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RESUMEN

Este estudio se llevb a cabo en el servicioc de consulta externa del C.M.N.No.
Evalué la eficacia y el perfil de seguridad de Pravastatina en pacientes mexicanos
con hipercolesterolemia primaria .

El estudio fue prdbectivo, longitudinal, abierts y autocontrolado; con una dura-
ci6n de 11 semanas divididas en dos fases: la primera de lavado (2 semanas) y -
una segunda de tratamiento activo (9 semanas) en el cual se utilizaron dosis de
10 mg de Provastatina, administrados una vez al dia.

Se estudiaron 27 pacientes de ambos sexos, entre 18 y 70 afos de edad, con un -
promedio de 55 afios. EI 63 % de los pacientes no habfa recibido tratamiento pre-
vio.

Después de 1a administraci6n de Pravastatina se observaron reducciones altamente
significativas (p¢0.001) en los niveles plasmiticos de colestarol total (de -
283.33 a 190.57), (p<D.05) de las lipoprotelnas de baja densidad (LDL) {de 177.
25 a 99.50); y disminuciones significativas (p<0.001) en los triglicéridos plas-
miticos (de 224.00 a 151.76), ademds se presentaron incrementos en la concentra-
cién de las lipoprotefnas de alta densidad (HDL) (de 50.00 a 53.75} aunque no’ -
estad(sticamente significativas.

No se reportaron efectos adversos.




En este estudio se considerarcn para el andlisis solo a los pacientes de Ciudad Obregén, sin
embargo, esta muestra es parte de un estudio multicéntrico que s realizé en todo el pafs y los
resultados locales, son simitares a los reportados a nivel nacional,

Se puede conchiir, de acuerdo a los resultados obtenidos, que Pravastatina es un medicamento
eficaz y seguro en el tratamiento de 12 hipercolesterolemia primaria.

INTRODUCCION.

Por su elevada incidencia la enfermedad coronaria es una de las patologfas que de manera
preponderanie ocupa la atencién de los profesionales de la salud en todo el mundo. En nuestro
pafs, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad™,

En la actualidad son bien conocidas las relaciones que existen entre el riesgo de padecer
enfermedad coronaria y las concentraciones elevadas del colesterol plasmdtico y del colesterol
de las lipoprotefnas LDL™, Por el contrario, las concentraciones elevadas de lipoprotefnas HDL
se han asociado con una disminucidn del riesgo de padecer esta enfermedad®™,

El Programa Nacional de Educacién del Colesterol en Estados Unidos de Norteamérica™ al igual
que el Eusopeo™ y la Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologfa®® han establecido que
cifras de colesterol plasmitico por arriba de 200 mg/dl deben ser consideradas como indeseables;
de 200 a 239 mg/d] en Ifmites altos y arriba de 240 mg/d] todos los individuos se consideran
hipercolesterolémices. Puntualizando que, cuando la persona presenta dos a mds factores de
riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, etc.) el colesterol
plasmatico no dcbe ser-mayor de 200 mg/dl.

El manejo inicial de estos pacientes es la dieta, la cual tiene como finalidad, ademds de
disminuir los niveles plasmAticos de colesterol, modificar a largo plazo los habitos alimenticios
de los pacientes. Sin embargo, no todos los enfermos consiguen reducir el colesterol plasmético
a niveles dptimos y es frecuente que ante la falla de la dieta necesiten tratamiento con
medicamentos hipocolesterolemiantes.

El descubrimiento y desarrollo de una nueva clase de ag hipocol 1 tes, los
inhibidores de la reductasa de la 3- hldroxl-S-meulglulanl coenzima A - (HMG-CoA), bnndd una
nueva posibilidad para el tratamiento de los pacientes con hipercolesterolemia para, de esta
forma, tratar de prevenir el desarrolio de 1a cardiopatfa isquémica.

Pravastatina es un nuevo mhlbldor de la reductasa de Ia HMG-CoA""'?, En el momento actual,

.m4s de un millén de pacientes lo utilizan en todo el mundo. En Méxicot*!*1%, la experiencia
con ¢l medi se ha incr do sustancialmente, y empiezan a concluirse estudios que
evaliian el perfil de eficacia y seguridad de Pravastatina en dosis de 10 y 20 mg,




Pravastatina act@ia fundamentalmente a nivel hepdtico, el principal sitio de sin-
tesis de colesterol en el organismo no solo disminuye eficazmente los niveles -
plasmiticos de colesterol total, sino también de las lipoprotefnas de LDL que
Son las que con mayor frecuencla se han asociado al proceso acelerado de ateroes
clerosis. Ademds incrementa las lipoprotefnas HODL y produce una marcada reduc--
ci6n de los niveles séricos de triglicéridos{16,17).

