TRACTAMENT DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

pel
Dr. 1. BALAGUER 1 VINTRO

Atés el curt espai de temps de qué disposem, em veig obligat a
comentar tinicament uns punts concrets. En primer lloc m’ocuparé de la
colesterolémia normal i dels tipus d’hipercolesterolémia; en segon lloc, dels
resultats i dels inconvenients dels métodes per a reduir la colesterolémia i,
en tercer lloc, del que podem esperar de la reducci6 de la hipercolesterolémia.

La xifra de colesterol no és una dada tan constant ni tan fixa com la
d’altres components de la sang. Aix0 jo crec que és degut en gran part
al fet que les lipoproteines son els vehicles de transport del colesterol absorbit
a partir del budell. Tampoc no hi ha un acord respecte a les determinacions
de la colesterolémia. Aix0, ja ho veiérem a la sessi6 anterior d’aquesta
Societat en qué ens fou presentada una comunicacié demostrant que hi ha en-
cara coses molt importants per aclarir en I'estudi de les reaccions per a deter-
minar el colesterol. Aquest és el motiu que les xifres donades pels distints
laboratoris siguin molt diferents. Un dels factors que més hi influeixen és
el de l'extraccio dels greixos a partir de la sang. Les diverses técniques
emprades, la temperatura, el temps entre I'extraccié i la determinacié i les
altres condicions en qué és portada a cap, expliquen que solament siguin
comparables els resultats obtinguts amb el mateix métode, per la mateixa
persona i en les mateixes condicions. Aixo és un obstacle per a estudiar la
hipercolesterolémia. Ara: ;quina és la xifra de colesterolémia normal en el
nostre medi, al nostre pais? Es molt dificil de precisar-ho, perd hom pot
considerar que en els adults de 40 a 60 anys, que sén la majoria dels
candidats a tractar la hipercolesterolémia, podem donar com a xifres nor-
mals les compreses entre 180 i 240 mg per 100 ¢ ¢ amb una mitjana situada
entre 200 i 210 mg per 100 cc. JIMENEz Diaz, a Madrid, fa 10 anys dona
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la xifra de 204 mg per 100 cc. Els estudis alemanys donen una xifra de
205 mg per 100 cc¢, i nosaltres, amb el Prof. GIBERT-QUERALTO, fa set
anys vam donar també una xifra de 204-205 mg per 100 cc. Es a dir que,
als paisos que podem considerar intermedis, en l'actual divisi6 de paisos
que citava CASARES respecte al problema de I’aterosclerosi, podem consi-
derar aquesta xifra com a xifra mitjana. Ara: vistes les variacions de
técniques, podem situar la normalitat entre 180 i 240 mg per 100 cc.
Amb les técniques que nosaltres utilitzem en el moment actual admetem,
d’una manera arbitraria, un error de = 30 mg per 100. Es a dir, que tota
variacié que sigui inferior als 30 mg, la considerem com a possible variacié
de la técnica. Per tant, si considerem com a xifra maxima acceptable la de
240 mg, afegint-hi aquests 30 mg — ja dic que aix0 és purament arbitrari —,
creiem que no podem parlar d’hipercolesterolémia per sota de 270 mg per
100 cc. En realitat, en els malalts que presenten un veritable problema des
d’aquest punt de vista trobem colesterolémics de I'ordre de 300, 400 i fins
500 mg per 100 cc. Aquests creiem que son els veritables malalts amb
hipercolesterolémia. Modificar el colesterol quan es troba entre 200 i 270 mg,
ens sembla que és el motiu que hi hagi tant de pessimisme i es plantegin
tants de dubtes en la relacié entre malalts vasculars i hipercolesterolémia.
Es a dir, que estic d’acord amb les manifestacions anteriors del Dr. Casares
quan ha dit que hi havia dos tipus de fets diferents: d’'una part, els malalts
amb malalties vasculars, amb malaltia cardiosclerosa, localitzacié coroniria
o altres localitzacions amb colesterol dins uns limits normals, més o menys
alts, pero dins uns limits normals, en els quals indubtablement cal buscar
d’altres explicacions de llur malaltia. I d’altra part, un grup de malalts
amb una hipercolesterolémia ben manifesta, en els quals és molt possible
que influeixi en llur malaltia vascular aquesta xifra augmentada de colesterol.
Aquest grup de malalts s6n els que formen part d’'una série de malalties del
metabolisme que evidentment van acompanyades d’hipercolesterolémia. Nosal-
tres estem convenguts que aquestes malalties del metabolisme compten extra-
ordinariament en la presentaci6 d’accidents coronaris en persones relativa-
ment joves. El 50 per 100 de tots els malalts que hem vist que han presentat
un infart de miocardi abans dels 45 anys presentaven una hipercolesterolémia
del tipus de les citades, és a dir, francament manifesta, per damunt els
270 mg per 100 cc, i aquesta hipercolesterolémia anava acompanyada
d’altres manifestacions patologiques dels lipids que ara no citem per haver
deixat aquest problema fora de la nostra exposicié d’avui. Amb aix6 vull
assenyalar que en un grup limitat i coricret de malalts la hipercolesterolémia té
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un valor patogénic important. Entre aquestes malalties ja esmentades hi ha
les hiperlipémies hipotiroidals i diabétiques que sén simptomatiques i ben
conegudes, i la hiperlipémia essencial amb sérum térbol, que és una malatia,
segons la nostra experiéncia, molt rara. Finalment hi ha la hipercolestero-
lémia familiar, malaltia hereditaria i familiar que va acompanyada de diposits
de colesterol, xantomes, a la pell o als tendons, perd que en els familiars de
malalts que presenten la clinica de la malaltia es troben amb molta facilitat
hipercolesterolémies manifestes. Jo penso que aquests sén els relativament
joves que he tingut 'oportunitat de veure amb accidents vasculars i amb
xifres de colesterol molt altes i sérum clar. Crec que, com ha passat en
moltes altres malalties, a mesura que hom ha treballat i ha investigat en aquest
terreny, han anat essent posades de manifest aquestes formes decapitades, for-
mes monosimptomatiques de les quals molts malalts no presenten sing la hiper-
colesterolémia i l'afectacid de I'aparell cardiovascular, és a dir, els diposits
de colesterol a l'aparell arterial sense trobar diposits en els tendons ni
diposits de la pell. Altres vegades veiem diposits a Ia pell també en aquests
malalts ; corresponen a una forma més complexa de la malaltia. Ara: a;tés que
existeix un grup determinat de malalts amb hipercolesterolémia, creiem
que és aquesta la que cal medicar; no pas els discrets augments en el
colesterol no significatius estadisticament que hom pot observar entre els
arteriosclerosos. .

