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Antecedentes
La aterosclerosis es una patología multifactorial, siendo la hipercolesterolemia uno de los facto-
res de riesgo modificables. El objetivo de este trabajo fue valorar la eficacia y la seguridad del
pravastatin (10 mg/día) en el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria .

Material y método
Entre julio y diciembre de 1994 se incorporaron prospectivamente 564 pacientes con colestero-
lemia mayor de 240 mg/dl y trigliceridemia menor de 450 mg/dl (luego de 4 semanas de dieta) .
Recibieron 10 mg/día de pravastatin y se dosificaron los parámetros lipídicos a las 4 y 8 sema-
nas de tratamiento . La seguridad se evaluó mediante el control de variables no lipídicas y el
desarrollo de efectos colaterales .

Resultados
Hubo una modificación estadísticamente significativa (p < 0,01) de los parámetros lipídicos a las
4 y 8 semanas; descendieron los triglicéridos, el colesterol total y su fracción LDL y subió el
colesterol HDL. Cuarenta y dos pacientes (7,4%) presentaron efectos colaterales, pero sólo 17
(3%) abandonaron el tratamiento por ello . Las variables no lipídicas no presentaron cambios
significativos .
Conclusiones
El pravastatin, en dosis de 10 mg/día, resultó ser eficaz y seguro para el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia primaria. REv ARGENT CARDIOL 1996; 64 (3) : 245-251 .
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La asociación entre hipercolesterolemia y ateroscle-
rosis se sospechó desde hace mucho tiempo, pero el
estudio Framingham fue el primero en demostrar
que por cada 1% que subía el colesterol total, se in-
crementaba en 2 a 3% la tasa de enfermedad corona-
ria. (1) Estos datos fueron reafirmados por el estu-
dio MRFIT, que siguió durante 6 años a más de
350.000 varones; se documentó una relación lineal
entre colesterol y enfermedad coronaria, para cual-
quier valor de colesterol . (2)

Admitido entonces el nexo entre colesterol y en-

fermedad coronaria, el próximo paso era probar que
la disminución del primero conducía a una declina-
ción de la segunda . A tal fin se diseñó el estudio LRC-
CPPT, que evaluó 3 .810 varones con hipercolestero-
lemia y sin enfermedad coronaria clínica, siendo ran-
domizados a colestiramina versus placebo; al cabo
de 7 a 10 años de seguimiento se vio que, por cada
1% que se reducía el colesterol, la mortalidad por
enfermedad coronaria disminuía en 2% . (3)

El estudio CLAS, que siguió 162 varones someti-
dos a cirugía de revascularización miocárdica con
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niveles variables de colesterol, comparó los estudios
angiográficos antes y después de 2 años de trata-
miento hipolipemiante intensivo; se comprobó que
a medida que disminuían los niveles de colesterol
plasmático había una menor progresión de las le-
siones existentes y una menor tasa de aparición de
lesiones nuevas. (4) Este es el primer estudio que
demuestra que es posible lograr la regresión de le-
siones ateroscleróticas en el ser humano .

Todo este cúmulo de información estimuló la bús-
queda de drogas hipolipemiantes que combinen efi-
cacia, tasa baja de efectos colaterales y una posolo-
gía adecuada para ser utilizadas en tratamientos a
largo plazo. En ese camino, algunos hallazgos resul-
taron de trascendencia singular: el descubrimiento
de los receptores LDL y la aparición de drogas inhi-
bidoras de la HMG-Co A reductasa . (5, 6) Dentro de
este grupo, el pravastatin se diferencia del resto por
ser hidrofílico, lo que le confiere mayor selectividad
hepática y menor efecto sobre otros tejidos como el
músculo esquelético y el cristalino . (7) Desde el pun-
to de vista farmacocinético, el pravastatin se absor-
be en un 34% cuando se administra por vía oral y
tiene una extracción hepática del 66% . El compues-
to inicial se une a las proteínas plasmáticas en una
tasa del 55 a 60% y su excreción es dual (biliar y re-
nal). Su respuesta farmacodinámica no se altera por
la ingesta con los alimentos . (8)

