Atencion Primaria.
Vol. 27. Ndm. 6. 15 de abril 2001

J. Murciano Revert et al.-Efecto sobre el fibrindgeno plasmatico del tratamiento

de la hipercolesterolemia con pravastatina

ORIGINALES BREVES

Efecto sobre el fibrinogeno plasmatico
del tratamiento de la hipercolesterolemia

con pravastatina

J. Murciano Revert, J.J. Martinez-Lahuerta, L. Aleixandre Porcar y M. Deb6n Belda

Centro de Atencién Primaria Pintor Stolz. Valencia.

Objetivo. Determinar si el tratamiento de la hipercolesterolemia con pravastatina produce
modificaciones en el fibrin6geno plasmatico.

Diserio. Estudio descriptivo, prospectivo, de intervencién farmacolégica, con dos cortes
transversales, uno inicial y otro tras 6 meses de tratamiento con pravastatina.

Emplazamiento. Zona basica ubicada en la periferia de Valencia.

Pacientes. Hipercolesterolémicos diagnosticados de novo y tratados con pravastatina durante 6
meses. El célculo del tamafo muestral se realiz6 para datos apareados con un error alfa del 0,05
y beta del 20%. La diferencia en el fibrinbgeno considerada de interés se establecié en 40 mg/dl.
La variabilidad se dedujo de una minimuestra de 15 casos obteniendo un total de 57 pacientes. Se
registrd: sexo, edad, talla, peso, IMC, recuento, férmula, VSG, glucemia, colesterol total, cHDL,
cLDL y triglicéridos.

Mediciones y resultados principales. La edad media fue de 55,9 afos, la talla de 161,9 cmy el
peso inicial de 73,9 kg (IMC medio, 28,1 kg/m?2). Tras el tratamiento de 6 meses con pravastatina
(10/20 mg/dia), no encontramos diferencias significativas en glucemia, VSG y leucocitos. Si en el
peso, que disminuy6 1,5 kg (0,6 kg/m?), la PAS (4,3 mmHg) y la PAD (2,7 mmHg) de media. En
cuanto a los lipidos, encontramos las siguientes diferencias: descenso de 42,3 mg/dl (15,2%) en la
media del colesterol total, de 27 mg/dl (14,5%) en el cLDL y de 36,2 mg/dl (21,9%) en los
triglicéridos. Detectamos un incremento medio en el cHDL de 4,4 mg/dl. En cuanto al fibrinégeno,
hubo una disminucién media de 43,7 mg/dl (11,9%).

Conclusién. Hemos observado una disminucion del fibrinégeno plasmatico del 11,9% en pacientes
hipercolesterolémicos tratados con pravastatina.
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EFFECT ON PLASMA FIBRINOGEN OF HYPERCHOLESTEROLAEMIA TREATMENT
WITH PRAVASTATIN

Objective. To determine whether hypercholesterolaemia treatment with pravastatin causes
modifications in plasma fibrinogen.

Design. Descriptive, prospective pharmacological intervention study, with two transversal cuts, one
at the start and one after 6 months pravastatin treatment.

Setting. Health area located in the suburbs of Valencia.

Patients. Hypercholesterolaemia cases diagnosed de novo and treated with pravastatin for 6
months. Sample size was calculated for paired data with an alpha error of 0.05 and a beta error of
20%. The fibrinogen difference thought relevant was set at 40 mg/dl. Variability was deduced from
a mini-sample of 15 cases, obtaining a total of 57 patients. Sex, age, height, weight, BMI, count,
formula, globular sedimentation rate (GSR), glucaemia, total, HDL and LDL cholesterol, and
triglycerides were recorded.

Measurements and main results. Mean age was 55.9, height 161.9 cm and initial weight 73.9 kg
(mean BMI 28.1 kg/m?). After six months pravastatin treatment (10/20 mg/day) we found no
significant differences in glucaemia, GSR or leukocytes. There were differences in weight, that fell
by 1.5 kg (0.6 kg/m?), systolic pressure (4.3 mmHg) and diastolic pressure (2.7 mmHg) on
average. We found the following differences for lipids: 42.3 mg/dl (15.2%) drop in mean total
cholesterol, 27 mg/dl (14.5%) in LDL cholesterol, and 36.2 mg/dl (21.9%) in triglycerides. We found
a mean increase in HDL cholesterol of 4.4 mg/dl. There was a mean drop of 43.7 mg/dl (11.9%) in
fibrinogen.

