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RESUMEN

En ocho pacientes (1 varbny 7
mujeres con edades promedio + error
estandar) de 52.2+4.2 anos, peso de
56.3+2.7 Kg y colesterol sérico total en
333.8+32.8 se estudio el efecto de di-
versas modalidades de tratamiento
hipocolesterolemiante. Seis pacientes
recibieron colestiramina 8 (8 a 12 gra-
mos pordia) por 12 semanas. Elcoles-
terol sérico total cambib de 340.6+:34 a
277.8+29 mg/dl (p=0.02); los triglicé-
ridos de 198.0£t34 a 256.8+ 73.1 mg/
dl (p=0.44). El colesterol en las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) fue
de 39.2+4.3y 42.0+3.1 mg/dl antes y
después del tratamiento con colestira-
mina, respectivamente. Después de
un periodo de 8 semanas sin trata-
miento con colestiramina, los 8 pa-
cientes recibieron lovastatina durante
12 semanas (dosis 20 a 80 mg por di-
a). Al final de este periodo, la concen-
tracion de colesterol sérico total de tri-
glicéridos y de colesterol HDL, fue res-
pectivamente, 215.0+13.0; 176.6£20.2
y 47.2+3.2 mg/dL Cuatro pacientes
en los que durante la terapia con lo-
vastatina la concentracién de coleste-
rol sérico total se mantuvo sobre 200
mg/dl, recibieron la combinaciéon de
colestiramina (8 a 12 gramos) con lo-
vastatina tnica dosis de 20 mg/dia
durante cuatro semanas mas. Con la
terapia combinada se mantuvo la re-

SUMMARY

The effect of different modalities
of hypocholesterolemic treatment was
studied in eight patients (1 male and 7
females) ages (mean+ SEM) 52.2+4.2
years, weight 56.3+2.7 Kg and total
serum cholesterol concentration of
333.8t32.8 mg/dl. Six patients to
receive cholestyramine (8 to 12 grams
per day) for 12 weeks. Total serum
cholesterol changed from 340.6+34 to
277.8 + 29 mg/dl (p=0.02); triglyc-
erides from 198.0+34 to 256.8+ 73.1
mg/dl (p=0.44). High density lipopro-
tein (HDL) cholesterol concentration
was 39.2+4.3 and 42.0+3.1 mg/dl
before and after cholestyramine ther-
apy, respectively. After a 8 week
period without cholestyramine, 8 pa-
tients received lovastatin during 12
weeks (20 to 80 mg/ per day). Atthe
end of this period total serum choles-
terol, triglyceride and HDL cholesterol
concentrations were, respectively,
215.0+13.0; 176.6+20.2 y 47.2+3.2
mg/dL Four patients did not achieve
total serum cholesterol concentrations
below 200 mg/dl during lovastatine
therapy. These patients were treated
with a combination of cholestyramine
(8 to 12 grams) and 20 mg lovastatine
per day for four additional weeks.
Combined therapy maintained the
reduction in total serum cholesterol
concentration using lower doses of
lovastatine. During cholestyramine
therapy three patients had flatulence
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duccion en la concentracion de coles-
terol sérico total usando dosis meno-
res de lovastatina. Durante la terapia
con colestiramina tres pacientes pre-
sentaron flatulencia y constipacion y
durante la terapia con lovastatina un
paciente presento cefalea transitoria.

Enconclusion el estudio demues-
tra la eficacia de ambos agentes para
reducir el perfil de lipidos y lipoprote-
inas. Sin embargo, el tratamiento con
lovastatina fue mas efectivo y produ-

_Jjo cambios mas favorables en el perfil
delas lipoproteinas aterogénicas. Con
la terapia combinada se obtuvieronre-
sultados similares atin cuando se uso
la lovastatina a dosis de 20 mg por
dia. Se sugiere que estamodalidad de
intervencion farmacolégica puede ser
recomendada en los pacientes con hi-
percolesterolemias severas.

lovastatine on had mild and transit
headache.

