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1.- REACCIONES ADVERSAS CON HIPOCOLESTEROLEMIANTES.

La hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo
asociado con un incremento de morbi-mortalidad
cardiovascular. En el segundo documento del Comité de
Expertos en la Evaluacién y Tratamiento de la
Hipercolesteroiemia, ademéds de otros factores de riesgo
recogidos anteriormente como la hipertensién arterial, el
consumo de tabaco, la diabetes y la historia familiar de
enfermedad coronaria prematura, se incluye como factor de
riesgo la edad > a 45 afios en hombres y la edad > a 55 afios
en mujeres (NCEP, 1994). En este documento también se
estratifica el riesgo de enfermedad cardiovascular que va a
determinarla intensidad de laintervencidn; los pacientes con
mayor riesgo son los que tienen historia de enfermedad

cardiovascular o enfermedad ateroesclerética previa (porej.
arteriopatia periférica, patologia carotidea sintomética), un
segundo grupo estaria formado por pacientes sin enferme-
dad cardiovascular evidente, con hipercolesterolemia y
miltiples factores de riesgo, en tercer lugar estarian los
pacientes con hipercolesterolemia aislada, que incluye prin-
cipalmente a las mujeres premenopdusicas y los hombres
menores de 35 anos.

Las intervenciones para disminuirla incidencia de enfer-
medad cardiovascular deben considerar los distintos facto-
res de riesgo. En un grupo importante de pacientes con
hipercolesterolemia la restriccién dietética, incluida la re-
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duccién de peso cuando es necesario, y un programa de
ejercicio fisico adecuado serdn suficientes para controlarla.

En la prevencion primaria la necesidad de tratamiento
farmacolGgico se considerard en pacientes que después de 6
a 12 meses de dieta siguen con niveles de LDL colesterol >
190 mg/dL sin otros factores de riesgo o en pacientes con
niveles de LDL colesterol > 160 mg/dl. con otros dos
factores de riesgo. La decisién de instaurar un tratamiento
crénico preventivo se tomaré después de evaluar el riesgo
coronario global del paciente, su estado clinico, su edad y
sexo. En la prevencidn secundaria, la decisién de instaurar
tratamiento se considerard cuando la dieta sea insuficiente
para conseguir niveles de colesterol LDL inferiores a 130
mg/dL (NCEP, 1994).

Enel tratamiento farmacol6gico de 1ahipercolesterolemia
lasresinas de intercambio i6nico (colestiramina y colestipol)
se consideran de primera eleccion, especialmente en hom-
bres menores de 45 afios y mujeres menores de 55 afios con
incremento aislado de colesterol LDL entre 160 y 220 mg/
dL, en que se decide instaurar tratamiento farmacol6gico, ya
que su seguridad a largo plazo estd bien establecida; el
mayor inconveniente para su uso es la intolerancia
gastrointestinal, que puede disminuirse con un aumento de
la ingesta de liquido y una dieta rica en fibra. Se unen de
forma irreversible a los 4cidos biliares del intestino inte-
rrumpiendo la circulacion enterohepética; 1a administracién
de 5g/12h de colestipol 04 g/12h de colestiraminadisminuye
el colesterol LDL en un 10-20%. Aumentan los triglicéridos
por lo que la disbetalipoproteinemia familiar y la
hipertrigliceridemia > de 500 mg/dl son contraindicaciones
absolutas y trigliceridemia entre 250 y 500 mg/dl contrain-
dicacion relativa. Pueden interferir con la absorcién de otros
farmacos, por lo que se recomienda administrar éstos 1 hora
antes 0 4 horas después de las resinas.

Las estatinas se comercializaron al final de los afios 80.
Actian inhibiendo la hidroximetil-glutaril-coenzima A
reductasa, un enzima que cataliza la biosintesis de colesterol.
Pueden conseguir reducciones del colesterol LDL del 20%
al40% y de los triglicéridos en un 10-20%, ademés pueden
incrementar el colesterol HDL en un 5 -15%; son especial-
mente dtiles en pacientes con formas severas de
hipercolesterolemia o en enfermedad coronaria establecida,
también son itiles en pacientes de edad media o avanzada con
miltiples factores de riesgo, en la disbetalipoproteinemia
familiar, en la hiperlipidemia secundaria a diabetes mellitus
y en el sindrome nefrético. Los datos sobre seguridad a largo
plazo son limitados, y aiin no se conocen los efectos que
pueda conllevar unaexposicion cronicaal fArmaco en meno-
res de 45 afios.

