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Se sUDÚDistró lovastatin a 15 pacientes con hipercolesterolemia primaria tipo IIa que no habían respon- 

dido favorablemente a la dieta. Previo un período de cuatro sernanas con placebo, fueron medicados con 

20 a 80 mg de 1a droga divididos en dos tomas, durante tres meses. Dos eran hombres y 13 mujeres, de 

22 a 71 años de edad. Se controló el estado clínico y oftalmol6gico y se efectuaron mensualmente exá- 

rnenes de laboratorio: CT, C-HDL, C-LDL, triglicéridos, hemograma, glucemia, uremia, ácido úrico, 

hepatograma y CPK. Todas las muestras se extrajeron en ayunas de 12 horas. EI CT descendió significa- 

tivamente en 13 pacientes a los dos meses de tratamiento, manteniendo el descenso a los tres meses 
(p <0,01). EI C-LDL bajó significativamente durante todo el tratamiento (p < 0,01). EI índice medio 

cr IC-HDL diSDÚDUYÓ a valores por debajo de 4,5 durante el tratamiento (p < 0,01). EI C-HDL no mos- 

tró diferencias significativas y los triglicéridos disminuyeron significativarnente a los tres meses del tra- 
tamiento (p < 0,01). No se observaron modificaciones en los signos vitales ni en el peso corporal. Los 

efectos secundarios fueron reversibles y el estudio oftalmológico no demostró alteraciones a los tres 

meses de tratamiento. Los exámenes de laboratorio no revelaron alteraciones hematol6gicas, hepáticas 

ni renales. EI efecto más notable fue sobre el C-LDL; la tolerancia es buena y no se comprobó ningÚD 

efecto adverso de importancia en ellapso del tratamiento. Se concluye que ellovastatin es efectivo para 
el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria tipo IIa. 

La hipercolesterolemia es uno de los principales 

factores de riesgo de la enfermedad coronaria. 
. 

Oiversos estudios han destacado la importancia 
de la elevación del colesterol transportado por 
las lipoproteínas de baja densidad (C-LDL), 
como se observa en la hiperlipoproteinemia tipo 

IIa,1-3 Y el descenso del colesterol transponado 
por las lipoproteínas de alta densidad (C-HOL).3. 4 

Ambos factores favorecen, epidemiológicamen- 

te, el desarrollo de ateroesclerosis y de enfer- 
medad coronaria.1, 

2 

La hipercolesterolemia familiar se debe, se- 
gún Goldstein y Brown,5 a un error congénito 

en la función -de los receptores celulares B:E 
hepáticos y extrahepáticos de las LO L, fenó- 
meno que produce el aumento del nivel en 
plasma de las lipoproteínas de baja densidad, 
las que luego penetran en la pared arterial y 
contribuyen al desarrollo de ateromas. Muchos 
pacientes con hipercolesterolemia primaria no 
tienen, sin embargo, hipercolesterolemia fami- 
liar heterocigota y constituyen una proporción, 
significativa de casos que padecen enfermedad 
coronaria prematura.6, 7 

Oe acuerdo con el National Institutes of 

Healt Consensus Panel,a el nivel ideal del coles- 
terol plasmático por encima de los 30 años es 

menor de 200 mg/dl, siendo necesario bajarlo 

cuando excede los 240 mg/dl en la edad media 
de la vida. 

EI tratamiento de la hipercolesterolemia me- 
diante la dieta correctamente formulada y la 

utilización de drogas que reducen el nivel de 

colesterol plasmático es uno de los objetivos del 
plan terapéutico a aplicar contra la formación 
y progresión de las placas ateroescleróticas. 

La dieta sola es capaz de producir un descenso 
del 10 % del nivel de colesterol, y el empleo de 
drogas hipolipemiantes, indudablemente efecti- 

yo, está limitado por la respuesta, la tolerancia, 
los efectos colaterales y el factor económico. 