Otro elemento que jerarquizó la trascendencia del
tratamiento de la hipercolesterolemia fue la compro-
bación de la disminución de la tasa de eventos clíni-
cos asociada con la regresión de las lesiones ateros-
cleróticas (aún antes de que ésta se hiciese manifies-
ta anatómicamente) . (9-11) Esto último puso en es-
cena, con protagonismo creciente, al endotelio. Hoy
día es ampliamente aceptado que la disfunción en-
dotelial produce anomalías en el control del tono
vascular, incremento de la adhesividad plaquetaria
y leucocitaria, disminución de la producción de in-
hibidor del factor de crecimiento e incremento del
depósito lipídico. (12) Uno de los desencadenantes
de la disfunción endotelial es la hipercolesterolemia
y, así como quedó establecida su relación con las le-
siones ateroscleróticas coronarias, es un hecho com-
probado que la corrección de la hipercolesterolemia
revierte la disfunción endotelial. (13, 14)

Todo lo anteriormente expuesto justifica el desa-
rrollo de una estrategia claramente orientada al tra-
tamiento de la hipercolesterolemia, no sólo en los
pacientes con evidencia clínica de enfermedad ate-
rosclerótica, sino también en aquellos que se hallan
en alto riesgo de presentarla (diabéticos, portadores
de hipercolesterolemia familiar, antecedentes fami-
liares de coronariopatía prematura) .

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia
y la seguridad del pravastatin en el tratamiento de
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la hipercolesterolemia primaria en la práctica clíni-
ca diaria.

MATERIAL Y METODO
Este estudio incluyó prospectivamente, entre el

1° de julio y el 15 de diciembre de 1994, 750 pacien-
tes con hipercolesterolemia primaria . Se incorpora-
ron pacientes ambulatorios de ambos sexos, entre
18 y 75 años, vírgenes de tratamiento hipolipemian-
te o con mala respuesta a drogas no pertenecientes
al grupo de las HMG-Co A reductasa y que, al cabo
de 4 semanas de dieta adecuada, presentaron valo-
res de colesterol mayores o iguales a 240 mg/dl y
niveles plasmáticos de triglicéridos menores de 450
mg/dl (dado lo inadecuado de la fórmula de Frie-
dewald para el cálculo de colesterol LDL por enci-
ma de dichos valores) .

Fueron excluidos aquellos pacientes con: hiper-
colesterolemia homocigota familiar, dislipidemia
vinculada con disfunción tiroidea o adrenal o con
diabetes que requiriera medicación, infarto agudo
de miocardio o accidente cerebrovascular en los
últimos 3 meses, litiasis biliar sintomática, niveles
de transaminasas >_ 2 veces el límite superior nor-
mal o antecedentes claros de hepatopatía y creati-
ninemia superior a 1,5 mg/dl . Asimismo, no ingre-
saron al estudio las mujeres embarazadas o aque-
llas que, en edad fértil, no tuvieran un método
anticonceptivo adecuado, quienes tenían un con-
sumo excesivo de alcohol (mayor de 50 g/día de
etanol), los portadores de insuficiencia cardíaca en
clase funcional III-IV o hipertensión arterial inade-
cuadamente controlada (por encima de 160/100
mmHg), los pacientes con pancreatitis crónica o
lupus eritematoso sistémico, aquellos cuyo peso
superaba en más del 40% su peso teórico . Obvia-
mente, tampoco fueron incluidos aquellos pacien-
tes que recibían concomitantemente hormonas
sexuales, corticoides, otras drogas hipolipemiantes
o inmunosupresoras, los pacientes con afecciones
gastrointestinales significativas (que pudieran in-
terferir con la absorción de la droga), quienes te-
nían hipersensibilidad conocida a los inhibidores
de la HMG-Co A reductasa y todos aquellos pa-
cientes en quienes, a juicio del investigador, la in-
clusión en el estudio significaba un riesgo o podía
interferir con los objetivos del estudio .

Los pacientes fueron incluidos en el protocolo al
cabo de un examen clínico completo y un dosaje de
colesterol total en ayunas mayor de 240 mg/dl . Se
les suministró una dieta hipograsa (e hipocalórica
cuando se justificaba) durante 4 semanas y al cabo
de este período se hicieron determinaciones de la-
boratorio basales (colesterol total y sus fracciones
HDL y LDL, glucemia, creatinina, CPK, transami-
nasas, bilirrubina total y sus fracciones, fosfatasa al-
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Tabla 1
Datos demográficos (N = 564)

DS : desvío estándar. TAS : tensión arterial sistólica, TAD : ten-
sión arterial diastólica .

calina, triglicéridos) . El colesterol LDL fue calcula-
do mediante la fórmula de Friedewald. Si el coleste-
rol total persistía por encima de 240 mg/dl, los pa-
cientes recibían 10 mg/día de pravastatin en una
dosis nocturna única durante 8 semanas . Fueron
evaluados al cabo de 4 y 8 semanas de tratamiento
mediante un examen clínico completo, la misma se-
cuencia de dosajes de laboratorio y un interrogato-
rio dirigido a detectar la presencia de efectos colate-
rales (en caso de que no hubieran sido referidos es-
pontáneamente) . El análisis de la eficacia se hizo sólo
en aquellos pacientes que tenían 3 determinaciones
de lípidos pero la seguridad se evaluó en todos los
pacientes ingresados al estudio .

