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RESUMEN,

El estudio se realizb en el Departamento de Medicina Interna, en -
el Hospital Regional '"Lic. Adolfo Lépez Mateos', en 13 pacientes con diag
nbstico de hipercolesterolemia, para valorar la eficacia y los efectos mf-
nimos indeseables de la pravastatina en tratamiento a largo plazo, antes =
de iniciar el tratamiento, se determinaron niveles de colesterol total, -
Triglicéridos, Colesterol HDL, asf como cflculo de colesterol LDL; se =
dib tratamiento con pravastatina a dosis de 20 mg. dosis nocturna, se rea
1liz6 determinacibn de colesterol triglicéridos, HDIL, LLDL a la cuarta y -
octava semana de haber iniciado el tratamiento, encontrando disminucién
de los niveles de colesterol, triglicéridos, LDL e incremento de los nive-
les dé colesterol HDL, no se encontraron efectos indeseables clfnicos, ni

en las pruebas de funcibn hepftica en el lapso del tratamiento.

PALABRAS CLAVE:

Hipercolesterolemia.
Pravastatina.
Colesterol.

Triglicéridos.



ABSTRACT.

The study was undertaken in the Departament of Internal Medicine
at Hospital Repional ''Liec, Adolfo Lbpez Mateos', 1,S.S.S,T.E., on
patients with diagnosis of hipercholesterolemia to assess tlLe efficacy and
untoward minimum effects of pravastatin in long term treatment and also,
to assess the hypolipidimiant effect, 13 patients won treated with diagnosis
of hipercholesterolemia in whom also where determinated levels of total*
cholesterol, triglycerids, HDL cholesterol and LDL calculated, founding
diminiched levels of cholesterol, triglicerids and L.DL and no significant"

icrese levels of HDL cholesterol,

No clinical adrerse effects were observed from 4-8 weeks

post-treatment nor in fuctional liver est during the management tiine.

KEY WORDS: Hipercholesterolaemia, Pravastatin, Cholesterol, Trigliserids,



INTRODUCCION,

Colesterol,- Se trata de una fraccibn de 1fpidos conocida por m4s -
tiempo y que mfis se determina, El colesterol se puede sintetizar en casi to
das las c€lulas del cuerpo a partir de acetato; la mayor parte de la produc=
cibn diaria de 1.2 gramos, aproximadamente, proviene de tejidos metabbli-
camente activos como hfgado, epitelio intestinal o piel. Sus funciones fisio-
16gicas son de suma importancia, por un lado como precursor de las hormo
nas de la corteza suprarenal y sexuales, y por otro, como elemento estruc-
tural de las membranas celulares, El colesterol sérico constituye s6lo el -
7% de la cantidad total, sin embargo, tomando en cuenta la sfntesis extensa
y el suministro exbgeno muy variable, se caracteriza por su impresionante
constancia de cada individuo. Su degradacibn se lleva a cabo en el hfgado -
exclusivamente; la bilis forma los productos finales m&s importantes.

Triglicéridog.~ Se trata de &steres de glicerina con 4cidos grasos -
de cadena mediana o larga, en los que predominan los 4cidos palmftico - -
(C 16:0) y estefrico (C 18:0), su composicibn varfa segln el tipo de grasas -
alimenticias, por una parte, y el de la grasa de depfsito (ante todo en ayuno)
por otra. El peso molecular es de unos 900, Los quilomicrones y las VLDL,
forman los principales vehfculos para los triglicéridos, Los 4cidos grasos -
de los triglicéridos pueden sintetizarse en el hfgado a partir de Azficares, -
alcohol, etc. La principal funcibn de las grasas neutras consiste en la acu-
mulacifn de energfa en poco espacio, (grasa de depbsito),

Fosfdtidos (fosfolfpidos),~ Se trata de un grupo muy heterogéneo de
combinacibn de 1fpidos con f8sforo, Adem&s de la glicerina, se encuentran -
en otros la esfingosina, como alcohol para formacibn del éster, Su partici-
pacibn en todos los fosfitidos es casi de 70%; la cantidad de las Gltimas coe-
wegponde en gran parte, al total del colesterol 180 a 250 mg/dl, Dieciocho -
por ciento son esfingomielinas, el resto se reparte entre lisolecitina, cefalj
na, fosfitido de inositol y plasmalbgeno,

