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Resumen. La hipertension arterial y los niveles elevados de lipidos sé-
ricos, especificamente de colesterol total y LDL, son factores de riesgo para
la aparicion de enfermedad cardiovascular (ECV}. La ocurrencia simultanea
de los factores de riesgo es un hecho comun y trae como resultado una po-
tenciacién en los niveles de riesgo de ECV. Existen estudios de intervenciéon
donde se demuestra que al reducir los niveles elevados de estas variables
biolégicas se disminuye el riesgo de ECV. Una estatina, fluvastatina sédica,
ha sido utilizada con éxito en poblaciones hipercolesterolémicas. Presenta-
mos aqui el resultado de un ensayo clinico randomizado controlado por
placebo sobre el uso de la fluvastatina en latinoamericanos con hiperten-
sion arterial esencial tratada e hipercolesterolemia (colesterol total =z 240
mg/dl y/o colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL) 2 160 mg/dlj.
Cuarenta pacientes fueron asignados a placebo o fluvastatina (40 mg por
dia por 8 semanas). El grupo fluvastatina presenté una reduccién significa-
tiva [(clinica y estadistica) del colesterol total (27,7 %) y LDL (39,1%]), no asi
el grupo placebo (6,9 y 9,1 % para colesterol total y LDL respectivamente).
Un paciente presentd elevacién de alanina (ALT) y aspartato {AST} amino-
transferasa (tres veces por encima del valor maximo considerado normal} y
asociada a ingesta crénica de alcohol, revertida 6 semanas después de con-
cluido el estudio. En el resto de los pacientes no se presentaron efectos se-
cundarios de importancia y no hubo diferencias entre el grupo placebo y
verum. La fluvastatina evidencié ser segura y bien tolerada en este grupo
de pacientes bajo tratamiento diverso para hipertension arterial (HTA).
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Randomized clinical trial of fluvastatin in patients with
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Abstract. High serum cholesterol and LDL-cholesterol level and high
blood pressure are risk factors for cardiovascular disease (CVD). CVD risk
factors usually occur simultaneously, fact that enhance personal and po-
pulation CVD risk. Data from interventional studies suggest that reducing
CAD risk factors significantly lowered risk of CAD. Fluvastatin, a statine,
has been used in hypercholesterclemic populations. We report on a clinical
trial (random selection) of fluvastatin vs. placebo on hipercholesterolemic
patients {total cholesterol > 240 mg/dl and/or low-density lipoprotein cho-
lesterol (LDL-C} 2 160 mg/dl) on treatment of mild to moderate high blood
pressure. Forty Latin-American patients were randomized to placebo or 40
mg per day for 8 weeks of fluvastatin. Fluvastatin patients had a clinical
and statistical significant reduction on total cholesterol (27.7%]) and LDL-C
{39.1%) Vs a non-significant reduction on the placebo group (6.9% total
cholesterol and 9.1% LDL-C). One patient had elevated aspartate (AST) and
alanine (ALT) aminotransferases (three times the local laboratory upper
normal levels) associated with a chronic alcohol consumption, reverted 6
weeks after protocol compiletion. There was no important secondary effects;
also there was no differences on this regard between placebo and verum
group. Fluvastatin proved to be safe and well tolerated for this group of pa-
tients under a wide range of high blood pressure treatment.

Recibido: 23-10-96. Aceptado: 6-5-97.

INTRODUCCION cientes hipercolesterolémicos pre-
sentaron HTA (4). La frecuente apa-
ricibn simultidnea de factores de

riesgo de ECV también ha sido re-

La hipertensiéon arterial (HTA) y
los niveles elevados de lipidos séri-

cos, especificamente del colesterol
total y colesterol de la lipoproteina
de alta densidad (LDL), son factores
de riesgo para la aparicién de enfer-
medad cardiovascular (ECV] (1,2).
La asociacion de HTA e hipercoleste-
rolemia es relativamente frecuente
{3). En un estudio, 40% de los pa-
cientes hipertensos tenian colesterol
sérico 2 240 mg/dl y 46% de los pa-