El análisis estadístico de los valores absolutos de
los parámetros del perfil lipídico y de las variables
no lipídicas fue realizado mediante la técnica de aná-
lisis de la varianza; los resultados de las semanas 4
y 8 de tratamiento fueron comparados con el valor
pretratamiento mediante la prueba de comparacio-
nes múltiples de Dunnett. Se consideró como signi-
ficativa toda p < 0,05 .

RESULTADOS
De los 750 pacientes incluidos inicialmente, 186

no cumplieron con las 3 visitas, quedando para el
análisis final 564 pacientes (274 varones y 290 muje-
res). De este grupo, 17 pacientes abandonaron por
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Fig. 1 . Variación porcentual promedio del perfil lipídico con pra .
vastatin (10 mg/día) (N= 518)
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Fig .2 . Efectos secundarios con pravastatin (10 mg/día) (N = 546)
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efectos colaterales y otros 29 fueron excluidos por
violación del protocolo; en consecuencia, 518 pa-
cientes completaron las 3 determinaciones de lípi-
dos que propone el protocolo .

Los datos demográficos de la población se ven en
la Tabla 1. De los factores de riesgo mayores, la hi-
pertensión arterial fue el más prevalente (41,1%), se-
guida por el hábito de fumar (38,5%), la historia fa-
miliar de enfermedad coronaria (33,5%) y diabetes
tipo II (5,7%) .

Un total de 122 pacientes (21,6%) tenían alguna
enfermedad cardiovascular de base; de éstos, 57,4%
eran portadores de vasculopatía periférica y 34,4%
de coronariopatía . En concordancia con ello, 143 pa-
cientes (25,3%) recibían alguna medicación cardio-
lógica; las 3 familias de drogas más usadas eran los
inhibidores de la enzima convertidora (53,9%), los
antagonistas cálcicos (30%) y los betabloqueantes
(20,3%) .

Al cabo de 4 y de 8 semanas de tratamiento con
10 mg/día de pravastatin hubo un descenso en los
valores de colesterol total (15,4% y 24,7% respecti-
vamente), LDL-colesterol (15,5% y 26,2% respecti-
vamente) y triglicéridos (11,7% y 19,5% respectiva-
mente). En el mismo período, el HDL-colesterol ele-
vó sus niveles (5,2% y 9,7% respectivamente) . Todas
estas variaciones fueron estadísticamente significa-
tivas (p < 0,01) (Tabla 2 y Figura 1) .

Sólo 42 pacientes (7,4%) presentaron efectos cola-
terales, y de ellos apenas 17 (3%) debieron abandonar
el tratamiento (Figura 2) . La glucemia, los valores de
CPK y las variables del hepatograma (bilirrubina,

Variable Valores medios ± DS Rango

Edad (años) 56,2 ±10,4 21-75
Peso (kg) 75,8 ±12,1 46-112
Altura (cm) 167,2 ± 6,9 130-194
TAS (mmHg) 139,0 ±16,8 100-195
TAD (mmHg) 84,3 ±10,1 50-110

Gastrointestinales 27/42 (64.28%)
Neurológicos 9/42 (21 .42%)
Mialgias 8/42 (19.04%)
Alérgicos 3/42(7.14%)
Otros

1
3/42 (7.14%)
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transaminasas y fosfatasa alcalina) no mostraron
cambios significativos respecto de los niveles basa-
les al cabo de 8 semanas de tratamiento (Tabla 3) .

DISCUSION
En los últimos tiempos se ha cambiado sustancial-

mente la "orientación de la mirada" sobre la ateros-
clerosis: de la placa al endotelio, de la progresión a la
regresión y del resultado de la coronariografía a la
disminución de los eventos clínicos . Es decir, de una
visión anatómica a otra fisiopatológica (sin que ne-
cesariamente sean excluyentes) . Varios hechos han
cimentado el camino del cambio y sólo nos referire-
mos a algunos de ellos . La mayoría de los infartos
transmurales son consecuencia de accidentes de pla-
ca en lesiones que no son significativas. (15) La so-
brevida a 7 años de los pacientes del registro del CASS
(sin lesiones significativas) fue similar a la de aque-
llos que ingresaron al tratamiento médico con lesio-
nes de 3 vasos y función ventricular conservada . (16)
La ecografía intracoronaria halló lesiones importan-
tes en pacientes con cinecoronariografia normal . (17)
En los estudios de regresión, el descenso de los nive-
les de colesterol con drogas hipolipemiantes logra
una reducción de la tasa de eventos clínicos superior
a la magnitud de los cambios anatómicos . (11, 18)