La fraccifn m4s rica en fosfitidos se encuentra en las lipoproteinas
de alta densidad (HDL); su cifra de 30% supera con gran diferencia a la del
colesterol. En base a los valores de fosf&idos en investigacibn anterior, es
posible sacar conclusiones sobre la fraccibn HDL (antes no determinadas),
Valores elevados en relacibn con el colesterol significan una participacibn -
alta de HDL,

Acidos grasos libres (no esterificados).- Hay alrededor de ocho -
fcidos grasos libres ligados laxamente a una molécula de albGmina; se tra-
ta de un caso extremo de formacifn de lipoproteinas, Su concentracibn plas
miftica de 300 a 600 Neg-L (o sea, 10 a 20 mg-dl) es muy baja en compara-~
cibn de la cantidad de 1fpidos en forma total. Sin embargo, se trata de la -

fraccibn metabblicamente mAs activa con vida media de dos a tres minutos y
capacidad de transporte hasta de 500 gramos cada 24 horas.



Lipopy.oteinas,- Las lipoproteinas se consideran como vehfculo, -
hasta cierto grado pasivo y poco especffico, para el transporte intestinal de
1fpidos se trata de estructuras muy especializadas con tareas funcionales es
pecfficas, el sistema de lipoproteinas es més dinimico de lo que se crefa, -
ya que, por un lado, se intercambian partfculas de sucesibn répida y por - -
otro, la transicibn de una clase de partfculas a otra es flufda,

DATOS HISTORICOS

A pesar de que la estructura del colesterol se descubrib en el siglo -
XIX, por mucho tiempo nadie pensb en qué forma se transportaban en el - =
plasma los 1fpidos hidrosolubles., I.os primeros intentos para aislar las li-
poproteinas se remontan a Macheboeuf (1926), quien obtuvo de suero de ca-

" ballo las llamadas '"'cénapes lipoprotéiques', que corresponden a las HDL ac_

n

tuales,

Al rededor de 1950, el grupo de Cohn desarrolld un sistema para frac
ionar con etanol las proteinas del plasma. De esta manera se pudo separar
betalipoproteinas (LDL y VLDL) y alfalipoproteinas (HDL), caracterizadas
parcialmente, Con este procedimiento se realizaron las primeras investiga_
ciones sobre lipoproteinas y ateroesclerosis.

El descubrimiento de Gofman y Lindgren (1949), es decir, la posibili
dad de caracterizar determinadas familias de lipoproteinas por medio de la
flotacibn secuencial en ultracentrffuga, abrib un nuevo campo inmenso de in-
vestigacifn. A estos trabajos se deben las denominaciones conocidas en la -
actualidad como lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas -
de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL): Los quilomi-
crones se conocfan afios antes.,

Otro paso muy importante, en especial para la clfnica fue la elabora
cifn de un procedimiento de electroféresis con capacidad suficiente para ses=
parar lipoproteinas. En 1962, Lees y Hatch lograron una separacibn satis-
factoria utilizando papel como vehfculo, Ello fue la base para la clasifica--
cibn de las hiperlipidemias que se aplica hasta la fecha, segfin lo sugirieron
en 1963 Fredrickson y Lees. En los Gltimos 15 afios, el agar se ha impues-
to como medio de separacifn muy generalizado y por lo visto §ptimo.

A partir de la década de los 60, Burstein introdujo un sistema comple
tamente distinto para separar lipoproteinas por medio de polianiones (Hepa-
rina sulfato de dextrano, etc.) y se puede aplicar tanto para fines diagn6sti-
cos como la preparacibén. En los Gltimos afios, este principio, sobre todo =
para la determinacibn de HDL con fines diagnbsticos, sirvid para difundirse
en gran escala,

Estructura general de las lipoproteinas.
Se trata de una mezcla de 1fpidos y determinadas proteinas (apopro=

teinas), ligado de manera compleja, en donde las relaciones covalente juegan
un papel insignificante, Los componentes apolares (triglicéridos y ésteres -



de colesterol) constituyen m4s bien, de manera predominante, el nlcleo de

las diferentes partfculas, en tanto que las proteinas y los fosfftidos mfs po_
lares forman una envoltura cuyo grupo higréfilo dirigidos hacia el exterior

estabilizan las macromoléculas en ambientes acuosos,

Quilomicrones.