Otro grupo farmacolégico utilizado son los derivados
del 4cido fibrico (bezafibrato, binifibrato, clofibrato,
etofibrato, fenofibrato, gemfibrozilo), todos ellos se absor-
ben sistémicamente, aunque presentan diferencias indivi-
duales en cuanto a su farmacocinética y perfil de efectos
adversos. Actian incrementando la actividad de la

lipoprotein- lipasa que incrementa el catabolismo de las
VLDL y reduciendo los niveles de triglicéridos, también
inhiben parcialmente la sintesis de colesterol y 4cidos biliares
y aumentan la secrecion biliar de colesterol. Actdan princi-
palmente reduciendo los triglicéridos en un 20-50%, tam-
bién pueden incrementar el HDL en un 10-15% y disminuir
el LDL colesterol en un 10-15%; sin embargo, en pacientes
con hipertrigliceridemia aislada o hiperlipidemia familiar
combinadael colesterol LDL puede nomodificarse o incluso
aumentar.

El clofibrato es el fdrmaco més antiguo de este grupo y
aunque en el Estudio Cooperativo Europeo de 1987
(Cooperative Trial, 1987) se encontrd disminucién de la morta-
lidad en la prevenci6n primaria, no ha demostrado disminu-
cién de lamortalidad en hombres con enfermedad isquémica
establecida. Su utilizacién disminuy6 a partir de los resul-
tados del estudio de 1978 de la OMS que demostré un
aumento de la mortalidad total en el grupo tratado con
clofibrato. En paises como Estados Unidos sus tinicas reco-
mendaciones de uso son la disbetalipoproteinemia familiar
que no responde a otros fibratos y la hipertrigliceridemia
severa con riesgo de pancreatitis.

En un estudio con 4081 pacientes tratados con
gemfibrozilo se observd una disminucién de la mortalidad
coronaria; sin embargo, el riesgo de mortalidad no
cardiovascular podria estar incrementado, porque la mor-
talidad global no disminuy6 (Frick MH,1987). La reduccién
delriesgo de enfermedad coronaria es mayor en 10s pacientes
con elevaciones combinadas de colesterol y triglicéridos,
especialmente cuando no hay enfermedad cardiovascular
sintomética.

El probucol es un hipocolesterolemiante estructuralmente
diferente de los anteriores. Disminuye el colesterol LDL en
un 5-15%, pero también disminuye el colesterol HDL en un
20-25%; su efecto sobre los triglicéridos es poco significa-
tivo. Por otra parte, podria reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular por unaaccién antioxidante e interferir con la
captacion de las LDL por los macréfagos disminuyendo las
lesiones ateroesclerdticas, aunque la repercusién clinica de
estas acciones no se conocen. Sus efectos adversos mas
frecuentes son gastrointestinales, pero en algunos pacientes
puede prolongarse el espacio QT y dar lugar a arritmias
ventriculares. Su utilizacién ha quedado restringida a pa-
cientes en que otros hipocolesterolemiantes no son eficaces
o0 estdn contraindicados.

El4cidonicotinico o niacina, una vitamina B hidrosoluble,
disminuyeel colesterol LDL enun 10-25% y los triglicéridos
enun 20-50%, adem4s aumenta el colesterol HDL en un 15-
35%. Es un hipolipemiante eficaz, aunque cerca de un 50%
delos pacientes abandonan el tratamiento por vasodilatacién
facial, prurito o cefalea; puede producir elevaciones
asintomaéticas de transaminasas hep4ticas por encima de tres
veces al limite superior de lo normal. En Espafia no se
encuentra comercialmente disponible aunque puede
prescribirse como férmula magistral. Como especialidad
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Figura 1.- Porcentaje de notificaciones de cada uno de los
grupos de hipocolesterolemiantes que presentan afecta-
cion de cada drgano.
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hipocolesterolemiante sélo existe un derivado, el nicotinato
de xantinol asociado a pentosano polisulfato.