De totes les substancies descrites pel Dr. LAPORTE voldria ara limitar-me
a esmentar només aquelles de les quals tenim alguna experiéncia. En pri-
mer lloc voldria parlar lleugerament de la dieta. Es indubtable que Ia xifra
de colesterol en sang és influida seriosament per la dieta del malalt. Aixi,
com podem veure a la fig. 1, hem observat notables reduccions de la coles-
terolémia en malalts amb hipercolesterolémia ingressant-los en. un servei
hospitalari i posant-los a dieta de KEMPNER. Per exemple: aquest era un
malalt de 43 anys que feia un any que visitavem per uns edemes flebitics de les
extremitats i que presentava un bloqueig complet de branca esquerra, del
feix de His. Quan el veiérem per primera vegada tenia una colesterolémia
de 390 mg per 100 cc, acompanyada d’una alteracié de la xifra de lipids
totals. Al mateix temps hi havia hipercoagulabilitat, un altre dels factors que
trobem associats en aquests malalts. Al cap de 25 dies d’ésser sotmés a una
dieta de KEMPNER i de repds a I'hospital, sense cap altra mesura, la xifra
de colesterol havia baixat de 390 mg a 300 mg, i un mes després baixa
fins a 200 mg per 100 cc, exclusivament amb les mesures esmentades.
I bé: en aquest moment —i aci voldria assenyalar que hom déna cada
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vegada més importiancia a la influéncia del “stress” i de les emocions
quant a la possibilitat d’augmentar la xifra de colesterol — en aquest moment
el malalt presenta un accident tromboflebitic coincidint amb un augment
considerable, segons el seu tromboelastograma, de la seva hipercoagulabilitat.
Coincidi amb I'agreujament del seu vei d’habitaci6. Durant aquells dies foren
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fetes diverses determinacions de colesterolémia que demostraren un augment
de 50 mg. Posat altra vegada el malalt en repos psiquic, sol, i resolt el pro-
blema de la seva tromboflebitis, que, a més, el tranquillitza molt, atés que
aixo li sembla que descobria la causa dels seus edemes, la xifra de colesterol
torna a baixar a 220 mg exclusivament per efecte de la dieta.