In conclusion this study demos-
trate the efficacy of both hy-
pocholesterolemic agents in lowering
abnormal lipids and lipoprotein con-
centrations. However, lovastatine
therapy was more effective and pro-
duced a more favorable change in
atherogenic lipid profile. Combined
therapy produced comparable results
with those obtained with lovastatine
alone and this suggested that this
pharmacologic intervention is advis-
able for those patients with severe hy-
pocholesterolemia.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia es uno de los princi-
pales factores de riesgo coronario (1,2,3) especial-
mente cuando la elevacion del colesterol se debe a
aumentos en los niveles de colesterol en las lipo-
proteinas de baja densidad del colesterol (coleste-
rol LDL). El papel de la hipercolesterolemia como
factor de riesgo se apoya en el hecho de que en pa-
cientes con hipercolesterolemia primaria, la dis-
minucién en la concentracién sérica del colesterol
LDL, reduce significativamente la morbilidad y
mortalidad por enfermedad coronaria (4,5,6,7).

Estudios previos realizados en nuestro labo-
ratorio (8,9) demuestran que la intervencién nu-
tricional, primera linea de tratamiento en las hi-
perlipoprotenemias (4,10) produce reducciones
de hasta 26% en la concentracién sérica del coles-
terol total y del colesterol LDL en pacientes con hi-
percolesterolemia primaria. Sin embargo, a pesar
de un adecuado control en la dieta, aproximada-
mente el 50% de los pacientes no responden satis-
factoriamente a esta terapia (9).

En los casos en que la respuesta al control
nutricional es insuficiente para reducir el riesgo
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conferido por las concentraciones séricas anor-
malmente altas del colesterol LDL, se debe consi-
derar la terapia farmacolégica (10).

En el tratamiento farmacoléogico de la hiper-
colesterolemia se emplean resinas de intercambio
como la colestiramina, los derivados fibricos, aci-
do nicotinico (5,10,11) y recientemente los inhibi-
dores de la enzima hidroximetilglutaril Co A re-
ductasa (lovastatina) (12). Este tltimo agente, en
especial, ha aumentado las posibilidades de tratar
eficazmente a los pacientes con hipercolesterole-
mia que no responden adecuadamente a otros
agentes hipocolesterolemiantes.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron ocho pacientes (1 varén, 7 mu-
jeres) con colesterol sérico total de 333.8+32.8
mg/dl, y triglicéridos de 236.5+41 mg/dl. Ningu-
no tenia evidencia clinica ni electrocardiografica
de enfermedad coronaria. En todos los pacientes
el hemograma, la funcién renal, tiroidea y hepati-
ca eran normales y ninguno era diabético. Dos pa-
cientes eran hipertensas y recibian bloqueadores
beta. Ningun paciente fumaba o habia fumadoen



el pasado. Un paciente hacia ejercicio aerébico
tres veces por semana, los restantes eran seden-
tarios.

Protocolo de estudio
A los pacientes se les realizé una historia cli-
nica, examen fisico completo, electrocardiograma
de reposo, una radiografia de térax y se les tomé
una muestra de sangre venosa en ayunas de 12
horas para determinaciones séricas de lipidos y li-
poproteinas.

Los pacientes recibieron instruccién nutri-
cional (Etapa I de la dieta para reducir colesterol)
segun las recomendaciones establecidas en la
Unidad de Bioquimica y Nutricién de INCIENSA
(8). Después de un periodo de tres meses de tera-
pia nutricional, seis pacientes recibieron colesti-
ramina (dosis de 8 a 12 gramos por dia, en dos o
tres dosis) durante doce semanas. Los restantes
dos pacientes tuvieron tinicamente terapia nutri-
cional.

En la siguiente etapa, los pacientes suspen-
dieron la colestiramina durante ocho semanas.
Este periodo de descanso tenia como finalidad re-
ducir cualquier efecto residual de la colestirami-
na. Mientras tanto, todos los pacientes continua-
ron con la dieta hipocolesterolémica.

Durante las ultimas cuatro semanas del pe-
riodo de descanso, los pacientes recibieron un pla-
cebo de lovastatina (tableta idéntica a la que con-
tiene lovastatina). Alfinalizar este periodo, los pa-
cientes iniciaron con una tableta de 20 mg de lo-
vastatina diariamente por 4 semanas a la hora de
la cena. La dosis de lovastatina se duplicé cada
cuatro semanas (dosis 40 hasta 80 mg) de acuer-
do a la respuesta observada en el colesterol total
y a la tolerabilidad de la droga durante un perio-
do de 8 semanas mas. Los pacientes en los que se
duplicé la dosis de lovastatina se administré en
dos dosis, con el almuerzo y con la cena.