En el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, se han
recibido 462 tarjetas amarillas en las que se considera como
farmaco sospechoso de producir reacciones adversas a una
estatina (lovastatina en 274, simvastatina y pravastatina en
94 cadauno de ellos), en 398 aun fibrato (bezafibratoen 105,
binifibrato en 28, clofibrato en 7, etofibrato en 12,
gemfibrozilo en 182, fenofibrato en 63 y plafibricoen 1), en
71 a una resina de intercambio iénico (colestipol en 32,
colestiramina en 39); en 14 a la asociacidn de nicotinato de
xantinol y pentosano polisulfato y en 9 al probucol; en 11 de
las tarjetas amarillas se consideran sospechosos a dos
hipocolesterolemiantes. Se consideraron graves 12 de las
notificaciones.

Queremos recordar que un mayor niimero de comunica-
ciones por notificacién espontdnea no indica una mayor
frecuencia de reacciones adversas con un firmaco o grupo
terapéutico, ya que no se tiene en cuenta las diferencias de
consumo de los medicamentos de cada grupo, ademis el
momento de comercializacién para cada uno de los farmacos
es diferente y el sesgo de notificacién puede incrementar el
nimero de notificaciones de nuevos fArmacos; por otra
parte, alolargo de los afios de funcionamiento del programa
en Espafia, como ocurre en otros paises, se observa un
incremento del nimero de notificaciones anuales, favoreci-
da por una mayor implantacién y extensién del programa.

Sin embargo, aunque es una aplicacién controvertida,
los datos de tarjeta amarilla pueden utilizarse para comparar
el perfil de reacciones adversas cuando los farmacos se
utilizan para lamisma indicacién. La frecuencia de notifica-
cién de afectacién de cada dérgano puede relativizarse en
relacion al mimero de notificaciones recibidas para cada
grupo de hipocolesterolemiantes; esta distribucién aparece
en la figura 1.

Las manifestaciones digestivas son las mas frecuente-
mente comunicadas con todos los grupos; particularmente
con las resinas de intercambio iénico, que representan un

72% de las notificaciones con este grupo, como ecra de
esperar por su ausencia de absorcién sistémica. El sintoma
que aparece con mas frecuencia es el estrefiimiento, en un
31% de las notificaciones, frente a un 2°4% y 2°3% de las
notificaciones con estatinas y fibratos respectivamente
(Figura 2). La capacidad de estrefiimiento de las resinas de
intercambio i6nico hace necesario restringir su uso en pa-
cientes conenfermedad diverticular, hernia intestinal, fisuras
anales o hemorroides. Otros sintomas gastrointestinales,
dolor abdominal, nduseas, vomitos y flatulencia también se
comunican con més frecuencia con las resinas; la diarrea,
aunque es menos frecuente con resinas de intercambio
i6nico, se comunica en un porcentaje similar al de estatinas
y fibratos. (Figura 2).

Aungque las reacciones hepéticas no estdn descritas con
las resinas de intercambio iGnico, en 5 notificaciones (7% de
las recibidas paraeste grupo) serefieren alteraciones hepéticas
(aumento de transaminasas y gamma GT), siendo este por-
centaje similar al comunicado para otros grupos de
hipocolesterolemiantes (7% con estatinas y 9% con fibratos).
La frecuencia de elevacién reversible de transaminasas
hepéticas se ha estimado en un 4 a 7% de los pacientes
tratados con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (AMA
1994); mientras que con los fibratos se han descrito
esporddicamente. Este grupo farmacolégico se caracteriza
por su potencial litogénico, en los 3 casos de c6lico biliar
comunicados a través de tarjeta amarilla los pacientes estaban
tratados con este tipo de fArmacos.