No sempre ha baixat el colesterol amb una dieta tan rigorosa.
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Dels altres medicaments o métodes emprats per a reduir el colesterol
exogen, tenim experiéncia amb els acids grassos insaturats. Tinc la im-
pressié clinica que la major part dels malalts sotmesos a la ingesta d’acids
grassos no saturats, pero sense formar part integrant de la dieta, dificilment
toleren I'absorcié d’una quantitat suficient d’acids grassos insaturats. Nosal-
tres, a aquests malalts, els donem 60 cc¢ d'oli de blat de moro, i els hem
trobat moltes intolerancies digestives. Quant al colesterol, hem vist lleugers
descensos sense un valor significatiu. Pensem que les coses deuen ésser
molt diferents en els paisos anglosaxons, acostumats a una alimentacié
amb greixos d’origen animal. En aquest cas 'administracio dels acids grassos
insaturats de procedéncia vegetal deuen produir uns efectes molt diferents
que al nostre pais, on l'alimentacié habitualment és formada en gran part
per acids grassos vegetals, i, per tant, no és estrany que es vegin molt
poques modificacions en la xifra dels lipids. Com a reductors de l'absorcid,
perd no en el pla terapéutic, hi ha referéncies d’alguns antibiotics que
actuarien destruint la flora intestinal i, per tant, dificulten I'absorci6. Hom
ha assajat la neomicina com a reductor del colesterol.

Taula I

Resultats amb D-TIROXINA

Malalts COLESTEROL LIPIDS LIPOPROTEINES TEMPS
Abans | després | Abans | després | Abans ‘| després
JEG S4a. HC 3127 283 352 1213 1400 10 17 4 mesos
JAA 5 a HC 780 36 377 1380 1090 20 33 3 ”
CM.AS4a. HC 8186 3058 226 964 840 27 25 4 .
MMR 462 HC 8523 300 268 1262 997 28 20 6 "

K €.08 72a. HC 8808 268 300 1263 1286 32 37 2 "
L.S.S 46a. HC 8712 280 325 930 948 22 28 3 -
G.H.S.60a HC 7849 250 265 952 927 12 30 5 "

Mitjanes 292 302 138 1070 22 27 38 mesos
+-0% =6%

Passem seguidament a les substincies que ajuden a la destruccié del
colesterol. Sobre I'acid nicotinic, del qual ja ha parlat el Dr. LAPORTE, nos-
altres personalment no hi tenim cap experiéncia perqué considerem que les
dosis cliniques recomanades — que oscillen entre 1,5 g i 6 g— pocs ma-
lalts son capagos de tolerar-les, i, per tant, no ho hem provat mai. Una
altra substancia és el derivat dextrogir de la tiroxina, sobre el qual tenim una
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certa experiéncia. Comengarem d’utilitzar-lo a dosis de 8 mg, és a dir,
relativament altes. Pero, malgrat el que n’esperavem, hem obtingut uns
resultats molt mediocres, més ben dit, practicament nuls. A la Taula I hi ha
els resultats en 9 malalts que han estat sotmesos a I'administracio de 8 mg
diaris de d-tiroxina durant una mitjana de dos mesos i, fins i tot en alguns
casos, de tres mesos. El colesterol ha passat de 292 mg a 302 mg per
100 cc, és a dir, que, practicament, no s’hi ha vist cap diferéncia. Dos dels
malalts d’aquest grup presentaven un augment de llurs crisis anginoses en
prendre la dosi de 8 mg. No hem observat, en canvi, pérdua de pes, com
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indiquen d’altres autors. En conjunt creiem que la d-tiroxina solament sera
util en un nombre limitat d’hipercolesterolémics.

