
en los próximos 10 años que presenta cada pacien-
te. ¿A partir de qué concentraciones de colesterol,
de qué riesgo cardiovascular y en qué pacientes,
pues, está justificado iniciar un tratamiento farma-
cológico que, en principio, se debería mantener de
manera indefinida? Los datos procedentes de estu-
dios epidemiológicos y de ensayos clínicos pueden
ofrecer, hasta cierto punto, algunas respuestas.

Los ensayos clínicos sobre prevención de la car-
diopatía isquémica en pacientes que ya han sufri-
do un primer episodio, han mostrado que la
simvastatina y la pravastatina reducen la morta-
lidad y la tasa de reinfarto en pacientes menores
de 75 años y con cifras elevadas de colesterol.1  El
gemfibrocilo también reduce la incidencia de
reinfarto o de muerte en pacientes con cifras bajas
de colesterol HDL. Aunque el objetivo del tratamien-
to está en discusión, en general se recomienda
reducir la concentración de colesterol LDL por de-
bajo de 100 mg/dl. Datos preliminares del ensayo
HPS (Heart Protection Study), en 20.536 pacien-
tes con antecedente de cardiopatía isquémica, en-
fermedad vascular periférica, o diabetes o
hipertensión, y con concentraciones de colesterol
superiores a 135 mg/dl, sugieren que la adición de
simvastatina (40 mg al día) reduce la incidencia
de acontecimientos cardiovasculares y la mortali-

En los últimos años, el concepto de prevención de
enfermedades cardiovasculares ha cambiado pro-
fundamente. La diferenciación entre prevención
primaria y secundaria, según el individuo haya
sufrido antes un acontecimiento cardiovascular, lle-
va camino de ser superada. La distinción entre pre-
vención primaria y prevención secundaria se ba-
saba en que el riesgo cardiovascular es muy dife-
rente según se haya sufrido un acontecimiento
(angina/infarto, ictus isquémico o claudicación) o
no, y en que esto indicaba la aplicación de medi-
das preventivas. No obstante, los datos proceden-
tes de estudios epidemiológicos y de ensayos clí-
nicos controlados en pacientes con diferentes ries-
gos cardiovasculares indican que la población
muestra un gradiente continuo de riesgo cardiovas-
cular, cuya estimación se debe basar en la eva-
luación conjunta de los diferentes factores de ries-
go: antecedentes familiares, tabaquismo, sedenta-
rismo, obesidad, dislipemia, hipertensión arterial,
diabetes y otras enfermedades concomitantes.

Las recomendaciones sobre el tratamiento de los
diferentes factores de riesgo hechas de manera ais-
lada, que identifican a los pacientes según diagnós-
ticos específicos, parecen cada vez más superadas.

En los pacientes con dislipemia, la decisión de ini-
ciar el tratamiento farmacológico depende tanto de
las concentraciones plasmáticas de colesterol LDL,
HDL o total, como del riesgo cardiovascular global
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dad, independientemente de las cifras de coleste-
rol LDL; este efecto beneficioso también se ob-
serva en los pacientes de edad avanzada.2

Para el tratamiento de la dislipemia en pacientes
sin antecedentes cardiovasculares, varios ensayos
clínicos han mostrado que el gemfibrocilo, la
colestiramina, la pravastatina y la lovastatina dis-
minuyen la morbididad cardiovascular.1 Un metaná-
lisis reciente muestra que, en conjunto, estos
fármacos también pueden disminuir la mortalidad
por cardiopatía isquémica, aunque no reducen la
mortalidad global.3  Sin embargo, estos estudios se
hicieron en países del norte de Europa y de los Es-
tados Unidos, donde la morbimortalidad coronaria
es mucho más elevada que en Cataluña, y donde
la contribución de las dislipemias como factor de
riesgo cardiovascular es más importante.4  Además,
se incluyeron mayoritariamente hombres relativa-
mente jóvenes; sólo en un ensayo con lovastatina
se incluyó una pequeña proporción de mujeres y de
pacientes mayores de 65 años.

Se pone de manifiesto, pues, la necesidad de eva-
luar la efectividad de medidas preventivas en pa-

cientes de edad avanzada, hombres y mujeres, y
en nuestro medio.