Finalmente, en aquellos pacientes (n=4) en
que a pesar de dosis maximas de lovastatina (80
mg/dia) mantenian concentraciones de colesterol
por encima de 200 mg/dl recibieron la combina-
cién de colestiramina (8 a 12 g) y lovastatina 20 mg
diariamente por cuatro semanas mas.
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A todos se les tomé una muestra de sangre
para determinaciones de lipidos y lipoproteinas al
final de cada etapa. Durante el periodo en que re-
cibieron lovastatina se les realizaron pruebas de
funcién hepatica cada mes.

Métodos de laboratorio

La determinacion del colesterol total y de tri-
glicéridos se realizé en suero fresco, como ha sido
descrito previamente (13.,14). El colesterol HDL
se midio en el sobrenadante después de precipitar
las lipoproteinas que contienen apolipoproteina B
(VLDL y LDL) con acido fosfotiingstico mangane-
so (15). Elcolesterol LDL se calcul6 por medio de
la formula de Fridewall (14). El coeficiente de va-
riacion para las determinaciones de colesterol to-
tal, triglicéridos y colesterol HDL fue de 4, 6y 4 por
ciento, respectivamente.

Las comparaciones antes y después del con-
trol nutricional y farmacolégicas se analizaron
mediante la prueba de Student pareado. Para que
las diferencias fueran consideradas como signifi-
cativas el valor de “p” deberia ser menor o igual a
0.05.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas clinicas de los
pacientes se presentan en el Cuadro 1. Los pa-
cientes redujeron de peso en la etapa inicial, pero
luego lo mantuvieron a través del estudio. Des-
pués de la terapia nutricional el colesterol sérico
disminuyd (promedio+ error estandar) en 19.2+1.2
mg/dl (5.3% de reduccién, p=ns). No fue signifi-
cativo el cambio en la concentracion de triglicéri-
dos.

En los seis pacientes que recibieron colesti-
ramina se produjo una disminucién del colesterol
sérico total (340.6+34 a 277.8+29 mg/dl, p=0.02)
correspondiendo a una reduccién de cifras de co-
lesterol de 202y 211 mg/dl, respectivamente des-
pués del segundo mes de tratamiento. La concen-
tracion de triglicéridos fue de 198.0+34 antes y de
256.8 mg/dl después del tratamiento con colesti-
ramina. La concentracién del colesterol HDL fue
de 39.2+4.3 y de 42.0+3.1 mg/dl antes y después
del tratamiento, respectivamente (p=ns).
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CUADRO 1

PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

Los cambios en la concen-
tracién promedio de triglicéri-

EDAD SEXO PESO  FENOTIPO
(atios) (Kg)

1 56 F 68 b
1 30 F 51.2 lla
i 48 M 59 b
W 61 F 50.8 1b
v 68 F 50 ITb
Vi 61 F 50.1 Ila
VI 51 F 53.8 lla
VI 44 F 68 lla

dos, colesterol HDL se ilustran

OTRA
en la figura 3 y 4.

obesidad

xantomas tendinosos La relaciéon LDL-HDL co-
lesterol cambi6é de 7.29 a 4.9

e W3 (p=011) durante el tratamiento

xantelasmas, HTA
xantelasmas, HTA

con colestiramina y de 5.14 a
2.92=0.008) alfinal del periodo
de tratamiento con lovastati-

X+ DE: EDAD = 52.56+4.2, PESO = 56.312.7
HTA = hipertensién arterial

Elefecto de la lovastatina sobre la concentra-
cion de colesterol sérico total y del colesterol LDL
se ilustra en la figura 1 y 2. Al inicio, la dosis de
lovastatina fue de 20 mg por dia en todos los pa-
cientes. Esa dosis se mantuvo en dos pacientes
que redujeron la concentracion de colesterol séri-
co total amenos de 200 mg/dl y permaneci6 redu-
cida durante el resto del estudio. Los restantes 6
pacientes recibieron, durante el segundo mes de
tratamiento, 40 mg diarios de lovastatina. Como
en 4 de ellos la concentracion de colesterol perma-
neci6 sobre 200, la dosis de lovastatina se dupli-
c6 (80 mg/dia) durante el tercer mes de tratamien-
to.

na.