Pravastatina es el Gnico compuesto hidrofflico(18) en esta clase de medicamen--
tos, lo que le confiere una minima penetracién en otros 6rganos diferentes al hi
gado(19), esta caracteristica contribuye al excelente perfil de seguridad que =
tiene el medfcamento para el paciente con hipercolesterolemia(12), a diferencia-
de otros hipolipemiantes que son mal tolerados por los pacientes.

OBJETIVO.

El presente trabajo evalu6 la respuesta de pacientes con hipercolesterolemia pri-
maria al tratamiento con Pravastatina. Su objetivo fue demostrar la eficacia y -
seguridad de Provastatina a dosis de 10 mg una vez al dfa en una muestra de pobla
cién mexicana.

MATERIAL ¥ METODOS.

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, abierto y autocontrolado. Se -
incluyeron a pacientes con edades entre 18 y 70 aiios, de ambos sexps y.con cifras
de colesterol iguales o superiores a 240 mg/dl.

Se excluyeron mujeres embarazadas o en perfodo de lactancia, asf como pacientes -
con enfermedades renales, hepdticas o con alcoholismo crénico, hipotiroidismo, -
antecedentes de infarto al miccardio con menos de 6 meses de evolucién o aquellos
que estuvieran bajo medicaci6n inmunosupresora.

El estudio se dividi6 en dos fases:

Fase I: 6 Perfodo de lavado con duraci6n de 2 semanas, en la cual se -
suspendieron todos los medfcamentos que disminugyeran los -
1Ipidos plasmaticos, manejdndose al paciente solo con medi--
das dieté&ticas.



Fase II: 6 Periodo de tralamicnto activo con duracién de 9 semanas, en ¢l cual se
incluyeron a todos los pacientes si continuaban con cifras elevadas de
colesterol (=240 mg/dl). Iniciaban la fase de tratamiento con dosis de 10
mg de Pravastatina una vez al dfa; § semanas después, si los pacicntes
persistfan con cifras a =240 mg/dl, el médico tenfa la opcién de
incrementar l1a dosis del medicamento a 20 mg/dfa en una sola dosis por
las 4 semanas restantes. -

Las visitas para la evaluacién de los pacientes se efectuaron en las semanas -2, 0, 5, y 9. En
todas las visitas se registraban [os signos vitales y se realizaba una exploracidn fisica completa,

Para medir la respuesta al tratamiento con Pravastalina se realizaron en las semanas -2, 4 y 8
los siguientes examenes de laboratorio: colesterol total, colesterol de lipoprotefnas de alta
densidad y triglicéridos plasmdticos. La concentracién plasmdtica de LDL fue estimada usando
1a férmula de Friedewald"', Para evaluar la tolerancia a la Pravastatina en las visitas 5 y 9 se
registraron los efectos adversos que se consideraban atribuibles al medlcamcmo

Para monitorizar la seguridad del medicamento se harfan determinaciones periddicas de

transaminasas glutdmico-oxalacética (TGO) y pinivica (TGP), asf como de creatinfosfocinasa

(CPK) considerdndose elevacidn en estas enzimas cuando su valor se incrementaba 3 veces al

rango normal de acucrde a los criterios utlizados a nivel internacional,

En esta muestra no se realizé ninguna delerminacion de CPK en los pacientes estudiados.

En el andlisis estadfstico, se utiliz6 1a prueba de t de Student para determinar la significancia

estadfstica de las diferencias de las mediciones a un nivel de confianza del 95 %.
RESULTADOS.

De 57 pacientes inclufdos al inicio del estudio, solo 27 pacientes reunieron los criterios de
inclusién y se consideraron como tamafio dcf‘ nitive. de la misma, .

* Caracterfsticas demogrdficas.

La TABLA | muestra las caracterfsticas demograficas de los pacientes.




* Factores de riesgo.

En csta muestra, 48% de los pacientes tuvieron uno o més factores de riesgo cardiovascular
asociado a la hipercolesterolemia (TABLA 2). En ¢l interrogatorio dirigido, el 74% se sabfa
portador de hipercolesterolemia.

* Lipidos séricos

Para cvaluar el efecto de Pravastatina sobre los kipidos plasméticos, se consideraron los pacientes
que ademds de completar las 9 semanas de tratamiento tenfan registradas las 3 cifras de
colesterol en las respectivas visitas, completando este criterio 21 pacientes.

Las HDL plasméticas fueron medidas en tres intervalos tnicamente en 4 pacientes y los datos
de los triglicéridos plasmdticos fueron obtenidos en 17 de ellos. Los datos para estimar la
concentracién de LDL estuvieron disponibles en 4 pacientes (TABLA 3).