Conclusions. We found an 11.9% drop of plasma fibrinogen in patients with hypercholesterolaemia
treated with pravastatin.
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Introduceion

La investigacion en las tultimas
décadas ha identificado impor-
tantes predictores de enfermedad
aterosclerosa. El conocimiento de
estos factores de riesgo cardiovas-
cular (FFRCV) modificables y su
aplicaciéon clinica ha propiciado
una considerable reduccién de la
morbimortalidad cardiovascular,
particularmente en determinados
paises como Estados Unidos, Aus-
tralia o Canada. También en Es-
pana el riesgo de fallecer por una
enfermedad cardiovascular esta
disminuyendo desde mediados de
los afios setenta, sobre todo debi-
do al descenso de la mortalidad
cerebrovascular.

Los principales FFRCV como son
la hipertension arterial, el taba-
quismo y la hipercolesterolemia,
siguen siendo muy prevalentes en
la sociedad esparfiola, ya que sélo
un 21,8% de los pacientes inclui-
dos en el programa de actividades
preventivas y de promocién de la
salud (PAPPS) mediante deteccion
oportunista no presenta ninguno
de los 3 principales FFRCV!. Si
nos atenemos a la hipercolestero-
lemia, en un estudio realizado en
la poblacién espafiola de 35-64
anos de edad, se observa que el
18% tiene un colesterol plasmatico
> 250 mg/dl y un 58% lo tiene >
200 mg/d12.

Por otro lado, en los ultimos afios
diversos estudios epidemiol6gicos
prospectivos han puesto de mani-
fiesto una probable relacién cau-
sal entre niveles altos de fibriné-
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geno y enfermedades cardiovas-
culares, tanto cardiopatia isqué-
mica como accidente cerebrovas-
cular y arteriopatia periférica, y
que ademas tiene correlaciéon con
otros FFRCV3-5,

El objetivo del presente trabajo es
observar si se produce modifica-
cion en las cifras de fibrinégeno
plasmatico en un grupo de pa-
cientes hipercolesterolémicos tra-
tados con pravastatina, estatina
inhibidora competitiva de la enzi-
ma 3-hidroxi-3-metilglutaril co-
enzima A reductasa (HMG-CoA
reductasa).

Sujetos y métodos

Durante 1998 se realizé un estudio de
caracter observacional, descriptivo y
prospectivo, con un seguimiento de 6
meses, en un centro de salud urbano.
Los sujetos del estudio fueron seleccio-
nados segtn se fueron detectando en el
centro pacientes con hipercolesterole-
mia no diagnosticados ni tratados pre-
viamente, durante un periodo de 4 me-
ses a lo largo de 1998. En la seleccién de
la muestra se descartaron las mujeres
embarazadas, las que tomaban anticon-
ceptivos hormonales, pacientes con con-
traindicacion para el uso de estatinas,
asi como aquellos pacientes diagnosti-
cados de cardiopatia isquémica, enfer-
medad cerebrovascular, arteriopatia pe-
riférica, los que presentaban neopla-
sias y/o metastasis, patologia tiroidea,
hepatopatias, miopatias, alcoholismo e
insuficiencia renal crénica, y también
los que sufrian un proceso inflamatorio
agudo o crénico o aquellos que tomaban
medicamentos que pudiesen modificar
las concentraciones de fibrinégeno plas-
matico como heparina, prazosin, estrep-
tocinasa, fibratos, pentoxifilina, ticlopi-
dina, dobesilato célcico, lisinopril y este-
roides anabolizantes®.

El tamarfio de la muestra se calculé pa-
ra encontrar diferencias entre medias
de muestras apareadas con un error al-
fa del 0,05 y beta del 20%. La diferencia
en la concentracién plasmatica de fibri-
négeno de interés clinico se establecié
en 40 mg/dl, porque este valor repre-
senta aproximadamente el 10% del va-
lor medio dado en un estudio realizado
en nuestro centro con anterioridad y en
el que obtuvimos una media para las ci-
fras de fibrinégeno plasmatico de 392
mg/dl”.
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La variancia (9604) se obtuvo de una
muestra de 15 pacientes (desviacién es-
tandar [DE], 98, y media, 371 mg/dl). El
numero minimo de pacientes resultante
fue de 48, que se increment6 en un 20%
por las pérdidas posibles durante el se-
guimiento, siendo la muestra definitiva
de 58 pacientes.