La aparición del compactin, que cs un meta- 
bolito del Pen'icillium citrinum, del lovastatin 
o mevinolin 9-13 y del sinvinolin abre una nueva 
perspectiva en el horizonte terapéutico con bases 
clínicas y experimentales.14 

El lovastatin es un agente hipocolesterole- 

miante aislado de un filtrado de Aspergillus 

terreus. Actúa como inhibidor competitivo de 
la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reducta- 
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sa, enzima que cataliza la conversión de la 

HMG-Co A a mevalonato.15 Es una lactona in- 
activa que luego de la absorción por vía oral se 

hidroliza a la forma B hidroxiácido, el cual es el 
principal meta bolito inhibidor de la HMG-Co A 

reductasa. Su fórmula empírica es C24 H36 05, 
Tanto ellovastatin como su metabolito hidroxi- 
ácido están fuertemente ligados alas proteínas 
plasmáticas, atraviesan la barrera hematoence- 
fálica y placentaria y se eliminan el 10% por la 

orina y el 83 % por el intestino. La máxima 
acción se produce entre las cuatro y seis sema- 
nas y la respuesta favorable se mantiene mien- 
tras dura el tratamiento. No produce taqui- 
filaxia. 

Por su mecanismo de acción inhibe la síntesis 
hepática de colesterol endógeno, reduciendo la 

concentración intracelular del mismo; activa a 

los receptores B: E que reconocen alas LD L, 
disminuyendo en consecuencia las LDL plas- 

máticas por aclaramiento de ellas y por menor 
producción de LDL, con 10 que se origina una 
importante reducción del colesterol transpona- 
do por las LDL.16. 17 

El lovastatin reduce el colesterol total, el 
C-LDL Y los triglicéridos en la hipercolesterole- 

mia heterocigota familiar y en las formas no 
familiares y en las hiperlipidemias mixtas.18 
También reduce la apoproteína B e incrementa 
ligeramente el C-HDL.18 

OBJETIVO 
La hipótesis del trabajo es evaluar el efecto so- 
bre los lípidos plasmáticos, la tolerancia y la 
seguridad dellovastatin en dosis de 20 a 80 mg 
por día, en una 0 dos tomas, proporcionadas 
a pacientes con hipercolesterolemia de tipo IIa. 

MATERIAL Y METODO 
Se suministró lovastatin a 15 pacientes pona- 
dores de hipercolesterolemia primaria tipo IIa 
con niveles superiores a 250 mg/dl de colesterol, 
que no habían respondido favorable mente a la 

dieta prescripta. 
En este grupo había 13 mujeres y 2 hombres, 

cuyas edades medias:!: DS eran de 58,8:!:: 12,7, 
con un rango de 22 a 71 años. Una mujer pa- 
de cía hipercolesterolemia familiar heterocigota, 
y los restantes hipercolesterolemia primaria no 
familiar moderada. 

Cinco padecían cardiopatía coronaria con 
angina de pecho estable; cinco eran hipertensos 
y cinco presentaban manifestaciones de aorto 
y arteriopatía de origen aterosclerótico; una 
paciente tenía xantelasmas y otra xantomas 
tendinosos y tuberosos. Una paciente había 

sido sometida a puente aortocoronario vanos 
años antes. 

El diseño del estudio comprendió las siguien- 

tes etapas : 

a) Un período de selección de pacientes de 

cinco semanas durante el cual se sometió a los 

candidatos a un período libre de drogas y a 

una dieta a base de 50% de hidratos de carbono, 
20 % de proteínas y 30% de grasas, con un con- 
tenido menor de 300 mg de colesterol y una 
relación ácidos grasos poliinsaturados/ácidos 

grasos saturados de 1: 1. 
. Se excluyeron los pacientes tratados con 
betabloqueantes, diuréticos, hormonas esteroi- 
des, antiácidos, anticonvulsivantes, cimetidina, 

. 