portada en el Estado Lara, Venezue-
la (5,6). El Estudio de Framingham
ha demostrado que la asociacién de
factores de riesgo determina un au-
mento exponencial en el riesgo de
enfermedad cardiovascular {7). De
tal manera que reduciendo los nive-
les de colesterol en paclentes hiper-
tensos lograriamos una reduccion
en el riesgo de ECV (8, 9,10).
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Uno de los farmacos utilizados
para reducir los niveles de colesterol
y LDL es la fluvastatina s6dica. Esta
droga es un inhibidor competitivo
reversible de la 3-hidroxi-3-metilglu-
taril coenzima A (HMG-CoA] reduc-
tasa, una enzima que controla la
blosintesis del colesterol. En el hom-
bre se han estudiado cinco inhibido-
res de la HMG-CoA reductasa (tam-
bién lamados estatinas). El prime-
ro, la mevastatina, fue aislado en
Japdn a partir de cultivos de Penici-
Hum sp. Luego se aislé un com-
puesto relacionado estructuralmen-
te con el anterior, la lovastatina, a
partir de cultivos de Aspergillus te-
rreus y A. monacus. La fluvastatina
es de origen sintético, hidrosoluble y
estructuralmente distinta de los
agentes derivados fungicos. Se ab-
sorbe rapida y completamente por el
tracto gastrointestinal {>90%), sin
ser afectada por la presencia de ali-
mentos. La fluvastatina es comple-
tamente metabolizada antes de su
excrecion, siendo la via principal bi-
liar/fecal. Aproximadamente el 95%
de una dosis finica de fluvastatina
se excreta por via biliar con menos
del 29 en forma de fadrmaco original
(11, 12, 13, 14, 15).

Existe poca experiencia en en-
sayos clinicos sobre el tratamiento
de hipertensos hipercolesterolémi-
cos en poblaciones latino-america-
nas. En el presente trabajo presen-
tamos la eficacia, seguridad y tole-
rabilidad de la fluvastatina sédica
en este grupo particular.

MATERIAL Y METODOS

Se estructurdé un ensayo clinico
al azar, doble ciego de grupos para-
lelos controlado por placebo. El en-
sayo se desarrollé en la consulta ex-
terna del Centro Cardiovascular
Centro-Occidental ASCARDIO (Bar-
quisimeto, Estado Lara, Venezuela),
desde el 03-01-95 hasta 12-06-95,
periodo en el cual a todo paciente
que cumplia con los criterios de in-
clusién y no presentaba ningun cri-
terio de exclusién, se le ofrecia par-
ticipar voluntariamente en €l proto-
colo. Los criterios de inclusién fue-
ron los siguientes: pacientes de
cualquier sexo con edad entre 30 y
66 anos, con diagnéstico de hiper-
tensién arterial, tratada o no, cono-
cido hipercolesterolémico mediante
un examen realizado dentro de los
tres meses anteriores a su inclusién
en el protocolo, donde se evidencia-
ra un nivel de colesterol total mayor
de 240 mg/dl y/o LDL mayor de
160 mg/dl, presion arterial sistélica
{PAS] mayor de 140 mmHg, presion
arterial diastélica (PAD) mayor de 95
mmHg o paciente bajo tratamiento
antihipertensivo. Los criterios de ex-
clusién eran: imposibilidad para ob-
tener el consentimiento escrito para
participar en el estudio, colesterol
total mayor de 340 mg/dl, hiperten-
si6n arterial secundaria, embarazo o
su posibilidad, lactancia, anteceden-
tes de enfermedad hepatica, uso de
substancias o drogas hepatotoxicas,
uso de drogas hipocolesterolemizan-
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tes dentro de las seis semanas pre-
vias a su inclusién en el protocolo,
alteraciones de la funcién gastroin-
testinal que impidieran la normal
absorcion de la droga y alteraciones
de la esfera intelectual que obstacu-
lizaran la adherencia al protocolo.

Aquellos pacientes que cum-
plieron con los criterios de inclusiéon
y no presentaban ningin criterio de
exclusion fueron admitidos a un pe-
riodo de lavado e induccién de dos
semanas de duracion. En el mo-
mento de su inclusién se practicé
un examen clinico completo. Al final
de la segunda semana y previo al
momento de la distribucién al azar,
se practicé determinacion de niveles
de ALT y AST y un perfil lipidico: co-
lesterol total, LDL, colesterol de lipo-
proteina de alta densidad (HDL) y
triglicéridos. Si los niveles de coles-
terol total y/o LDL eran compatibles
con los criterios de inclusién, el pa-
ciente era admitido a la fase activa
del ensayo. Los pacientes fueron
asignados al grupo placebo o al gru-
po verum mediante una lista de nu-
meros aleatorios generados por un
programa de computadora.