Inicialmente fueron tratados con dieta
durante 6 meses, y si con posterioridad
seguian con el colesterol elevado, lo cual
sucedi6 en todos los casos, ya que nin-
guno consiguié normalizar sus cifras de
colesterol sélo con tratamiento dietéti-
co, se les traté farmacologicamente si-
guiendo los criterios del National Coles-
terol Education Program (NCEP-II)8 de
1994 (colesterol total > 270 mg/dl o bien
> 240 mg/dl y al menos dos de entre los
siguientes FFRCV: ser varéon > 55 anos,
historia familiar de cardiopatia isqué-
mica prematura, tabaquismo, hiperten-
sién arterial o diabetes mellitus) con
pravastatina a dosis de 10 o 20 mg/dia,
segun el criterio de su médico de cabe-
cera durante otro periodo de 6 meses.
Durante este tiempo los pacientes fue-
ron vistos cada mes, reforzando en cada
visita las pautas higiénico-dietéticas e
insistiendo en la necesidad de la correc-
ta cumplimentacién del tratamiento
farmacolégico.

Los parametros que se registraron fue-
ron sexo y edad, peso y talla, indice de
masa corporal (IMC), si eran fumado-
res y en qué cantidad, presion arterial
sistolica (PAS) y presion arterial dias-
télica (PAD). Se les practicé un analisis
de sangre tras 12 horas de ayuno, que
incluy6: recuento, formula leucocitaria
y velocidad de sedimentacién globular
(VSG), glucemia, colesterol total, coles-
terol HDL (cHDL), colesterol LDL
(cLDL), triglicéridos y fibrin6geno, re-
pitiéndose las mismas determinaciones
a los 6 meses de tratamiento. Las
muestras para las analiticas se extraje-
ron a la misma hora del dia y con una
temperatura en la sala de extracciones
de 22 °C.

El fibrinégeno se determiné con un ana-
lizador centrifugo nefelométrico (Auto-
mated Coagulation Laboratory, modelo
810 de Instrumentation Laboratory) y
mediante el reactivo IL Test PT-Fibri-
négeno HS 84682-10, en el laboratorio
de analisis clinicos del centro de espe-
cialidades de referencia.

Tras practicar la primera analitica, se
descartaron aquellos pacientes con VSG
a la primera hora superior a 20 mm, de-
bido a que podian presentar un cuadro
inflamatorio subclinico y también por la

estrecha relacion existente entre la
VSG y el fibrinégeno’.

Sobre los pacientes que completaron el
estudio, y para comparar las medias de
los factores estudiados, se aplicé el test
paramétrico de la t de Student para da-
tos apareados tras comprobar en la
muestra las condiciones de aplicabili-
dad del mismo. Los resultados cuantita-
tivos se expresan en forma de media
aritmética y su intervalo de confianza
del 95% (IC del 95%). Para el trata-
miento estadistico de los datos obteni-
dos se utiliz6 el programa informatico
SPSS version 6.0.

Resultados

La muestra total estudiada fue
de 57 pacientes (un paciente
abandoné el estudio por cambio
de domicilio), de los cuales 37
eran mujeres y 20 varones, con
una edad media de 55,9 anos (IC
del 95%, 53,3-58,5) dentro de un
intervalo de 29-78 afios. La talla
media fue de 161,9 cm (IC del
95%, 159,5-164,4) y el peso me-
dio inicial de 73,9 kg (IC del 95%,
70,1-77,7), IMC medio de 28,1
kg/m? (IC del 95%, 27,0-29,2).
Del total de los pacientes 15 eran
fumadores (26,3%), los cuales en
todos los casos siguieron fuman-
do a la finalizacién del estudio, si
bien un paciente redujo el nume-
ro de cigarrillos fumados al dia a
la mitad.

En 18 casos de los 57 el trata-
miento se realizé con 10 mg/dia
de pravastatina, mientras que en
los 39 restantes se dieron 20
mg/dia (media, 16,8 mg/dia).

