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OBJETIVO 

Conocer la acción hipolipemi~nte de pravastatina a la dosis 

de 1 O mg/dfa. 
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RESUMEN 

Se estudiaron 38 sujetos hiperlipidémicos (tipo IIb) .. 

Durante dos meses se les administró dieta baja en cole~ 

terol (300 mg/día), con relación ácidos grasos poliinsa 

turados/saturados 2:1. Después de ese lapso y sin de-

jar la dieta, se les administró pravastatina a la dosis 

de 10 mg/día, en una sola toma por la noche, durante 

dos meses más .. Inmediatamente antes del tratamiento y 

a los 30 y 60,días después de iniciada la administración 

del medicamento se tomaron muestras de sangre después de 

un ayuno de 12 horas. Se determinó colesterol total 

(CT), colesterol de lipoproteínas de baja densidad ICLBD), 

colesterol de lipoproteínas de alta densidad (CLADJ y tri-

g lic~r idos ( TC 1 • tl CT fué, antes del tratamiento, 277 ± 

3 mg/dl (X°±EE), a los 30 días 228 :t 9 mg/dl, lo que corres­

ponde a un descenso de 18\ <P< O. 05} y a los 60 días fué de 

205 i mg/dl (-26%; P< 0.01). A los mismos tiempos el 

CLBD tuvo un valor de 205 ± 7 mg/dl, 155 ± .8 mg/dl {-24%; 

P< O.OS) y 133 ± 7 mg/dl {-35"0; p <. 0.01). El CLAD fué 

de 40 ± 4 mg/dl, 42 ± 3 mg/dl ( +5%;. p=NSJ y 44 ± mg/dl 

(+10%; p<:0.05). Los TG fueron de 264 ± 7 mg/dl, 220 : 

mg/dl {-17%¡ p<0.05) y 201 ± 6 mg/dl, (-24%; p<.0.02). 



INTRODUCCION 

Existen múltiples evidencias epidemiológicas, clínicas y ex­

perimentales de que el aumento del nivel de colesterol séri­

co se asocia con una mayor incidencia de cardiopatía ateros­

clerosa (1-5). También se conoce que el descenso del coles­

terol total (CT) y del colesterol de las lipoprote!nas de ba 

ja densidad (CLBD) reduce la frecuencia con que aparece esta 

patología (6-8). Una disminución del 10 por ciento en el c2 

!esterol sérico ,se acompaña de un decremento de 20 a 30 por 

ciento en la incidencia de cardiopatía isquémica (9). Tam­

bién se ha observado que existe una relación inversa entre 

el colesterol de las lipoprote{nas de alta densidad y el 

riesgo coronario (10-11). La hipertrigliceridemia esta es­

trechamente relacionada con la elevación de las lipoproteí­

nas de muy baja densidad y con frecuencia se asocia a cardiQ 

patía aterosclerosa (12). Sin embargo existe una fuerte con 

troversia acerca de si· estas lipoproteínas constituyen por 

sí mismas un factor de riesgo coronario o si el aumento· de 

CLBD o la disminución de CLAD, que con frecuencia acompañan 

a la hipertrigliceridemia, son la causa directa de la patol2 

gía cardiovascular (12-13). Si el aumento de trigliceridos 

(TG) no es por sI mismo un factorr de riesgo coronario es 

por lo menos un indicador de otras alteraciones de las lipo­

proteínas que sí constituyen un factor ccomprobado de riesgo 

coronario {14-15). 



Por estas razones se considera necesario administrar fármacos 

hipolipemiantes cuando no se pueda corregir la hipércolester2 

· lemia con nedidas nutricionales (16). Como en los últimos 

años los \"alares recomendados para CT y ClB[' son sensiblemen­

te menores ( 17,18), se ha presentado la necesidad de emplear 

mediamentos hipolipemiantes más activos. 

La pravastatina es un medicamento, desarrollado recientemente, 

que tiene una intensa acción hipocolesterolemiante. Su dosi­

ficación más comunmente empleada ha sido entre 20 y 40 mg por 

día llegando a usarse hasta 80 mg en 24 horas (19), la dosis 

más usada en México es la de 20 mg diarios. Como los trata­

mientos hipolipemiantes suelen administrarse por per{odos pr2 

longados, se consideró interesante estudiar el efecto de una 

dosis menor, 1 O mg por óÍa, para disrr:inuir los posibles efec­

tos colaterales a largo plazo. 
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Los tratamientos con drogas hipolipemiantes suelen ser de larga dux;!. 

cic5n y estos medicamentos producen con cierta frecuencia efectos co­

laterales que en ocasiones ?.Ieden ser severos. Por este m::>tivo es 

interesante o:inocer si con dosis de pravastatina, sensiblenente l'nen!" 

res (10 mg/día) que las actualmente eipleadas (20~40 mg/d!a), se Pll!! 

den_llevar los niveles de lÍpidos sérioos hasta llegar a los valores 

que actualmente se consideran aceptables. 
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HIPOTESIS 

Ho. La administración de 10 mq/día de pravastatina es insu­

ficiente para llevar los niveles de lÍpidos séricos a 

las cifras actualmente consideradas como deseables. 