Todos los participantes habian
participado, por tiempo variable, en
un programa de dieta y actividad fi-
sica. Los pacientes del grupo verum
recibieron 40 mg de fluvastatina so-
dica a ser tomados en dosis unica,
alrededor de las 5 pm, por ocho se-
manas. Los pacientes del grupo pla-
cebo recibieron el mismo esquema
pero con un producto inerte, idénti-
co al verum Se realizaron visitas de
control en la 2°, 4°, 6° y 8°? semana
post-asignacién, donde se comprobé

la adherencia al tratamiento y las
condiciones clinicas del participan-
te. Al finalizar la 8° semana se reali-
z6 un perfil lipidico final y determi-
nacién de ALT y AST.

El analisis de las muestras se
llevé a cabo en el Laboratorio de AS-
CARDIO a fin de estandarizar las
mediciones. Para el analisis del per-
fil lipidico se utiliz6 el método enzi-
matico provisto por un kit comercial
{(Merck), en un equipo automaético
marca BM Hitachi 705.

El analisis estadistico consistid
en la comparaciéon de los valores ob-
tenidos en los grupos verumy place-
bo mediante el Test t de Student
tanto para el analisis inter como in-
tra-grupal.

RESULTADOS

A los efectos de identificar los
pacientes del protocolo, 124 pacien-
tes con los criterios de inclusion
fueron admitidos al periodo de lava-
do o induccioén. Cuarenta pacientes
que terminaron el periodo de induc-
cion de dos semanas fueron asigna-
dos al azar: 20 al grupo placebo y
20 al grupo verum La Tabla I mues-
tra las caracteristicas de los grupos
verum y placebo al inicio y al final
del protocolo. No hubo diferencias
significativas inter-grupales en el
momento inicial. El promedio de
edad, 51 anos, fue similar en los dos
grupos. Al final del estudio el grupo
verum estuvo conformado por 19
pacientes, 13 mujeres y 6 hombres.
El grupo placebo estuvo conformado
por 14 mujeres y 5 hombres. Hubo
dos egresos post-asignaciéon, uno en
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TABLA 1

VARIABLES BIOLOGICAS AL INICIO Y FINAL DEL TRATAMIENTO

CON FLUVASTATINA SODICA

VARIABLES PLACEBO VERUM
SEMANA 0 SEMANA 8 SEMANA 0 SEMANA 8
EDAD ({(afios)} 52+9 5219 52+9 51+ 8
SEXO
MASCULINO 26% 27% 32% 33%
PESO {Kg) 69,3+ 12 68,7111 65,011 65,56+ 11
TALLA (cm) 158+ 9 157 + 11 151 + 38 158 + 37
PAS {(mmHg) 143+ 19 140 £ 18 145 1 16 133+ 15
PAD (mmHg) 93+ 12 92113 96 + 12 909
ALT (U1/)) 29+ 4 365 23+11 33+56
AST (UI1/]) 298 3515 2518 33+5

Valores promedio + Desviacién standard. PAS = Presién arterial sistélica. PAD =
Presionn arterial diastélica. AST = aspartato aminotransferasa. ALT = alanina
aminotransferasa. No hubo diferencias significativas intra o intergrupo al inicio o

final del estudio.

cada grupo, por no adherencia al
tratamiento. No hubo diferencias
significativas intra ni inter-grupales
en el peso, PAS, PAD, ALT ni AST al
inicio o al final del protocolo.

Tanto el grupo verum comao el
placebo recibian tratamiento antihi-
pertensivo del tipo B bloqueantes,
bloqueantes de canales de calcio, in-
hibidores de enzima convertidora
{IECA), diuréticos y a bloqueantes,
en monoterapia o terapia combina-
da. La distribucion de los tratamien-
tos fue similar en los dos grupos.