Estas partfculas més grandes tienen un difmetro de 300 a 800 M, -
(3000 a 8000 A). Ligeros aumentos producen turbidez visible por la gran dis
persibn de la luz., Desde la poca densidad de 0.96, quilomicrones, empie-
zan a flotar espontineamente al dejarlos por un perfodo Jargo en especial en
frfo. Los quilomicrones llevan una concentracibn muy alta de 1fpidos y pro-
procionalmente muy baja de proteinas 98% : 2% . Representan la forma de =
transporte de las grasas alimenticias recién absorvidas, por lo tanto, estfn
constituidos por 85 a 90% de triglicéridos, Con los Acidos grasos de cadena
m&s larga los triglicéridos de cadena corta o mediana son llevados a la cir-
culacibn a través del sistema porta sin formar quilomicrones,

A parte de grasas neutras, los quilomicrones llevan 5% de colesterol
(2/3 estfn esterificados) y 4% de fosfftidos. La pequeifia cantidad de apopro-
teinas se distribuye en los componentes A, B-48 y C, Por la pequefia parti-
cipacibn de las protefnas en relacifn a la masa total, las partfculas aparecen
en forma neutra en la electroffresis (papel agar), o sea, quedan en el lugar
de aplicacifn,

VLDL (Lipoproteina de muy baja densidad, lioproteinas prebeta)

El tamalfio de esta macromoléculas es de 50 a 80 M., por ello disper-
san también con la luz; es decir, el suero con ligero aumento (de triglicéri--
dos a partir de unos 300 mg/dl) es opalecente y turbio con altas concentracio,
nes (lipfmico). No se separan espontfneamente y su peso especffico es un -
poco menor que el del plasma, casi 1.006 g/ml).

La porcibn de triglicéridos es casi de 50%, la de colesterol 20% y la
de proteinas'10%, el resto estf constituido por fosfitidos, La porcibn protefni
ca contiene todas las apolipoproteinas, dominando la Apo C. Para la bio= =
transformacifn posterior de las VLDL es importante el contenido de Apo B-100
y no el de B=48, como en los quilomicrones.

Las VLDL se sintetizan y secretan en el hfgado y su tiempo de per=-
manencia en la circulacifn es de pocas horas. Los triglicéridos en ayunas
provienen en la mayor parte de las VLDL, de manera que en la préictica se
usa este valor para determinar la concentraciftn deVL.DL. En estado pospran-
dial también se encuentran en el suero quilorremanentes e IDL,

LDL {(Lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas beta)

Las moléculas elipsoidales tienen un difmetro méximo de 30 micras
aproximadamente y su peso molecular es unos dos millones., Las lipoprotei-
nas beta forman auténticas soluciones coloidales, el suero queda claro aln -
con muy altas concentraciones, La densidad se encuentra entre 1.019 y 1.063
En la electrofbresis se presentan como una delgada banda B.



En la eléctroffresis se presentan como una delgada banda B,

Las LLDL son el vehfculo principal del colesterol, su proporcibn es -
de aproximadamente 50%, Una gran parte de los 4cidos grasos relacionados
con €&steres del colesterol es 4cido linoleico, La porcibn fosftido llega a -
20%, hay menos de 10% de triglic€ridos y una cuarta parte de las moléculas
se compone de protefna, Casi 95% de las apoplipoproteinas son proteinas B,
adem$s existe discretas cantidades de C y E.,