En una visión más cercana de la pared arterial, hoy
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Tabla 2
Modificaciones con pravastatin (10 mg/día)

(Metabolismo lipídico) (N = 518)

Tabla 3
Modificaciones con pravastatin (10 mg/día)

(Variables no lipídicas) (N = 518)

se acepta que el ingreso de lipoproteínas en la pared
arterial no es un proceso endocitosis-dependiente
sino concentración de LDL-dependiente. (19) Una vez
ingresada a la pared, la LDL es transformada por las
sustancias oxidativas producidas por las células pa-
rietales y más tarde fagocitada por los macrófagos,
originando las células espumosas . (20) Las HDL no
solamente intervendrían en el transporte reverso de
colesterol sino que enzimas vinculadas con ella (como
la acetilhidrolasa y la paraoxonasa) inhibirían la oxi-
dación de la LDL en la pared arterial . (21)

Ubicados en este escenario, se deduce que el des-
censo del colesterol tiene un sustancial impacto clí-
nico. Sin embargo, el efecto que tiene la reducción de
las grasas saturadas de la dieta sobre los niveles plas-
máticos de colesterol no es significativo en la mayo-
ría de los pacientes . (22) A pesar de ello, el conjunto
de medidas habitualmente denominadas "higiénico-
dietéticas" (dieta, reducción de peso, actividad física
regular) es importante en la prevención primaria,
dadas las modificaciones del estilo de vida que son
capaces de inducir. Por el contrario, los pacientes que
ya han padecido un evento coronario requieren una
actitud más "agresiva", ya que es importante lograr
una mayor y más rápida reducción de los niveles de
colesterol. (22-24) No obstante, esta actitud no pare-
ce estar suficientemente generalizada . (25, 26)

Variable

Valores medios ± DS
N Basal Semana 8

Glucemia (mg/dl) 465 94,30 ± 1,40 91,90 ±1,60

TGO (U/I) 429 14,40 ± 0,60 14,50 ± 0,70

TGP (U/I) 429 13,90 ± 0,40 14,10 ± 0,50

Bilirrubina (mg/dl) 399 0,78 ± 0,02 0,86 ± 0,02

Fosfatasa alcalina (U/I) 375 86,00 ± 3,30 86,80 ± 4,00

CPK (U/dl) 275 33,70 ± 1,40 36,00 ± 2,10

Peso (kg) 515 74,90 ± 2,40 73,10 ± 2,20

DS: desvío estándar.

Valores medios ± DS

Variable (mg/dl) N Basal Semana
4 8

Colesterol total 518 289,1 ±1,4 244,7 ± 1,4* 217,8 ± 1,2*
Colesterol LDL 420 189,3 ± 2,0 160,0±2,0* 139,7±1,4*
Colesterol HDL 477 46,3 ± 0,8 48,7 ± 0,7* 50,8 ± 0,6*
Triglicéridos 492 176,1 ± 2,6 155,5 ± 2,0* 141,8 ± 1,9*

DS : desvío estándar. * : p < 0,01 .
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Podemos concluir entonces que las drogas hipo-
lipemiantes ocupan un lugar destacado en el trata-
miento de la hipercolesterolemia . Dado que son tra-
tamientos a largo plazo, la droga elegida debería
reunir una serie de características: eficacia para lo-
grar el objetivo con la menor dosis posible ; baja tasa
de efectos colaterales (de mayor trascendencia por
el hecho de ser tratamientos prolongados); cómoda
posología (que permita un acatamiento razonable del
tratamiento) y compatibilidad con otras drogas que
habitualmente son utilizadas por estos pacientes (an-
tianginosos, antihipertensivos, hipoglucemiantes) .
Precisamente, el pravastatin cumple con estos requi-
sitos . (7,27)

La población estudiada (564 pacientes) tiene una
proporción similar de varones y mujeres, con una
edad media que se ubica en la sexta década de la
vida. En lo que respecta a los factores de riesgo co-
ronario, hay una baja proporción de diabetes tipo II
(ya que la dislipidemia secundaria a diabetes que
requiriese medicación era causa de exclusión) y una
prevalencia elevada de antecedentes familiares de
coronariopatía . Dado que el criterio de ingreso al
estudio fue la hipercolesterolemia, resulta razona-
ble la prevalencia elevada de vasculopatía periféri-
ca y coronariopatía, así como las 3 familias de dro-
gas más utilizadas .