Passant ara als inhibidors de la sintesi del colesterol, podem dir que,
sobre I'acid fenil-etil-acétic, no hi tenim cap experiéncia. Els estudis experi-
mentals que hi férem quan fou proposat per COoTTET i col. ens demos-
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traren que no era capag¢ d'inhibir la hipercolesterolémia experimental de
I'animal. I, per tant, no tinguérem gaire interés a provar-ho en aquells
moments a la clinica. No hem provat, doncs, cap preparat que actui en els
primers moments de les fases de sintesi del colesterol. Quant als estrogens,
haig de destacar que, si bé és veritat — i nosaltres mateixos ho hem pogut
comprovar experimentalment — que els estrogens augmenten el contingut
en fosfolipids, i, per tant, llur intervencié sobre el metabolisme lipidic és
realment molt favorable, hi ha uns treballs ’OLIVER —amb els quals coin-

Taula II

GRUP  A.-COLESTEROL INICIAL SUPERIOR A 300 mor.

Casos 0 dies 30 dies 60 dies
2 ——— 460 260 199
3 — 510 373 s
b — 0o 350 202 202
9 — 304 210 250
10 ——0n0n 350 240 310
13 — 315 242 264
16 — 2368 300 -
17 —— 400 400 -
% — 3080 260 210
28 o 364 198 -
29— 358 257 -
N 330 257 250

Mitjanes — 373 263 2%0

cideix l'experiéncia relativament petita que jo tinc sobre la utilitzacio
d’estrogens en clinica— que fan la impressié que els malalts amb insufi-
ciéncia coronaria empitjoren de llur simptomatologia dolorosa amb I'admi-
nistracié d’estrogens. Una altra substancia sobre la qual realment tenim
una certa experiéncia és el triparanol. Del triparanol, el Dr. LAPORTE ja
n’ha assenyalat els inconvenients tedrics. Nosaltres, amb el triparanol, obtin-
guérem disminucions moderades de la xifra de colesterol. Amb la dosi de
250 mg practicament no veiérem els inconvenients que han motivat la seva
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retirada. Tanmateix, ja hem vist que només actua a P'dltima fase i, per
tant, sembla que no és interessant.

Passem ara a una altra substancia sobre la qual tenim una certa expe-
riéncia i que és I'hepatocatalasa. La fig. 2 correspon al primer malalt al mén
que ha utilitzat I'hepatocatalasa amb la finalitat de disminuir la xifra de

Taula II1

GRUP _ B.- COLESTEROL INICIAL ENTRE 240- i 300 mgr.

Casos 0 dies 30 dies 60 dies
1 300 275 350
5 265 171 *178
6 298 340 276
7 299 260 300
[ 272 240 305

1" 298 308 325
12 275 294 28
% 273 248 287
15 270 - 185
19 290 218 200
20 261 - 251
21 280 200 -
22 300 280 -
23 300 230 -
24 267 - 196
25 280 230 -
26 260 235 -
27 300 300 -
30 290 167 -
32 290 178 150
Mitjanes ___ 284 245 249

colesterol. Es tractava d’'un home de 40 anys que als 37 presenta un infart
de miocardi anterior extens. Nosaltres el veiérem per primera vegada un
any després, i li observarem xifres continuades d’hipercolesterolémies de
520 mg per 100 c ¢ amb sérum clar i acompanyat d’una hiperlipémia també
ben evident. Tenia antecedents hereditaris; el seu pare havia mort d’infart
de miocardi a 50 anys. En aquest malalt, que fou el primer en qui emprarem
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Caperase, a partir del suggeriment fet pel Dr. BARCELG, a dosis de 10.000
unitats alternes, durant un periode de 115 dies, veiérem una disminucio
notable de la xifra de colesterol, que de 520 mg acaba essent de 275 mg
per 100 cc, acompanyada d’'una disminucié també notable dels lipids totals.
Cal assenyalar que al cap de 263 dies de I'inici de la terapéutica, havent
abandonat el tractament amb hepatocatalasa el dia 115, el malalt presentava
altra vegada un augment de colesterol i de lipids. El resultat d’aquest
malalt, realment prometedor, ens inclina a provar el Caperase en d’altres
malalts. A la Taula. II podem veure els resultats obtinguts en 12 malalts
que presentaven un colesterol superior als 300 mg. Abans de comengar, la
mitjana era de 373 mg, i passa a 265 mg al cap de 30 dies, i a 250 mg per 100c ¢
al cap de 60 dies de tractament; és a dir, que s’ha obtingut un descens mitja
del 32 per 100, corresponent a una baixa moderada en quatre casos i a una
baixa superior als 80 mg en 7 casos. Provirem també I'accié sobre altres
20 casos en els quals el colesterol osciHava entre 300 i 240 mg per 100 cc.
En conjunt hi ha moltes diferéncies (Taula IIT); malgrat que les mitjanes
baixen de 284 a 245-249 mg per 100 cc, amb un descens de l'ordre del
I5 per 100, hi ha menys casos que responen d’una manera brillant. El coles-
terol augmenta en 2 casos, no es modifica en 7 casos, baixa moderadament
en 5 casos i baixa marcadament en 6 casos. Es a dir, per sota dels 300 mg
és molt més dificil de veure uns resultats realment satisfactoris. A la fig. 3
es resumeixen els resultats disposats d’una manera més grafica.