anticoagulantes, teofilina, quinidina y barbitú- 

ricos. También se excluyeron las mujeres pre- 
menopáusicas y los pacientes con angina ines- 

table, infarto de miocardio agudo, diabetes, in- 
suficiencia hepática 0 renal, nefrosis, hipercoles- 

terolemia secundaria, litiasis biliar, alcoholismo, 
hiperlipoproteinemias tipo I, III Y V Y triglice- 
ridermia superior a 350 mg/dl. 

b) Un período de placebo durante el cual, a 

continuación de los exámenes de laboratorio y 
del examen 'c1ínico, se administró a cada pa- 
ciente seleccionado un comprimido de placebo 

con la cena durante un meso 
c) Al término de este período se comenzó 

el tratamiento con lovastatin, según el siguiente 

esquema: 
1) Colesterol de inicio igual 0 mayor de 

250 mg/dl: 20 mg con la cena durante un meso 
A su término, si el colesterol era mayor de 
200 mg/dl se administraron 40 mg en el desayu- 

no y 40 mg en la cena hasta terminar la expe- 
nenCla. 

2) Colesterol de inicio igual 0 mayor a 

300 mg/dl: 40 mg con la cena durante dos me- 
ses. Al término, si el nivel de colesterol se man- 
tenía igual 0 mayor de 200 mg/dl, la dosis fue 
duplicada a 80 mg durante un mes hasta finali- 

zar la experiencia. 
d) Antes, durante y después del tratamiento 

se efectuaron cada 30 días los controles del es- 
tado clínico general, tegumentos, pulso, tensión 
arterial y peso; electrocardiograma, radiografía 
de tórax y examen oftalmológico completo, que 
comprendía el fondo de ojo, la agudeza visual, 
lámpara de hendidura y biomicroscopía del 
segmento anterior. 

Se efectuaron mensualmente los siguientes 
exámenes de laboratorio: colesterol total, 
C-HDL, C-LDL, triglicéridos, hemograma, gluce- 

mia, uremia, creatininemia, ácido úrico, hepa- 

tograma (bilirrubina, fosfatasa a1calina, creatin- 
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Tabla 1 

Lípídos 

Variable Pretra ta mien to Preestudio Basal 

314,6 

Tratamiento 

Un mes Dos meses Tres meses 
DS 

288,8 236,5" 232,7" 30,00 

103,1 95,S. 87,2" 20,67 

57,1 60,6 57,6 7,76 

164,3" 159,6.. 154,6" 32,78 

4,3.. 4,0.. 4,2.. 0,71 

Cantidad de pacient~s: 13. #: Colesterol total/HDL-C. 

Colesterol (mg/dl) 310,9 309,5 

117,2 Triglicéridos (mg/dl) 129,4 122,6 

56,2 HDL-C (mg/dl) 

LDL-C (mg/dl) 224,2 

Indice# 5,5 

DS: RaÍz cuadrada del cuadrado medio del residuo del análisis de varianza. 

.:p<O,05. ..:p<O,Ol. 

fosfokinasa y transaminasas) y orina. 
Para las investigaciones de rutina se emplea- 

ron las técnicas habituales. 
El colesterol total y los triglicéridos se deter- 

minaron con las técnicas cinéticas automatizadas 
estandarizadas por Boehringer en un ABA VP 
(Abbott Lab., USA). 

El C-LDL con la técnica de precipitación se- 
lectiva según Wieland y Seidel. 19 

Las muestras de sangre se extrajeron con un 
ayuno de 12 horas. 

Durante el estudio se registraron las reaccio- 
nes indeseables y los efectos sobre los distintos 
parámetros de laboratorio. 

De los 15 pacientes ingresados al estudio, 
sólo uno abandonó el tratamiento por causas 
ajenas al mismo, durante e1 segundo mes. 

COLESTEROL 

mg/dl 

"0 

310,9 309.5 

300 
288.8 

250 

200 
PR' 

ESTUDtO 
PR' 

TRATAMIENTO I 
1MES ZMESES 

TRATAMIENTO 

O.S.: 30.00 

U:p'001 

Fig. 1 

RESULTADOS 
Al mes de tratamiento un paciente 10 abandonó. 
Otro paciente suspendió el tratamiento por la 
aparición de edema palpebral de 24 horas de 

evolución, el día 82 del estudio. 