La Tabla II muestra el perfil li-
pidico por grupo de tratamiento al
inicio y al final (semana 8°. En el
momento inicial el grupo verumy el
grupo placebo no diferian significati-
vamente en su perfil lipidico. En la
semana 8¢ el grupo verum presentd

un promedio de colesterol total (195
mg/dl) y LDL (111,4 mg/dl) signifi-
cativamente menor {p<0,00001)} que
el grupo placebo (243,5 mg/dl y
153,2 mg/dl respectivamente). La
Fig. 1 muestra las varlaciones intra-
grupales porcentuales del perfil lipi-
dico entre la semana 0 y la semana
8. En cuanto a la variacién intra-
grupal, el grupo verwm presentd una
reduccién significativa (p<0,0001)
en los valores de colesterol total al
pasar de 270,3 a 195,4 mg/dl, una
disminucién del 27,7%, mientras
que el grupo placebo experimentd
una reduccion del 6,9% (no signifi-
cativa). En el analisis intragrupal, el
grupo verum presenté una reduc-
cién significativa (p<0,001) en los
valores de LDL al pasar de 182,3 a
111,4 mg/dl, una reduccién del
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TABLA I
PERFIL LIPIDICO AL INICIO Y FINAL DEL TRATAMIENTO
CON FLUVASTATINA SODICA.

VARIABLES PLACEBO VERUM
SEMANA O SEMANA 8 SEMANA O SEMANAS
COLESTEROL TOTAL 261+ 15 244 +32 270124 195 +31*
HDL 49+ 13 50+ 15 53112 49+ 10
LDL 169 + 31 153 £ 34 182 +24 111 +£27*
TRIGLICERIDOS 264 + 155 237 +171 224 £127 193 +93

Valores promedio en miligramos por decllitro, + desviacién standard. En la semana
0 no se observaron diferencias significativas entre el grupo verumy placebo. En la
semana 8, sélo el colesterol total y LDL presentaron diferencias significativas
* {p <0,00001).

COLESTEROL HDL LDL TRIGLICERIDOS
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§
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g
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Fig. 1. Variacién porcentual del perfil lipidico entre la semana 0 y la semana 8 de
tratamiento con fluvastatina sédica.
* = Variacion estadisticamente significativa entre los valores de la semana 0
y la semana 8 (p < 0,0001 para colesterol y p < 0,001 para LDL).
NS = Varlacion estadisticamente no significativa.
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39,1%, mientras que el grupo place-
bo experimenté una reduccion del
9,1% (no significatival. El HDL no
experimenté variaciones significati-
vas intra ni intergrupales: de 48,9
mg/dl a 49,8 mg/dl para el grupo
placebo y de 53,1 mg/dl a 49,1
mg/dl para el grupo verum Los tri-
glicéridos no experimentaron varia-
ciones significativas intra ni inter-
grupales: de 264,2 mg/dl a 237.3
mg/dl para el grupo placebo y de
224,3 mg/dl a 192,8 mg/dl para el
grupo verum.

En el desarrollo del ensayo se
presentaron los siguientes efectos
secundarios: en el grupo placebo,
cefalea en un paciente y calambres
en otro; en el grupo verum, diarrea
en un paciente, mareos en otro y
dolor toracico de naturaleza no car-
diovascular en un tercer paciente.
En ningin caso la presencia del
efecto secundario amerité la sus-
pensién del tratamiento o medica-
cién complementaria.

DISCUSION

La ocurrencia simultanea de
varios factores de riesgo de ECV es
un hecho frecuententemente descri-
to en la literatura. El Estudio de
Framingham demostré que la com-
binacion de los cinco mas importan-
tes factores de riesgo de ECV (hiper-
colesterolemia, hipertensién arterial,
intolerancia a la glucosa, habito ta-
baquico y presencia de hipertrofia
ventricular izquierda) condicionaba
una mortalidad quince veces mayor
que en el grupo control (sin dichos
factores) a los ocho afios de observa-

cién (16). Los factores de riesgo de
ECV mencionados son conocidos
como modificables dado que existen
medios terapéuticos y de cambios
del llamado estilo de vida que deter-
minan su eliminacién o reduccion,
con lo cual se produce una reduc-
cién en el riesgo de morbilidad y
mortalidad por ECV (7, 8, 10). Estos
conocimientos dan pie al uso de in-
tervenciones terapéuticas con el fin
de reducir los niveles de exposicion
al factor, en este caso hipercoleste-
rolemia. En este trabajo se presen-
tan los resultados de un ensayo cli-
nico con una droga hipolipemiante,
la estatina fluvastatina soédica, en
una poblacién homogénea de latinos
hipertensos bajo tratamiento anti-
hipertensivo diverso, a la dosis de
40 mg por dia en forma de monote-
rapia durante ocho semanas.