Com a inconvenients de I'administracié d’hepatocatalasa, solament hem
observat una lleugera asténia en alguns casos a les primeres injeccions, i algun
pacient ha sofert alguna reaccié anafilactica. En aquest ultim cas cal aban-
donar la medicacié, ja que. sén reaccions anafilictiques creixents i cada
vegada més importants. Per aix0 en el moment actual intentem de veure
si la hepatocatalasa per via rectal és també eficag, cosa que encara no sabem.

A més d’aquestes substancies, en el moment actual treballem amb una
altra que també ha estat proposada com a inhibidora de la sintesi del coles-
terol perd de la qual no podem donar cap resultat encara. Es tracta d’un
preparat oral d’androsterona amb clor-fenisat. Aquesta darrera substancia
passa d’ester a acid lliure en el plasma i separa I'androsterona de la seva
combinaci6é amb les proteines plasmatiques, i sembla que I'augment d’andros-
terona modifica el metabolisme dels lipids.

Es evident que en el moment actual es pot aconseguir una accié hipo-
colesterolemiant quan hi ha hipercolesterolémia, i que cada vegada tindrem
més mitjans per a aconseguir-ho.
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I bé: a la clinica, qué en podem esperar? Evidentment, la historia
natural de la malaltia coronaria i la historia natural de l'arteriosclerosi son
per a nosaltres encara tan desconegudes, que ens és molt dificil d’esperar
quelcom concret de la disminucié del colesterol. Sabem que disminuim les
xifres biologiques, pero no sabem clinicament si influim sobre la malaltia
arterial. Creiem que l’alteracio dels lipids és un dels simptomes, que, en-

rGRUP A —' rGRUP 8 |

COLESTEROLEMIA mg.%.

sems amb la hipercoagulabilitat, un determinat tipus biologic, etc., es troba
en un determinat tipus de malaltia vascular que forma part de les malalties
degeneratives de les artéries. No sabem encara qué en podem esperar, de
disminuir el colesterol, si bé, davant una hipercolesterolémia manifesta,
creiem que és interessant d'intentar disminuir la xifra de colesterol. Hi ha
unes breus regles que, ateses les substancies de qué disposem en el mo-
ment actual, cal tenir en compte. Aquestes regles son les segiients: 1.* Només
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és possible d’esperar un canvi important de la colesterolémia quan les xifres
siguin superiors a 300 mg. 2* El descens que es pot assolir amb les actuals
medicacions és de l'ordre del 30 per 100 de la xifra inicial. 3.* Per a valorar
Peficacia d’'un determinat medicament en un cas concret, els efectes han de
veure’s dins els primers 60 dies. 4.* Malgrat continuar la medicacio, hi ha
una tendéncia més o menys intensa a un nou augment del colesterol
després de la baixada inicial, si bé les xifres resten encara lluny de la
inicial. 5.* Quan s’interromp la medicaci6, la colesterolémia torna a pujar
en poques setmanes a la xifra inicial. 6.* La modificaci6 de la xifra del
colesterol no sempre va acompanyada de canvis en els liquids totals o en la
proporcié de lipoproteines. En resum: podem dir que ens trobem a Ilinici
d’'un nou cami terapéutic ple de possibilitats perd també ple d’incerteses.
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