La TABLA 3 muestra los niveles de lfpidos plasméticos antes y al final del tratamiento con
Pravastatina, en el colesterol total, las lipoprotefnas LDL y los triglicéridos, evidenciando una
disminucién estadfsticamente significativa.

El porcentaje de disminucién del colestero! plasmitico total en las semanas 5 y 9 después del. -
tratamiento fue de -27.01% y -32.74% respectivamente (FIGURA 1); las lipoprotefnas LDL
disminuyeron en -28.91% y -43.86% (FIGURA 2), los triglicéridos -25.42% y -32.25%
(FIGURA 3). Las lipoprotefnas HDL incrementaron 5.50 y 7.50% (FIGURA 4).

* Tolerancia,

En este estudio ninguno de los sujetos reporté sintoma alguno adjudicable a la administracién
del medicamento.

En 6 pacientes s¢ realizé la determinacién TGP y TGO. No se observé alteracién del perfil
enzimdtico en ninguno de los pacientes. ’



TABLA 1.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES TRATADOS
CON PRAVASTATINA, EN LA CIUDAD DE OBREGON.

Sexo N %
Masculino 15 5556
Femenino 12 4444
Total 27 100.00

Edad (afios) .
18-20 1] 0.00
21-20 2 T4l
3l-40 1 370
41-50 5 1852
51-60 8 29.63
6170 11 40.74
Total 27 100.00

Indice de Masa Corporal
<25 6 222
>=25 n 4444
DN.D.* 9 3333
Total 27 100.00

* D.N.D. = Datos no Disponibles




TABLA 2.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES TRATADOS
CON PRAVASTATINA, EN LA CIUDAD DE OBREGON.

Tabaguismo N %
Si 5 1852
No 20 740
DN.D.* 2 741
Total 7 100.00
Obesidad
Si 12 44.44
No 1 4815
DND.* 2 741
Total 27 100.00
Diabetcs Meliitus
Si 5 1852
No 20 40
DND.* 2 741
Total 27 100.00
Hipertensién Arterial
Si 13 48.15
No 13 48.15
DN.D.* 1 370
Total 2 100,00
Enfermedad Coronaria
Si 5 1852
: No 20 7407
D.N.D.* 2 141
Total 27 100.00

* D.N.D. = Daios a0 Dispoaibles




TABLA 3.

NIVELES DE LIPIDOS PLASMATICOS EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA
TRATADOS CON PRAVASTATINA, EN LA CIUDAD DE OBREGON.

Promedios + Erzor Standard (mg/dl).

Fraccionde Lipidos n Basal* Pravastatina

p -
9 semanas
Cotesteroi Total 21 28333+ 781 19057 £ 391 <0.001
Colesterol LDL, 4 17725 = 11.04 99.50 £ 742 <005
Triglicéridos 1 24002114 15176+ 784 <0.001
Colesterol HDL 4 5000+ 677 5375+ 823 ns,

¢ Dcspués de dos scmanas de dicta
** En comparacién con ¢l nivel basal
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CONCLUSIONES,

En este estudio, [a Pravastatina a dosis de 10 mp/dfa demostr6 ser efectivo en el tratamiento de
1os pacientes con hipercolesterolemia primaria al disminuir significativamente las concentraciones
plasméticas del colesterol total y de las lipoprotefnas LDL que son las fracciones lipfdicas
asociadas al incremento del riesgo coronario,

Debe sefialarse el hecho de que un 48% de los pacientes reporté une o més factores de riesgo
cardiovascular asociado a la hipercolesterolemia, lo cual hace que estos pacientes sean de alto
riesgo para ¢l desarrollo de cardiopatfa isquémica y en quienes la vigilancia y tratamiento de
cada uno de estos factores es imprescindible.

Las concentraciones de los triglicéridos plasm4ticos también disminuyeron en forma significativa;
las lipoprotefnas HDL aumentaron, aunque no en forma estadfsticamente significativa, esto puede
deberse al tamaito de 1a muestra y al pequefio nimero de pacientes en los cuales se pudieron
realizar determinaciones, observandose una diferencia en relacién al estudio multicéntrico
nacional™, en el cual las concentraciones de HDL si fuerdn estadfsticamente significativas.

Por otra parte, debe destacarse que las reacci adversas reportadas en este estudio fueron
nulas, Esto concuerda con los ensayos clfnicos controlados***™ realizados 2 nivel mundial donde
se ha reportado una tasa muy baja de efectos adversos.

Aunque la determinacién de las enzimas no se realizaron en el 100% de los pacientes, no se
presentd alteracién de los valores en ningun caso, avalando el alto perfil de seguridad del
medicamento.

En base a lo anterior, podemos concluit que el uso de Pravastatina en la Ciudad de Obregén es |
muy seguro y eficaz en el tratamiento de sujetos con hipercolestcrolemia primaria.
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