. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que los modes-
tos resultados de los ensayos clinicos se obtuvie-
ron en un ambiente cuidadosamente preparado,
con pacientes y médicos muy motivados, con
consejo dietético especializado y de forma
gratuita. Es dificil predecir que estos resulta-
dos se puedan reproducir en la practica clinica
convencional.** Ademas, datos recientes sugie-
ren que la relacion entre niveles séricos de coles-
terol y tasa de mortalidad podria ser mas comple-
ja de lo que se habia creido previamente.***

Los expertos en dietética aseguran que con una
vida sana se puede lograr una reduccién de las
cifras de lipoproteinas LDL: alguna adecuacion de
la dieta y una sensible modificacién de ciertos
hébitos como el de fumar, consumo excesivo de
alcohol, ejercicio moderado y mantenimiento del
peso ideal. De hecho, los dietetistas argumentan
gue muchas personas con una concentracion

plasmética de colesterol superior a la deseada
responden a la dieta y que una buena dieta no
s6lo reduce el colesterol, sino que equilibra el
peso corporal y disminuye la tension arterial, dos
factores que también mejoran el pronéstico de la
enfermedad coronaria. Segun este punto de
vista, los farmacos se pueden evitar totalmente o
utilizarse como suplementos en los pocos casos
en los que una dieta bien disefiada no sea satis-
factoria.

Para los pacientes con niveles elevados de
colesterol (>300 mg/100 ml), sobre todo si pre-
sentan otros factores de riesgo, la decision de
tratar o de no tratar puede ser bastante facil; no
obstante, con cifras mas bajas y menos factores
de riesgo la actitud a seguir en la mayoria de los
casos puede que no sea la prescripcién de un
hipocolesterolemiante. Hay que explicar a los
pacientes que las opiniones sobre la necesidad
de disminuir las cifras de colesterol son muy
diversas y que el tratamiento no esta desprovis-
to de incomodidades, de efectos indeseables ni
de coste.

Conclusiones

La presion comercial ejercida por los fabricantes
de medicamentos para la reduccion de los lipidos
plasmaticos, especialmente de los mas nuevos,
asi como la utilidad que parece tener la modifica-
cion de ciertos habitos —como la dieta, el habito de
fumar, el consumo inmoderado de alcohol o el ejer-
cicio moderado—, obligan a hacer un detenido
estudio de cada paciente antes de decidir si se
debe prescribir o no un farmaco hipocoleste-
rolemiante. Ademas, las dudas surgidas reciente-
mente sobre los beneficios inicialmente espera-
dos de la disminucién del colesterol y sobre la
seguridad de estos productos deberan limitar su
uso a los pacientes con niveles de colesterol
mas elevados y con otros factores de riesgo
cardiovascular asociados.

La tarjeta amarilla permite conocer el perfil de
reacciones adversas de los farmacos de reciente
comercializacién. Para los nuevos hipolipemian-
tes, hemos podido identificar algunos efectos
indeseables que no habian sido descritos o de los
que se tenia un conocimiento escaso o nulo. La
notificacion de nuevos casos permitira consolidar
estas sefiales y valorar si hay diferencias en la
gravedad de los efectos producidos por cada pre-
parado.
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