Hi. La administración de 10 mg/día·de pravastatina es sufi­

ciente para llevar los niveles de l{pidos séricos a las 

cifras actua~mente consideradas como deseables. 
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IDENTIFICACION DE VARIABLES 

Variable independiente 

La administración de pravastatina a dosis de 10 mg diarios en 

una sola toma por la noche. 

Variable dependiente 

Modificación de los niveles de l!pidos séricos. 
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DISEÑO DE ESTUDIO 

Longitudinal, prospectivo, observacional, de una sola cohorte 

donde los pacientes son su propio control~ 



MATERIAL Y METODO 

· Se estudiaron 38 sujetos con hiperlipidemia tipo IIb. Se 

les mantuvo dos me.ses con una dieta de balance' normal (car­

bohidratos 55%, proteínas 15% y grasas 301), baja en coles­

terol (30 mg/dÍa), con relación de ácidos grasos poliinsat~ 

radas/saturados de 2:1. Al término de este período se hi-

zo dete1:minación der lípidos séricos, después de ayuno de 

12 horas. Los pacientes recibieron pravastatina a dosis de 

10 mg por día, ~n una sola toma, a las 21:00 horas. Seª"ª 

!izaron de nuevo los lípidos séricos a los 30 y 60 días. 

El CT se determinó por el procedimiento de R0schlau, Bernt 

y Gruber (20J, el CLSD mediante el nomograma de Friedewald 

(21). El CLAO por la técnica de Lopes-Virella, Stone, Ellis 

y Colwell (22). Los TG se midieron por el método de Eggstein 

(23) modificado por Wahlenfeld (24)• (Anexo 1). 
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EDAD SEXO 

______ HLP 

EST ___ PI ___ SIGNOS DE CAE 

TAB ___ DM HA _____ _ 
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: : 1 l : 
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: : : : : : : : : : ¡ 
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: : : : : : : : : : l t-------t---- ----1 --- ---r-- --r-- -- r---- r- - - ---1- -------r---r------ --- --• : : : : : : : : : : ! 
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Anexo 1 



II. CRITERIOS DE INCLUSION 

Sujetos de ambos sexos 

Entre 20 y 60 años de edad 

Con hipelipidemia primaria tipo IIa o IIb 

11 
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III. CRITERIOS DE NO INCLUSION 

IAM reciente 

Mujeres embarazadas o corl posibilidad de embarazarse 

Hipotiroidismo 

Hipertiroidismo 

Síndrome Nef rótico 

D·labetes Mellitus 

Enfermedades del Hígado y Vías biliares 

Con neoplasias 

Etilismo 

Administración de Anticonceptivos 

Administración de Esteroides 

Administración de Diuréticos 

Administración de otras drogas hipolipemiantes 



IV. CRITERIOS DE EXCLUSION 

No tomar el medicamento en la· forma prescrita. 

Abandonar el tratamiento. 

1 3 
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ANALISIS ESTADISTICO 

Prueba de "t" de Student, muestra no pareada. 
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CONSIDERACIONES ETICAS 

Intentar correguir las dislípidemias, a los paciente que lo 

requieren, con una droga conocida, ampliamente estudiada, in­

cluida en en cuadro básico de medicamentos del Instituto y a 

dosis mas bajas de las habituales, parece cumplir con todos 

los lineamientos de la ética medica. 

Si, sin embargo, la dosis sugerida esta por debajo de los lí­

mites propuestos para el tiempo de hemicresis de la droga, 

por lo que resulta necesario solicitar la autorización de in­

clusión al protocolo. 
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RESULTADOS 