En cuanto al patrón lipídico, los valores basales
son francamente elevados para colesterol total y co-
lesterol LDL, apenas elevados para los triglicéridos
y normales para colesterol HDL . Al cabo de 4 sema-
nas de tratamiento se produce una significativa me-
joría en dicho patrón lipídico, mejoría que es mayor
aún durante el segundo mes de pravastatin .

En un trabajo de diseño similar, Giannini y cola-
boradores hallaron en 1 .850 pacientes, al cabo de 12
semanas de 10 mg/día de pravastatin, un descenso
del colesterol total del 26%, del colesterol LDL del
28,5% y de los triglicéridos del 22% y un aumento
del colesterol HDL del 9,8% (partiendo de valores
basales mayores) . (28) Lamas y colaboradores
reclutaron 1.087 pacientes con colesterol mayor de
240 mg/dl que recibieron 10 mg/día de pravastatin
durante las primeras 4 semanas ; los descensos del
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos fueron,
respectivamente: 19%, 25% y 17% . Paralelamente, el
colesterol HDL subió 4%. Como en el trabajo previo,
la población era mayor, así como los valores del per-
fil lipídico basal . (29) De estos 3 estudios se deduce
que dosis bajas de pravastatin son capaces de pro-
ducir un importante efecto hipocolesterolemiante .

Asociada con esta respuesta, la tasa de efectos co-
laterales fue baja (7,4% de la población), predomi-
nando las manifestaciones gastrointestinales ; sólo 8
pacientes (1,4%) refirieron mialgias . No hubo dife-
rencias marcadas en la distribución ni en la propor-

ción de efectos secundarios entre los que suspendie-
ron el tratamiento (3%) y los que no lo hicieron
(4,4%) . La tasa global y la prevalencia de los distin-
tos efectos colaterales en los estudios antes mencio-
nados son similares : 6,4% en el estudio de Giannini
y 6,9% en el trabajo de Lamas . (28, 29)

Los parámetros de laboratorio utilizados para va-
lorar la seguridad no mostraron cambios significati-
vos; tampoco lo presentaron en el estudio de Lamas,
y en el trabajo de Giannini hubo una mínima eleva-
ción de las transaminasas. (28, 29) En síntesis, tanto
en éste como en los otros dos trabajos referidos, el
pravastatin demostró ser una droga segura en el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia primaria .

Como reflexión final podemos decir que el con-
cepto de aterosclerosis se ha modificado desde un
proceso degenerativo e irreversible, como consecuen-
cia del envejecimiento, a un complejo y dinámico
interjuego de pared arterial, metabolismo lipídico y
códigos genéticos que, adecuadamente manejados,
pueden conducir a la reversión de la placa ateroscie-
rótica, y a la disminución de los eventos clínicos .

SUMMARY

ARGENTINE MULTICENTRIC
STUDY WITH PRAVASTATIN IN
PRIMARY HYPERCHOLESTEROLEMIA

Background
The atherosclerosis is a multifactorial pathology
and hypercholesterolemia is one of the risk factors
that can be modified . The aim of this study was to
assess the efficacy and safety of pravastatin (10 mg
daily) in the treatment of primary hypercholester-
olemia.

Method
Between July and December 1994, 564 patients were
prospectively enrolled into the study . They had se-
rum cholesterol levels higher than 240 mg/dl and
serum triglycerides levels lower than 450 mg/dl (af-
ter performing a four week diet period). Pravastatin
was administered at 10 mg daily during 8 weeks
and serum lipid pattern was performed at the end
of both 4th and 8th week treatment . The safety was
assessed by the measurement of the non-lipidic
markers and the development of any side effect .
Results
There was a statistically significant (p < 0 .01) im-
provement on the serum lipid pattern at the end of
both 4th and 8th week ; total cholesterol, LDL cho-
lesterol and triglycerides decreased and HDL cho-
lesterol increased . Forty-two patients (7 .4%) had
side effects but only 17 of them (3%) abandoned
the treatment for such reason . There were no sig-
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nificant changes on the non-lipidic markers .
Conclusions
Pravastatin (10 mg daily) was safe and effective in
the treatment of primary hypercholesterolemia .

Key words Hypercholesterolemia - Pravastatin -
Multicentric trial - Efficacy - Safety
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