En el cuadro 2 se mues-

tran los cambios porcentuales

en la concentracion de lipidos, lipoproteinas y la
relacion LDL/HDL colesterol.

Cuando se empleé 1a combinacién de coles-
tiramina con lovastatina (n=4), en tres pacientes
la concentracion de colesterol fue de 196, 264 y
229 mg/dl, valores que fueron ligeramente meno-
res a cuando se usé unicamente lovastatina a do-
sis de 80 mg por dia y s6lo en un paciente con hi-
percolesterolemia familiar heterocigota (caso II)
(12) el colesterol subié de 266 a 360 mg/dl duran-
te la terapia combinada.

En tres pacientes se reporté llenura, flatu-
lencia, constipacion y no tole-
raron dosis mayores de 12 gra-

Placebo

|

Lovastatina

mos repartida en dos o tres do-

400

300

sis. Durante el periodo en que
los pacientes recibieron lovas-
tatina un paciente presento epi-
sodios de cefalea leve transito-
ria y otro constipaciéon. Los pa-
cientes tratados con lovastati-
na presentaron elevaciones en
la concentracion de la fosfata-
sa alcalina pero la concentra-

Colesterol total (mg/dl)

200

cion de las transaminasas y de
la bilirrubina se mantuvo nor-

mal.

Tiempo [meses)

Figura 1

Cambio en la concentracion de colesterol sérico

total durante el tratamiento con lovastatina.
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DISCUSION
La hipercolesterolemia re-
presenta unfactor deriesgo co-
ronario(1,2,3,10) especialmen-

te cuando la elevacion del co-
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guémica mediante la disminu-
cién del colestergl sérico. Aan

mas, se ha demostrado angio-
graficamente, reducciones en
tamano delaslesiones ateroes-
clerdticas y en Ia aparicion de
nuevas lesiones en pacientes
que fueron sometidos a cirugi-
a coronaria y que recibieron
tratamiento hipocolesterole-
miante (17). Estos hechos re-

saltan la importancia de tratar
a los pacientes con hipercoles-
terolemia especialmente en
aquellos con varios factores de
riesgo como hipertension arte-

rial, fumado o cuando existe
una historia familiar de enfer-
medad coronaria (2,4,6,10).

El grupo de pacientes re-
portados en este estudio fue
escogido entre aquellos en los
que la terapia nutricional fue
insuficiente para normalizarla
concentracion del colesterol sé-
rico de acuerdo a la edad y se-
xo0 (18), porlo que se considera-
ron candidatos pararecibir tra-
tamiento farmacolégico (10,11).

En los pacientes mayores
de 60 anos, no existe uniformi-
dad de criterio en relacién a la
necesidad de establecer trata-

miento farmacolégico, puesto
que no se ha demastrado una
correlacion entre el nivel de co-
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Figura 2
Cambio en la concentracién de colesterol LDL durante el tratamiento
con lovastatina.
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Figura 3

Cambio en la concentracion de triglicéridos durante el tratamiento

con lovastatina,
* p <0.01 comparado con tiempo 4.

lesterol se debe a un aumento en la concentracion
de las lipoproteinas de baja densidad, se acompa-
na de hipertrigliceridemia y de reducciones en la
concentracién del colesterol HDL (10, 16).

Los estudios de prevencion primaria como el
Lipid Research Clinics Trial (7) y el Helsinki Heart
Study (5) han revelado que es posible reducir la
morbilidad y mortalidad debida a la cardiopatia is-
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lesterol y la enfermedad coro-
naria en este grupo etario. La
inclusion de los pacientes de
60 anos en este estudio se jus-
tifico por la severidad de la hipercolesterolemia,
porque en uno de esos pacientes existian calcifica-
ciones aérticas y en todos existia historia familiar
de enfermedad coronaria (19).

La colestiramina es un agente de primera
eleccidén en el tratamiento de la hipercolesterole-
mia primaria. Este agente acttia inhibiendo la cir-
culacion enterohepatica de colesterol y de acidos
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pero en general este agente fue
tolerado.