El valor promedio de CT antes de la administración de 

pravastatina fué de 277·mg/dl (7.16 mmol/11 con un 

error estándar de ± mg/dl (± O.OS mmol/lJ, como pue-

de verse en el cuadro I; a los 30 días de tratamiento 

la cifra fué de 22S ± 9 mg/dl (S.S9 ± 0.23 mmol/ll lo 

que corresponde a un descenso de 18% p.C:: O. OS 1 ¡ a los 

60 d!as el valor promedio fué de 20S ± S mg/dl (S.30 

0.21 mmol/l), -26\ p< 0.01. El CLBD tuvo un valor 

inicial de 20S t 7 mg/dl (S.30" O.lS mmol/l)¡ .a los 30 

d!as fué de 1SS t S mg/dl (4.00 " 0.21 mmol/ll, -24\ 

p<o.os y a los 60 d!as de 133 " 7 mg/dl (J.44 • 0.1S 

mmol/l), -3S\ p(0.01. El CLAD inicial fué de 40 ± 

·mg/dl ( 1. 03 ± 0.1 O mmol/l) ¡ a los 30 d!as subió a 42 

3 mg/dl ( 1 .09 O.OS mmol/ll +S\ P= NS y a los 60 

días llegó a 44 • 2 mg/dl (1.14 •O.OS mmol/ll, +10\ 

;:-L.,c.os. Los TG fueron antes del tratar.:iento de.264 

7 mg/dl (2.99 t O.OS m~ol/l); a los 30 d!as 220 t 7 

mg/dl ( 2.49 •O.OS r.~ol/ll, -17> !>(O.OS y a los 60 

días 201 t 6 mg/dl (2.27 • 0.07 mmol/ll. -24\ p(,0.02. 
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CUADRO I 

EFECTO.DE LA ADMINISTRACION·DE PRAVASTATINA (10 mg/dÍa) 

SOBRE LOS LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS SERICAS* 

mg/dl 

(mmol/l) 

Promedio ± error estándar 

INICIAL 

COLESTEROL 

TOTl1L 
277 • 3 

(7.16 • 0.08) 

COLESTEROL DE 205 • 7· 

LP DE BAJA DE~(5.30 • 0.16) 

SI DAD 

COLESTEROL DE 40 • 4 
LP DE ALTA (l.0 3 • O.lO) 
DE:¡SIDAD 

TRIGLICERIDOS 264 

(2.99 

7 

0.08) 

30 DIAS 

228 • 9 
(5.89 • 0.23) 

- 18% 
p<.0.05 

155 • 8 
t4.00. 0.21) 

- 20 

p<0.05 

60 DIAS 

205 • 

(5.30 • o."21 ¡ 
- 26% 

p<o.ol 

133 • 7 

(3.44 • 0.18) 

- 35\ 
p.(.0.01 

42 • 44 • 2 

1.09 0.08) (1.14 • 0.05) 

+ 5% + 1 º' 
p =t;S P..(0.05 

220 : 7 201 • 6 

(2.49 • 0.09) (2.27 • 0.07) 

- 17\ - 24; 

p.C: o.os p.<:.0.02 

*h = 38 VER GRAFICA~ 



l 
1 

1 

1 

Efecto de la admln18traclon de P,.avasta­
tina sobre llpidos y lipoproteinas 

sericu. mg/dl (nmol/I) 

i([glica.-,dos 
264 

1 'TYJ/dl 

l~~~~--~~~~~I~n~l~c!~a~l_._• 

1 



¡-
1 

1 
1 

1 

' 
1 

Efecto de la administraclon de pravasta­
tina sobnr lipido9 . y lipoproteinas 

sericaa. mg/ di (nmol/I) 

rrg/dl 

Triglloaridoo 
220 

Yalo""5 de R!r..-enola 10 ~/dla 
30 die& 



. Efecto de la admhlatl"llCion de pravaata­
tina sobre lipidoe V lipoptateirw.a 

sericas. mg/dl (nmol/t) 

Tr!Glicer:dos • 
20' • 

CQI. baja den::;dad 
13i'l 

rrg/di 

Valú'9<! ~_mferercila 10 fTI(;/cla 
' 60 DIAS ' 



18 

DISCUSION 

La pravastatina es un inhibidor selectivo de la HM_G-CoA redus:, 

tasa en el hígado, que es el sitio donde se lleva a cabo la 

síntesis mas importante de colesterol en humanos (19,25). De 

los tres inhibidores de esta enzima, que se encuentran dispo­

nibles en México, dos son lipof!licos y el otro, la pravasta­

tina, es predominantemente hidrofílico (25). 

Este compuesto, por su baja solubilidad en los lÍpidos de la 

membrana, atraviesa con dificultad barrera hematoencefálica y 

la pared celular de otros.órganos. Por este motivopp~esenha 

menos frecuencia algunos efectos indeseables como son el in­

somnio y la impotencia sexual del varón (26). 

En vista de que un número importante de los pacientes con hi­

perlipidemia presentan cifras de lipidos que caen dentro del 

rango observado en el presente estudio y que con la dosis de 

10 mq se consiguió hacer descendec el promedio de CT, CLBD y 

TG, hasta llegar a los niveles de normalidad más estrictos, 

parece conveniente iniciar el tratamiento con esta dosis, 10 

mg por día, y emplear dosis más elevadas solamente cuando no 

se consiga el efecto terapeÚtico deseado. 



CONCLUSIONES 

ESTA 
SALIR 

NO DEBr TESIS 
DE LA BIBLIOTECA 
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Se demostró que con dosis sensiblemente menores (10 mg/día) 

se pueden llevar los niveles de l!pidos séricos hasta los 

valores que actualmente se consideran aceptables, en un núme­

ro importante de pacientes,que en el.presente estudio se ace~ 

có al 50 por ciento. 
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