Los valores de los pardametros fi-
sicos y bioquimicos analizados al
inicio y tras los 6 meses de trata-
miento se reflejan en la tabla 1.
No se encontraron diferencias sig-
nificativas en las determinacio-
nes de glucemia, VSG y ntumero
de leucocitos, mientras si se ha-
llaron en el resto de parametros
fisicos y bioquimicos estudiados.
Asi, el peso disminuy6 una media
de 1,5 kg (IC del 95%, 0,80-2,2),
hubo un descenso medio del IMC
de 0,6 kg/m2 (IC del 95%, 0,3-
0,85), la PAS descendié una me-
dia de 4,3 mmHg (IC del 95%, 2,1-
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TABLA 1. Valores al inicio y tras 6 meses de tratamiento con pravastatina
de los parametros biolégicos estudiados

Parametro Inicial Final p
Peso (kg) 73,7 72,2 0,0002
PAS (mmHg) 141,0 136,7 0,0002
PAD (mmHg) 84,0 81,2 0,0022
Colesterol total? 279,1 236,8 0,0002
Fibrin6gena® 367,3 323,6 0,0002
cLDLP 185,8 158,8 0,0002
cHDLP 541 58,5 0,0372
TriglicéridosP 165,6 129,4 0,0022
GlucemiaP 98,1 95,7 0,201
Leucocitos (n.°) 7.720 7117 0,702
VSG (mm) 8,0 7,8 0,792

aGignificativos al 95%. °En mg/dl.

TABLA 2. Diferencias en valores absolutos y porcentuales de los parametros
estudiados y que presentan diferencias estadisticamente

significativas

Parametro Absoluto %

Peso -1,5 kg -2,0
PAS —4,3 mmHg -3,0
PAD —2,8 mmHg -3,3
Colesterol total —42,3 mg/dl -15,2
Fibrinégeno —43,7 mg/dl -11,9
cLDL —27,0 mg/dl —-14,5
cHDL + 4,4 mg/dl + 8,1
Triglicéridos —-36,2 mg/dl —-21,9

TABLA 3. Determinantes mas importantes de la concentracion plasmatica

de fibrinégeno

Factores que incrementan el fibrinogeno

Factores que disminuyen el fibrinégeno

Fumar cigarrillos

Consumo de alcohol

Edad Ejercicio de forma regular

Raza negra Reduccién ponderal

Menopausia Dejar de fumar

Contraceptivos orales Sustitucion hormonal posmenopausica
Sobrepeso

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Hiperlipoproteinemia

Procesos inflamatorios

Modificada de Ernst*.

6,5) y de 2,7 mmHg (IC del 95%,
1,0-4,8) la PAD.

En cuanto a los lipidos, encontra-
mos las siguientes diferencias:
descenso de 42,3 mg/dl (IC del
95%, 31,9-52,7) en la media del

101

colesterol total, de 27 mg/dl (IC
del 95%, 14,0-40,0) en el cLDL, y
de 36,2 mg/dl (IC del 95%, 14,6-
57,7) en los triglicéridos. Obser-
vamos asimismo un incremento
medio en la cifra de cHDL de 4,4

mg/dl (IC del 95%, 0,3-8,6). En
cuanto al fibrinégeno, se produjo
una disminucién de 43,7 mg/dl
(IC del 95%, 26,6-60,9) en la me-
dia.

Los descensos relativos en los pa-
rametros en los que detectamos
diferencias significativas se resu-
men en la tabla 2.

Discusion

Desde que en el afio 1980 se pu-
blic6 el Northwick Park Heart
Study (NPHS)3, primer estudio
epidemiolégico longitudinal que
incluyé el fibrinégeno entre los
posibles FFRCYV, otros han venido
a confirmar sus hallazgos*®. En
dicho estudio se encontré asocia-
cién entre fibrinégeno y enferme-
dad cardiovascular, independien-
temente de otros FFRCV. Tam-
bién se observé en este y otros
trabajos que existian asociaciones
entre fibrinégeno y otros FFRCV
(tabla 3)%5.