Las reacciones adversas musculoesqueléticas aparecen
en menos de un 0,2% de los pacientes en monoterapia
tratados con inhibidores de la HMG CoA reductasa (Bradford
RH,1991), este porcentaje se incrementa a un 2% en pacientes
tratados simultdneamente con niacina, a un 5% cuando se
asocia gemfibrozilo y hasta un 30% en pacientes tratados
con ciclosporina; el tratamiento simultdneo con eritromicina
también incrementa el riesgo de miopatia (AMA 1994). La
miopatia por estos firmacos se caracteriza por mialgia
(dolor o debilidad muscular) con incrementos de més de 10

Figura 2.- Porcentaje de sintomas gastrointestinales co-
municados con més frecuencia en relacién al total de
notificaciones de cada grupo.

Bl RESINAS (n=71)
FIBRATOS (n=398)
B ESTATINAS (n=462)

Vémitos

Flatulencia

Estrefiimiento

Diarrea

Néuseas

Dispepsia

Dolor abdominal




Figura 3.- Perfil de sintomas en relacién al nimero de
notificaciones con manifestaciones musculoesqueléticas.
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veces el limite superior de lo normal de los valores de
creatinquinasa, incrementos mas ligeros acompafiados de
sintomatologia persistente también pueden estar relaciona-
das con estos fArmacos. Las mialgias o molestias musculares
sin elevacién de creatinfosfoquinasa raramente est4n rela-
cionados con el firmaco; por otra parte, pucden producirse
elevaciones asintométicas de la creatinfosfoquinasa en indi-
viduos sin tratamiento farmacoldgico, especialmente des-
pués de ejercicio fisico.

Con los fibratos en monoterapia también estd descrita la
aparicién de miopatia, aunque la frecuencia parece ser
menor que con 1as estatinas.

En 154 notificaciones con hipocolesterolemiantes se
describen sintomas musculoesqueléticos. Se consideraron
graves 5 delas notificaciones y moderadas 31. El porcentaje
de notificaciones con estatinas en que se comunican reaccio-
nes musculoesqueléticas es de un 23°6%, frente aun 11,3%
con los fibratos (Figura 1); dos de las notificaciones son por
interaccién: una necrosis muscular e insuficienciarenal con
simvastatina y gemfibrozilo y una mialgia con lovastatina y
colestipol.

El perfil de sintomas musculoesqueléticos comunicados
por tarjeta amarilla con estatinas y fibratos en relacién al
total de notificaciones con manifestaciones
musculoesqueléticas es similar; excepto la artralgia que se

comunica con estatinas en un 11% y con fibratos en un 6,6%
y 1a necrosis muscular que se comunica en 4 notificaciones
conestatinas (3,7%) y enotras 4 con fibratos (8,8%) (Figura
3).

En un 7,3% de las 109 notificaciones con estatinas que
tienen al menos un sintoma musculoesquelético se describe
aumento de creatinfosfoquinasa, frente a un 4,4% en las 45
notificaciones con fibratos. En tres pacientes se notifica
insuficiencia renal: una de ellas con lovastatina, acompafia-
da de necrosis muscular y lesién hepatocelular; otra con
bezafibrato, acompafada de necrosis muscular y
mioglobinuria y la tercera notificacién la interaccién ya
comentada de simvastatina y gemfibrozilo que presentd
necrosis muscular e insuficiencia renal.

Ademds, un 6% de los pacientes con alteraciones
musculoesqueléticas tratados con estatinas y un 4% de los
tratados con fibratos presentan también manifestaciones
cutdneas (erupciones, prurito, fotosensibilidad y eczema).
Otros sintomas descritos en las notificaciones con alteracio-
nes musculoesqueléticas son cefaleaen 15 ocasiones (10 con
estatinas y 5 con fibratos), mareo en 8 (en 4 ocasiones cada
uno), fasciculaciones en dos (con estatinas), calambres en
extremidades inferiores (3 con estatinas y 1 con fibratos),
fiebre (3 y 1 respectivamente); alteraciones de la visién en 3
(1 y 2 respectivamente); parestesia en 4 (3 y 1 respectiva-
mente).
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