Se obtuvo una reduccion en los
valores de colesterol total del 27,7%
en el grupo verum, mientras que el
LDL experimentdé una reduccién del
39,1%, ambos significativos desde el
punto de vista clinico y estadistico.
Estos resultados son compatibles
con lo publicado en la literatura
{17,18). Este mismo patrén ha sido
reportado en pacientes hipertensos
tratados con fluvastatina, inde-
pendiente del tratamiento antihiper-
tensivo (19). Los triglicéridos pre-
sentaron una reduccién no signifi-
cativa del 14% en el grupo verumy
del 10% en el grupo placebo. E1 HDL
aumento 2% en el grupo placebo y
disminuyé en 7,5% en el grupo ve-
rum, sin llegar a ser significativo en
ninguno de los dos casos. En otros
estudios, con una duracién mayor
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al nuestro, el HDL experimenta un
aumento marginal con el tratamien-
to (20, 21}. Otro factor importante a
considerar es la gran variabilidad
Intra-personal que presenta el coles-
terol y sus fracciones, lo que auna-
do a la variabilidad intra e inter la-
boratorio podrian explicar parte de
estas diferencias.

La seguridad de la fluvastatina
s6dica en este grupo particular de
pacientes se comprobé al no encon-
trar cambios significativos en los ni-
veles de ALT ni AST al final del estu-
dio. Un paciente experimenté una
elevacién de ALT y AST tres veces
por encima de los valores conside-
rados normales por el laboratorio (0-
31 Ul/]) retornando las cifras a la
normalidad luego de 6 semanas de
concluido el tratamiento con fluvas-
tatina sédica. Este paciente refirlo
una ingesta cronica y moderada de
alcohol durante el desarrollo del es-
tudio. La elevacién de AST y ALT ha
sido descrita en la literatura con el
uso de estatinas, produciéndose
este efecto dentro de los primeros
tres meses de tratamiento. En un
estudio se observé una incidencia
de 0,65% en 900 pacientes; en otro
estudio, 1,3 % en el grupo verumy
0,5% en el grupo placebo (17,22).
En nuestro estudio de 8 semanas,
los efectos adversos fueron de leve
intensidad, no ameritaron trata-
miento especifico ni exclusién del
protocolo.

El tratamiento de la hipercoles-
terolemia tiene una particular difi-
cultad, que se refiere a la amplia va-

riabilidad intrapersona (biolégica) de
los valores del colesterol total y sus
fracciones, al igual que la variabilia-
dad intra e interlaboratorio {metodo-
légica) (23). En una cohorte de
14.600 personas en las cuales se
realizaron mediciones repetidas de
colesterol total durante un aifio, el
coeficiente de variacién inter-perso-
na fue de 14,6%, mientras que el in-
tra-persona fue de 7,4%, lo cual evi-
dencia la amplia variabilidad de esta
prueba biologica (24). En nuestro
estudio, la variabilidad del perfil li-
pidico debida a factores extra-indivi-
duo se intenté limitar al utilizar un
grupo placebo y procedimientos,
equipos, operador e insumos idénti-
cos en el laboratorio.

En nuestro estudio, el coleste-
rol total experimenté una variacién
de -27,7% en el grupo verumy -
6,9% en el placebo. Por lo tanto, se
podria decir que la cifra de variacién
mas probable fue -20%. En el caso
del LDL la variacién fue de -39,1% y
-9,1% para verumy placebo respec-
tivamente, con lo cual la varlacion
mas probable seria -30%. Es impor-
tante llamar la atencién del clinico
sobre la variabilidad en los valores
de colesterol, ya que su desconoci-
miento podria redundar negativa-
mente en el tratamiento de los pa-
cientes.
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