La lovastatina, que inhibe
la conversion de hidroximetil
CoA a mevalonato y en conse-
cuencia interfiere con la sinte-
sis de colesterol (11), mostré
ser mas efectivo en reducir la
concentraciéon de colesterol sé-
rico total y del colesterol LDL.
Aun mas, comparando el efec-
to de este agente con el de laco-
lestiramina sobre la concen-
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Figura 4

Cambio en la concentracién de colesterol HDL durante el tratamiento con

lovastatina.
* p <0.07 comparado con tiempo 2

CUADRO 2
CAMBIOS PORCENTUALES EN LA CONCENTRACION
DE LIPIDOS, LIPOPROTEINAS Y EN LA RELACION
LDL/HDL COLESTEROL DURANTE EL TRATAMIENTO
CON COLESTIRAMINA Y CON LOVASTATINA

Colestiramina Lovastatina

Colesterol total -18.90+4.60 -27.40+1.70
Triglicéridos +34.50+15.50 -17.69£5.39
LDL colesterol -30.504£5.45 -36.40+2.40
HDL colesterol +11.57£13.00 +13.80+5.70
HDL/LDL colesterol -34.60+£747 -42.50+4.07

biliares y por lo tanto favorece la eliminacién de
colesterol por el tracto gastrointestinal (11). En
los pacientes estudiados, la colestiramina redujo
la concentracion de colesterol sérico total y de co-
lesterol LDL en 19y 30 por ciento, respectivamen-
te. La concentracién de triglicéridos aumenté en
34 por ciento, efecto que ha sido reportado previa-
mente (10).

A pesar de que la concentracion del coleste-
rol HDL no se modificé signiflicativamente duran-
te el tratamiento con colestiramina, el cambio glo-
bal en el perfil de lipidos y lipoproteinas produjo
una reduccién en la relacién LDL/HDL colesterol
lo que significa una disminucién en el riesgo coro-
nario de estos pacientes. Elfactor limitante con el
empleo de la colestiramina fue su efecto a nivel
gastrointestinal que impidié aumentar su dosis,
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tracion de triglicéridos, coles-
terol HDL y en la relacion LDL/
HDL (Cuadro 2) se demuestra
que la lovastatina produce ma-
yores beneficios para reducir el
factor de riesgo coronario con-
ferido por la hipercolesterolemia.

e

Elefecto hipocolesterolemiante de la lovasta-
tina se presenté en forma dramatica desde el pri-
mer mes en dos pacientes (casos VII y VIII) mien-
tras que en los restantes, la disminucién fue mas
lenta observandose cambios significativos hasta
después del segundo mes. A pesar de que el efec-
to de la lovastatina sobre la concentracién de co-
lesterol sérico total y de colesterol LDL fue marca-
do, en cuatro pacientes (casos 11, I1I, IV y V) el co-
lesterol sérico total permanecié sobre 200 mg/dl
aun cuando recibian dosis de 80 mg de lovastati-
na diariamente. En esos pacientes la combina-
cién de colestiramina (8-12 gramos) y lovastatina
(20 mg) disminuyé atin mas el nivel de colesterol
sérico total en tres de ellos. En el cuarto, portador
de hipercolesterolemia familiar heterocigota (13),
la respuesta empleando solamente 20 mg de lo-
vastatina fue insuficiente.

La terapia combinada con dos agentes que
tienen diferentes mecanismos de accién es parti-
cularmente util en los casos de hipercolesterole-
mias severas (20, 21). Ademas, el empleo conco-
mitante de estos dos agentes es 16gico, pues con la
colestiramina existe latendencia a que aumentela
sintesis de colesterol a nivel hepatico, efecto que
es bloqueado por la lovastatina (11).



Los resultados obtenidos en este estudio

muestran la efectividad de la colestiramina y de la
lovastatina para reducir la concentracion de lipo-
proteinas aterogénicas (colesterol LDL) en pacien-
tes con hipercolesterolemia. Las ventajas obser-
vadas con el empleo de la lovastatina radican en
su efectividad para cambiar favorablemente el
perfil de lipidos y lipoproteinas y en su excelente
tolerancia. Finalmente, la combinacién de la co-
lestiramina con la lovastatina parece ser aconse-
jable en los casos de hipercolesterolemias severas
rebeldes a la monoterapia con cualquiera de esos
dos agentes.
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