Variables lipídicas y lipoproteicas 
En la Tabla- 1 y Figuras 1 a 5 se observa que 

el colesterol total disminuyó significativamente 

en 13 pacientes a los dos meses de tratamiento, 
manteniendo el descenso a los tres meses (p < 

0,01). Este descenso se puede atribuir a la dis- 
minución del C-LDL, que bajÞ significativamen- 
te durante todo el tratamiento (p < 0,01). El 
índice medio CT/C-HDL también disminuyó, 
de 5,5 a vaIores por debajo de 4,5 durante el 

tratamiento (p < 0,01). EJ C-HDL no mostró 

TRIGLICERIDOS 

mg/dl 

140 

129.4 

::: n I~ 
II 

117.2 

103.1 

80 
' 

.0 
PR' 

eSTUDIO 
BASAL PR' 

TAATAMIENTO I 
1MES 2MESES 

TRATAMIENTO 

0.5.:2067 

"1).005 ":p'O.Ol 

Fig. 2 
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HDL -C 

m9/dl 

562 

i-I I 
' 

I 

PRE 
TRATAMIENTO 

1MES 2MESES 3MESES 

D,$--7.76 TRATAMIENTO 

Fig. 3 

diferencias significativas, en tanto que los tri- 
glicéridos disminuyeron a los dos y tres meses 
(p < 0,05 Y P < 0,01 respectivamente). 

En la Tabla 2 se expresan los resultados 
como porcentajes del valor pretratamiento. 
Puede observarse un descenso sostenido mayor 
del 20 % en el colesterol total, atribuible al 
C-LDL, que al final del tratamiento había des- 
cendido más del 30 %. Los triglicéridos descen- 
dieron 23,6 % del valor de fin de la etapa place- 
bo. El C-HDL se mantuvo entre 2,7 % Y 2,4 % 

por encima del valor basal, sin alcanzar dife- 
rencias significativas, pero el índice CT /C-HDL 
bajó significativamente más del 20 %. 

Uno de los pacientes mostró un ascenso del 
colesterol de 17 %, con ascensos de C-LDL del 
37 % con respecto al valor de la etapa placebo, 
sin que se detectara falta de adherencia al tra- 

Tabla 2 

Lípidos (% del prettatamiento) 

Variable 
Tratamiento 

DS 
Un mes Dos meses Tres meses 

Colesterol (mgfdl) 79,0.. 75,2" 74,0.. 7,59 

Triglicéridos (mgfdl) 91,2. 83,7" 76,4.. 13,75 

HOL-C (mgfdl) 102,7 107,5 102,4 13,85 

LOL-C (mgfdl) 73,4.. 71,8" 68,8.. 12,04 

Indice # 
80,1 .. 73,0.. 76,5.. 13,38 

os: RaÍz cuadrada del cuadrado medio del residuo del análisis 
de varianza. Cantidad de pacientes: 13. #: Colesterol totalf 
HOL-C. .: p < 0,05. ..: p < 0,01. 

LDL-C 

mg/dl 

240 , 

224.2 

220 

200 

164.3 

PRE 
TRATAM!ENTO 

1MES 2MESES 3MESES 

D.S.: 32.78 

"'p'001 
TRATAMIENTO 

Fig. 4 

tamiento. Se trata de una paciente con xanto- 
mas tuberosos cuyo colesterol basal fue de 
431 mg/dl y el C-LDL 353 mg/dl, los cuales 
ascendieron a 515 y 460 mg/dl respectivamente. 

Signos vitales y peso corporal 
En la Tabla 3 se observa que la tensión arte- 

rial sistólica y diastólica, la frecuencia cardíaca 
y el peso corporal de los pacientes no se modifi- 
caron durante el tiatamiento. 

. 

Efectos secundarios bajo tratamiento activo 
Se describen en la Tabla 4. Todos ellos fue- 

ron reversibles y no determinaron la suspensión 
del tratamien to, salvo en el paciente citado 
anteriormente. . 