Las partfculas LDL son, en primer lugar, productos de la degrada-
cibn de las VLDL, La apoprotefna B-100 proviene de las células hepfticas;
se supone que las c8lulas de la mucosa de intestino delgado s6lo forman la =
B-48. La funcibn principal de las lipoproteinas beta es transportar coleste
rol y, ante todo, proveer a las c€lulas periffricas de €ésteres., Su tiempo -
de permanencia en sangre es largo; su vida media es de 30 a 40 horas.,

HDL (Lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas alfa)

Estos complejos, los mis pequefios, de 1fpidos y proteinas tienen una
magnitud (esférica) de M, aproximadamente. Su peso especffico es de 1,063
a 1.21 g~ml. Por lo que en la ultracentrffuga flotan apenas con una alta den-
sidad del medio, En su aspecto fisicoqufmico y sin duda, también funcional,
las HDL representan una clase heterogfnea; se diferencian cuand menos dos
subgrupos HDL -2 y HDL -3, En la electroffresis migran con las alfa globu-
linas.,

Las partfculas de HDL consisten en una mitad de proteinas y la otra -
de 1fpidos. Entre &stos predominan los fosfitidos con casi 30%, el contenido
de colesterol es de 20% y se encuentran huellas de triglicridos,

Entre las apoproteinas predominan A-I, seguida de A-II, y en menores
cantidades C, D y E,

Epidemiologfa, Mortalidad decreciente,

La enfermedad coronaria, sigue siendo la causa principal de muerte
en los Estados Unidos de Norteamérica, a pesar de la disminucibn observada
en los Gltimos afios. Cada afio, en 5.4 millones de individuos se diagnosti-
ca una enfermedad coronaria, y se atribuyen més de 550,000 muertes a - -
aterosclerosis coronaria., Una proporcibn importante de estas muertes ocu-
rre en pacientes m&s j6venes., El National Center for Health Statistics de =
Estados Unidos, estima que existen mis de cinco millones de sobrevivientes
de infartos miocirdicos, la mitad de los cuales presentan limitaciones ffsi-
cas a causa de su enfermedad,

La encuesta Haynes confirmb una disminucibn en los valores de coles-
terol sérico y ha habido una mejorfa en cuanto al diagnbstico y tratamiento «
de la hipertensifn arterial, También ha disminuido el h8bito de fumar por par
te de varones de edad mediana, y existe un incremento notable en la actividad
ffsica en horas libres,



Los hfbitos alimentarios han cambiado de manera importante: Ha -
disminuido el consumo de grasas saturadas, de ciertas carnes rojas (en -
particular carne de res), huevo y mantequilla, asf como crema; con un in-~
cremento en el consumo de grasas poliinsaturadas, verduras y lecha con -
bajo contenido en grasae.

El control de la hipertensibn arterial ha mejorado contfnuamente en
los Gltimos dos decenios. La proporcibn de personas de ambos sexos y de
todos los grupos raciales cuya hipertensifn se trata y controla ha ido en -
aumento.
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MATERIAL Y METODO

El estudio realizado para la valoracibn de la eficacia de la pravastati
na en la hiperlipidemia IIa, se realizb en el Servicio de Medicina Interna del
~ Hospital Regional "Lic, Adolfo L6pez Mateos" en un grupo de 30 pacientes -
con diagnbstico de hipercolesterolemia a los que se les realizaron determina
ciones de colesterol total, Triglicéridos colesterol HDL, as{ como cilculo -
de colesterol LLDL,, pruebas de funcifn hepftica, determin_aci6n de DHL, TGO,
TGP, CPK, bilirrubinas totales, directa e indirecta, tiempos de coagulacibn,
qufmica sangufnea, glucosa, urea, creatinina, biometrfa hemética, teleradio
graffa de térax, electrocardiograma, se les administré pravastatina 20 mg.
dosis nocturna, se les tom® control del perfil de 1fpidos a las 4-8 semanas -
de haber iniciado el tratamiento, asf como controles de la qufmica sangufnea
y pruebas de funcifn hepitica, se registraron enfermedades asociadas consji
deradas como factor de riesgo cardiovascular, como son el tabaquismo, la
hipertensibn, sedentarismo, diabetes mellitus, se registraron los efectos in
deseables de la pravastatina y a todos los pacientes se les dib dieta baja en -
grasas saturadas y rica en fibra soluble asf como recomendaciones de ejerci

cio aerbbico diario cuando menos 30 minutos,

Se analiza la respuesta al tratamiento con la determinacién de 1la T -

de student y se presentan resultados, gréficas y tablas.