Por otro lado, faltan datos sobre el efecto del trata-
miento hipolipemiante en pacientes con otros fac-
tores de riesgo, como la diabetes o la hiperten-
sión. Están en marcha varios ensayos clínicos en
los que se evalúa el efecto de las estatinas en pa-
cientes diabéticos o hipertensos con otros facto-
res de riesgo.5  Los resultados preliminares del
ensayo HPS han mostrado que la simvastatina (40
mg al día) también reduce la incidencia de cardio-
patía isquémica, AVC o muerte cardiovascular en
los diabéticos sin otros factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular.2 Dado que estas reduc-
ciones fueron independientes de la concentración
inicial de colesterol de cada paciente, se ha suge-
rido que la simvastatina podría ejercer su efecto
por mecanismos de acción diferentes a la dismi-
nución de colesterol. De hecho, varios estudios
sugieren que las estatinas pueden mejorar la fun-
ción endotelial, disminuir la agregación plaquetaria
y la formación de trombos, y reducir la inflamación
vascular.6  Las últimas recomendaciones norteame-
ricanas equiparan el riesgo cardiovascular de los
pacientes diabéticos con el de los pacientes con
cardiopatía isquémica,7  a partir de los resultados
de estudios epidemiológicos en países nórdicos.8

Las incertidumbres

Qué se sabe y qué se desconoce

• Para decidir el tratamiento de un paciente con dislipemia, hay que evaluar el riesgo cardiovascular
global, y no sólo se deben considerar las concentraciones plasmáticas de colesterol de manera
aislada.

• Diversos ensayos clínicos en prevención secundaria de la cardiopatía isquémica han mostrado
que la simvastatina y la pravastatina disminuyen la mortalidad y la tasa de reinfarto, y que el
gemfibrocilo reduce la incidencia de reinfarto. En prevención primaria, el gemfibrocilo, la colestiramina,
la pravastatina y la lovastatina disminuyen la morbididad cardiovascular.

• Sin embargo, estos estudios se han realizado en países del norte de Europa y de los Estados
Unidos, donde la morbimortalidad por cardiopatía isquémica es considerablemente superior a la de
nuestro medio, y donde la contribución de las dislipemias como factor de riesgo cardiovascular es
más importante.

• Además, no se han incluido pacientes de edad avanzada (que son precisamente los de mayor
riesgo) y sólo una baja proporción de mujeres.

• Por otro lado, el efecto beneficioso de las estatinas se ha atribuido no solamente a una reducción
de las concentraciones de colesterol, sino también a una mejoría de la función endotelial, una
disminución de la agregación plaquetaria y la formación de trombos, y una reducción de la inflama-
ción vascular.

• Por tanto, se necesitan estudios que avalúen la efectividad del tratamiento de las dislipemias en
pacientes sin cardiopatía isquémica, pero con un riesgo cardiovascular elevado.

Para más información sobre las características y los resultados de los principales ensayos clínicos con
hipolipemiantes en prevención de la cardiopatía isquémica pueden consultar en: www.icf.uab.es/bge

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


Cada vez hay más datos procedentes de ensayos
clínicos que indican que lovastatina, pravastatina y
simvastatina pueden ser muy efectivas para la pre-
vención cardiovascular en pacientes de riesgo. Sin
embargo, no está claro que la hipercolesterolemia
constituya un factor de riesgo cardiovascular en
nuestro medio, ni, si lo es, cuánto riesgo confiere.
Tampoco está claro que las estatinas actúen sólo a
través de un efecto hipocolesterolemiante, porque
también tienen acción antiagregante, antiinflamatoria
y mejoradora de la función endotelial.

Por otro lado, es cada vez más evidente que no
tiene sentido abordar los distintos componentes
del riesgo cardiovascular por separado, y que en
cada paciente la valoración debe ser global. Hay
que promover ensayos clínicos participativos y de
orientación pragmática para averiguar estas incer-
tidumbres en nuestra población.
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Sin embargo, estudios recientes sugieren que el
riesgo cardiovascular podría ser menor en los dia-
béticos, comparados con los que ya han sufrido
un infarto.9  En nuestro medio persisten las incerti-
dumbres sobre la magnitud del riesgo cardiovas-
cular conferido por las concentraciones elevadas
de colesterol, así como sobre el riesgo en pacien-
tes diabéticos.10

Con el fin de averiguar si las estatinas disminuyen
el riesgo de cardiopatía isquémica en pacientes con
características determinadas, se han realizado di-
versos estudios. Un subanálisis del ensayo AFCAPS/
TexCAPS con lovastatina en prevención primaria
sugiere que, entre los pacientes con concentracio-
nes relativamente bajas de colesterol LDL, la dismi-
nución del riesgo de cardiopatía isquémica es más
evidente en los que a la vez tienen concentraciones
más elevadas de proteína C reactiva. Se ha suge-
rido que la determinación de las concentraciones
de proteína C reactiva podría ser útil como predictor
del riesgo cardiovascular y permitiría identificar a los
pacientes que necesitan tratamiento con estatinas.11