El estudio oftalmológico no demostró alte- 
raciones .en la agudeza visual, fondo de ojo y 

INDICE CT / C.I-\DL 

5.5 

PRE 
TRATAMJENTO 

1MES 2MESES 3MESfS 

D.S.: 0.71 
TRATAMIENTO 

U:p<O.O' 

Fig. 5 
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Tabla 3 

Signos vitales y peso corporal 

Tratamiento 
Variable Preestudio Basal Pretratamiento DS 

Un mes Dos meses Tres meses 

TAS (mmHg) 142,5 148,2 141,8 143,6 141,1 142,5 10,63 

TAD (mmHg) 82,1 86,1 82,9 81,4 82,9 83,6 6,25 

FC (l/min) 71,8 74,7 74,1 70,9 70,8 74,5 5,20 

Peso (kg) 59,7 59,3 59,1 59,1 59,4 59,4 0,89 

DS: Raíz cuadrada del cuadrado medio del residuo del análisis de varianza. Cantidad de pacientes: 13. 

Tabla 4 

Efectos secundarios bajo tratamiento activo 

Paciente Sign.olSintoma Dia de Duración lntensidad 
Relación con Acción 

Reversible 
NO aparición (horas) el fármaco to maáa 

01 Edema palpebral 82 24 Leve Probablemente no Interrumpe Sf 

02 Cef aleas I Inestabilidad 35 4 Leve No Ninguna Sí 

Vista nublada 09 2 Leve No Ninguna Sí 

Materia fecal oscura 10 1 Leve Probablememe no Ninguna Sí 
06 

Dolor hipocondrio derecho 76 1 Leve Posible Ninguna Sí 

Cefalea 76 2 Leve No Ninguna Sí 

07 Mareos I Diarrea I Dolor abdominal 79 24 Leve Probablemente no Ninguna Si 

14 Nauseas I Diarrea 31 32 Leve Probablemente no Discontinua Sí 

(24 horas) 

Tabla 5 

Examen de laboratorio - Hematología 

Tratamiento 
Variable N Pre tra ta mi ent 0 DS 

Un mes Dos meses Tres meses 

Hemoglobina (mg/dl) 10 13,4 13,4 13,2 13,2 0,49 

Hematocríto ("!o) 10 40,4 39,7 39,7 39,3 1,77 

WBC (rnil/mrn3) 10 6.100,0 6.270,0 5.750,0 6.460,0 703,19 

Neutrófílos ("!o) 10 63,3 62,2 58,2 66,5 6,63 

Linfocitos ("!o) 10 30,7 33,5 35,3 27,4 6,39 

Monocitos ("!o) 8 3,7 2,1 3,5 3,4 1,94 

Eosinófilos ("!o) 10 1,8 2,0 2,3 3,0 1,32 

Basófilos ("!o) 10 0,0 0,0 0,0 0,0 

Plaquetas (mil/mm 3) 10 210,0 234,0 233,0 212,0 40,00 

DS: Raíz cuadrada del cuadrado medío del residuo del análisis de varianza. N: Can tidad de pacientes. 
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biomicroscopía de ambos ojos. 

Los exámenes de laboratorio no revelaron 
alteraciones en el estudio hematológico, en las 

pruebas de función renal, en el hepatograma, 
glucemia, uricemia y CPK (Tabla 5). 

DlSCUSION 
El lovastatin produjo una importante reduc- 
cióndel colesterol total en la mayoría de los 
pacientes con hipercolesterolemia primaria no 
familiar, siendo el efecto más notable el des- 

censo del C-LDL. También se comprobó el 
descenso de los triglicéridos. No resultó una 
droga efectiva en una paciente con hipercoles- 

terolemia familiar heterocigota. 
La relación CT/C-HDL se redujo en forma 

significativa. 
Estas resultados concuerdan en términos ge- 

nerales con los verificados en la bibliografía 

extranjera, en la que se menciona que el coles- 
terol total desciende un 30 Of. - 40 %; el coleste- 
rol LDL se reduce un 40 %; los triglicéridos 
bajan un 20 % Y el colesterol HD L se incrementa 
un 5 %, obsc:rvándose además un descenso de 

apo B del 25 % con un ligero ascenso de apo 
A1 y de apo A2. 