RESULTADO,

De los 30 pacientes seleccionados para el estudio, 17 no reunieron -
los requisitos y fueron escluidos y se les dif tratamiento a 13 pacientes, de
los cuales 9‘ son hombres y 4 mujeres (gréfica 1), El promedio de edad fue
de 56 afics con un rango de 35-70 afios, 3 pacientes con antecedentes de ta-
baquismo en forma intensa, 8 pacientes con antecedentes de sedentarismo,
todos presentaron antecedentes de ingesta de grasas saturadas en forma im
portante, 10 pacientes presentaron antecedentes de hipertensifn arterial, 6
pacientes ya habfan presentado Infarto agudo al miocardio (grafica 2). E1 =
nivel de colesterol promedio antes de iniciar el tratamiento fue de 248 n‘g/dl,
de triglicéridos 307 mg~dl, de colesterol HDL 29,4, LDL 165, sin ninguna
alteracibn en las pruebas de funcibn hepftica, se realizaron determinacio~
nes de colesterol a las 4 v 8 semanas de iniciado el tratamiento encontran-
do disminucibn de los niveles de colesterol 213 mg/dl, de triglicéridos - -
206 mg/dl, de colesterol HDL 33 mg/dl, de LDL 134 mg/dl (grifica 3) y en
las pruebas de funcifn hep&tica no se encontraron modificaciones en rela=~
cibn a las tomadas antes de iniciar el tratamiento con pravastatina, Obser
vindose diferencia significativa del colesterol, triglicéridos, colesterol -
LDL antes y después del tratamiento (p< 0,05), Se observb aumento de co
lesterol HDL aunque no fue estadfsticamente significativa, no se observar-
ron efectos colaterales secundarios todos los pacientes toleraron y continua

ron con el tratamiento,



DISCUSION.

Dada la alta incidencia de hipercolesterolemia que encontramos en -
nuestra poblacibn, asf como la presencia de cardiopat{a ateroesclerosa por
vsta patologfa. El presente estudio se realiza para valorar un hipolipemian
te gque ofrezca menor riesgo, asf como mfnimos efectos indeseables, con =
tratamiento a largo plazo se valor6 la pravastatina hipolipemiante, dentro -
del cuadro bAsico clave 657, durante las primeras 4-8 semanas, no se en--
contraron efectos indeseables clfnicos, ni alteracibén en las pruebas de fun-
cibn hephtica, se encontrd disminucidn del colesterol, triglicéridos, LDL,
y un aumento no significativo de los niveles de colesterol HDL, encontranw
do que la poblacibn se encuentra dentro de la etapa productiva, lo cual, =~
coincide con lo observado en la literatura, asf como al cambio de los nive~

les de colesterol, triglicéridos, colesterocl HDL (4).

El aumento de colesterol HDL coincide con la respuesta y aunque se
ha vido que en el estudio a largo plazo si hay incremento del colesterol --
DL, asf{ como estadfsticamente significativo (1). Lo cual pudiera presen-

tarse en nuestro estudio,

Aunque no se aprecia aumento de los niveles de la TGP CPK, como
se ha reportado en otras series. No hubo necesidad de retirar el medicamen
to asf como tampoco se incrementb la dosis o dar tratamiento mixto con =

otro hipolipemiante.



CONCLUSIONES.

10"

La pravastatina disminuyb significativamente los niveles de coleste-

rol, triglicéridos, colesterol LDL.
Aumento no significativo de colesterol HDL a corto plazo.

Hasta la octava semana de tratamiento no se observaron efectos inde

seables,

Se hace necesario un estudio a largo plazo para observar si disminu-
ye la morbimortalidad de la cariopatfa ateroesclerosa, asf como la -
regresifn de la placa ateromatosa reportada en algunos estudios, asf

como la observacibn a largo plazo de efectos no deseados,
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