La decisión de iniciar el tratamiento farmacológico
en personas de riesgo elevado y sin enfermedad
cardiovascular se debe basar en la predicción del
riesgo coronario en cada paciente. Éste se calcula
con la ayuda de tablas que, como la de Framingham,
combinan el impacto de los distintos factores de ries-
go. En nuestro medio, todavía no se dispone de ta-
blas basadas en datos locales para hacer esta eva-
luación. El Institut Català de la Salut ha publicado
una guía de práctica clínica que tiene por objeto ase-
gurar el tratamiento de los pacientes con riesgo más
elevado de acontecimientos cardiovasculares (por
encima de 30% en 10 años), y para evitarlo en los
de riesgo más bajo. Sin embargo, estas recomen-
daciones, basadas en datos de Framingham, tam-
bién incluyen áreas de incertidumbre. Dado que en
nuestro entorno la morbimortalidad por cardiopatía
isquémica es sensiblemente inferior a la de los paí-
ses del norte de Europa y de los Estados Unidos,12

la aplicación de estas tablas y recomendaciones
podría sobrestimar el riesgo e, incluso, inducir a la
sobreutilización de medidas farmacológicas.13  Ha-
brá que esperar la próxima publicación de tablas
locales basadas en el estudio REGICOR.14

En general, las diferentes recomendaciones y guías
de práctica clínica prestan más atención a las posi-
bles intervenciones farmacológicas que a la evalua-
ción global del riesgo cardiovascular de cada pa-
ciente. Cualquier estudio descriptivo o de interven-
ción debería contribuir a sensibilizar al médico so-
bre la necesidad de esta valoración cardiovascular
global, en vez de la evaluación de cada factor de
riesgo por separado.15  Estas consideraciones ha-
cen necesaria la promoción de investigación enca-
minada a evaluar la efectividad de diferentes estra-
tegias preventivas en nuestro medio.
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ocular. La exploración oftalmológica revela miopía,
disminución de la profundidad de la cámara ante-
rior del ojo, y aumento de la presión intraocular,
con o sin midriasis. El mecanismo de estos tras-
tornos visuales no es conocido del todo. No obs-
tante, se sabe que la acetazolamida, otro inhibidor
de la anhidrasa carbónica, puede producir miopía
transitoria, que ha sido atribuida a una modifica-
ción osmótica del medio intraocular; el topiramato
podría producir miopía por este mismo mecanis-
mo. En caso de que aparezca alguno de estos tras-
tornos, se recomienda suspender el tratamiento lo
antes posible, y consultar un oftalmólogo.

En España, la Agencia Española del Medicamen-
to no ha modificado la ficha técnica, el prospecto y
otras informaciones sobre el fármaco, ni ha adver-
tido de ello a los prescriptores.
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Greenfield DS. Am J Ophthalmol 2001;132:112-
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  5. Sankar PS, Pasquale LR, Grosskreutz CL. Arch
Ophthalmol 2001;119:1210-1.

  6. Rhee DJ, Goldberg MJ, Parrish RK. Arch
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El topiramato (Topamax®) es un nuevo antiepilép-
tico, comercializado desde 1998 para el tratamien-
to adyuvante de las crisis epilépticas parciales en
los pacientes que no responden a los fármacos
de primera línea, y autorizado este año también
en monoterapia.1  Recientemente, se han descrito
varios casos de miopía aguda2,3  y de aumento de
la presión intraocular (glaucoma)4-6  en pacientes
tratados con este fármaco.

Los efectos adversos más frecuentes del topira-
mato son los neuropsiquiátricos, como dificultad
de concentración, lentitud del pensamiento, som-
nolencia, vértigo, parestesia, nerviosismo y con-
fusión. Su incidencia depende de la dosis y son
más frecuentes al inicio del tratamiento, de mane-
ra que el aumento gradual de la dosis disminuye
su frecuencia. También puede producir anorexia y
pérdida de peso. Se ha descrito litiasis renal, pro-
bablemente por inhibición de la anhidrasa carbóni-
ca en un 1,5% de los pacientes tratados; el riesgo
es más alto en los pacientes con antecedentes.
En los ensayos clínicos se habían observado tras-
tornos de la acomodación ocasionales: miopía en
un 1% de los niños y trastornos de la visión inespe-
cíficos en un 13% de los adultos tratados con do-
sis de 200 a 400 mg al día.

En septiembre de 2001 la FDA norteamericana,
junto con el laboratorio fabricante de topiramato,
envió una carta a todos los médicos en la que in-
formaba sobre este riesgo.7  Hasta entonces se
habían recibido 23 notificaciones de sospechas de
miopía aguda y de glaucoma relacionadas con el
uso de topiramato, una de ellas en un niño. Los
síntomas suelen aparecer durante el primer mes
de tratamiento, y los pacientes describen una dis-
minución rápida de la agudeza visual y/o dolor
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