En cuanta a los efectos colaterales, en la 

literatura se menciona un 5,4 % de flatulencia, 
un 1 % de nauseas, diarrea, constipación, dolor 
abdominal, mareos, erupciones, prurito, cansan- 
cio e insomnia. En pocos casos se cita cataratas, 
alopecía, miasitis y aumento de transaminasas 
y un 2 % de 10s casos han debido abandonar eI 
tratamiento. 

El lovastatin fue en general bien tolerado y 
no se observaron efectos adversos de importan-"' 
cia ni clínicos oi de laboratorio. 

La respuesta a la droga se observó dentro de 
las dos semanas de administrada y el máximo 
efecto entre la cuarta y la sexta semana. En 
algunos casas se comprobó un ligero aumento 
del nivel de colesterol hacia el final del período 
de tratamiento. Una vez suspendido, el efecto de 
la droga se perdió rápidamente. 

La respuesta es más estable en pacientes que 
reciben 40 mg por día en forma continua du- 
rante cuatro meses,18 siendo necesario mantener 
la dosis luego que la respuesta se ha logrado. 

Para casos rebeldes, el lovastatin puede ser 
usado conjuntamente con ácido nicotínico, pro- 
bucol, gemfibrozil, colestiramina y colestipol, y 
con la exclusión quirúrgica ileal. 

Así, Illinworth 20 10 utiliza junto a la colesti- 
ramina en casos de hipercolesterolemia hetero- 
cigota grave y Grundy y colaboradores 21 asocian 
la droga al colestipol con buenos resultados. 

En definitiva, ellovastatin es útil para el tra- 
tamiento de la hipercolesterolemia primaria no 
familiar y para la hiperlipidemia mixta, siendo 

menos eficaz en la forma homocigota. En la 

literatura también se cita la utilidad del mevi- 
nolin para el tratamiento de la hiperlipemia 

tipo III, pues reduce marcadamente 10s rema- 
nentes VLDL y las lipoproteínas LDL mediante 
el incremento de la actividad de los receptores 
LDL.22 

SUMMARY 
Lovastatine was administered to fifteen patients 
suffering primary hypercholesterolemÚ1 type Ila, 
who did not respond to the diet. After a four 
week-period receiving placebo, they were 
treated with 20 to 80 mg/day given twice a 

day during three months. There were 2 males 
and 13 females and their ages ranged between 
22 and 71 years old. Clinical and oftalmological 

examinations were carried out and the following 
laboratory test were pe~formed: total choleste- 
rol (TC), HDL-C, LDL-C, triglycerides, hemo- 
gram, glucose, uraemic, uric acid, hepatogram 
and CPK. All the samples were taken after 12 
hours fasting. The TC significantly decreased 
(p < 0.01) in 13 patients after 2 months of 
treatment and its level was still lower at the 
end of the third month. The LDL-C level 
significantly disminished over the whole treat- 
ment period (p < 0.01). The medium rale 
TC/HDL-C was decreased to values under 
4.5 during the treatment (p < 0.01). There 
were no significant d~fferences among HDL-C 
levels. Triglycerides values were significant 
lower after three months of therapy than at 
the beginning (p < 0.01). Neither vital signs 

non corporal weight showed variations; side 
effects were all reversibles, and there were no 
alterations shown by the oftalmological study 
after the three month treatment period. No 
hematological, hepatic or kidney alterations 
could be found by the laboratory tests. The 
principal drug effect was its action on the 
LDL-C. It was well tolerated and no important 
side effects were seen during the treatment 
period. It can be concluded that lovastatin is 

an effective drug in the treatment of primary 
cholesterolemÚ1 type IIa. 
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