Los mecanismos por los que el fi-
brinégeno elevado podria favore-
cer la ateromatosis todavia no son
plenamente conocidos, pero es sa-
bido que el fibrinégeno influye
fuertemente en la hemostasia,
viscosidad sanguinea, hemorreo-
logia, agregacion plaquetaria y
funcién endoteliall?, favoreciendo
un estado de hipercoagulabilidad
que a su vez podria predisponer
la aterotrombosis intravascular.
La pravastatina es un inhibidor
competitivo de la enzima 3-hidro-
xi-3-metilglutaril coenzima A re-
ductasa, enzima limitadora de la
sintesis hepatica de colesterol.
Esta inhibicién provoca un au-
mento compensatorio de la activi-
dad de los receptores hepaticos de
las lipoproteinas de baja densi-
dad, lo que origina una fijacién
del cLDL plasmatico y por tanto
una disminuciéon de las concen-
traciones de colesterol total y
cLDL que en el caso de la pravas-
tatina, usada habitualmente a do-
sis de 10-40 mg/dia, es de un 16-
30%. Produce ademéds una mode-
rada reduccion de los triglicéridos

419



Atencion Primaria.
Vol. 27. Ndm. 6. 15 de abril 2001

J. Murciano Revert et al.-Efecto sobre el fibrindgeno plasmatico del tratamiento

de la hipercolesterolemia con pravastatina

y un discreto incremento del
cHDL!! lo que se traduce en una
disminucién de la probabilidad de
presentar episodios cardiovascu-
lares, como ha sido puesto de ma-
nifiesto en estudios tanto de pre-
venciéon primaria como secun-
daria.

Pero en los dltimos anos se han
publicado estudios que sugieren
que las estatinas, y en concreto la
pravastatina, podrian influir en la
disminucién de los episodios car-
diovasculares no sélo a través de
sus acciones sobre los lipidos, sino
también a través de mecanismos
no lipidicos, tales como modifica-
ciones de la funcion endotelial, de
las respuestas inflamatorias su-
bendoteliales, de la estabilidad de
la placa de ateroma y a nivel de la
formacién del trombo, donde el fi-
brinégeno tiene una accién capi-
tall2-15.

El efecto que la pravastatina ejer-
ce sobre el fibrin6geno no esta to-
talmente aclarado, ya que los es-
tudios realizados para evaluarlo
son por una parte escasos e inclu-
so algunos hasta contradictorios.
El mas clasico de estos estudios
es el de Wada et al'6, realizado en
Japoén en 1992, sobre una mues-
tra de 48 pacientes de ambos se-
xos con una edad media de 55
anos y un colesterol total inicial >
280 mg/dl. Fueron tratados con
10 mg/dia de pravastatina y se-
guidos durante 3 meses, al cabo
de los cuales observaron que el fi-
brinégeno habia descendido un
6,6%. Otros estudios de caracte-
risticas y resultados parecidos
son los de Avellone et alll y el de
Tsuda et all?, realizados ambos
sobre pacientes con hiperlipide-
mia tipo II y en los que obtienen
una disminucién del fibrinégeno,
respectivamente, del 6,9 y 12,9%,
si bien en estos casos las dosis de
pravastatina utilizada fueron al-
go superiores (20 mg de pravasta-
tina/dia en el primero y 10-15
mg/dia en el segundo). Estudios
mas recientes obtienen como re-
sultado un descenso del fibrinége-
no utilizando 20 mg/dia de pra-

420

vastatina, en pacientes que pre-
viamente habian presentado un
infarto de miocardio!® o con dia-
betes mellitus tipo 2!8. Sin em-
bargo, 2 estudios recientes publi-
cados ambos por Dangas et
all3:14 en los que estudian el efec-
to de pravastatina tanto sobre los
lipidos como sobre diversos facto-
res de la hemostasia y la trombo-
génesis en pacientes con cHDL
elevado, y en los que se analiza-
ban entre otros parametros el fi-
brinégeno, observan que al final
de un seguimiento de 6 meses se
produce un aumento significativo
de las cifras del fibrinégeno, aun-
que no llegaron a superar las ci-
fras consideradas de normalidad.
En cuanto a los otros parametros
estudiados y que han mostrado
cambios significativos, se encuen-
tran el peso, el IMC, la PAS y la
PAD, siendo estas variaciones en
todos ellos menores del 4%. Tal vez
estas diferencias sean debidas, con
mucha probabilidad, al seguimien-
to que se realiza de los pacientes
en este tipo de estudios, y que in-
cluye el refuerzo en las recomen-
daciones higiénico-dietéticas.

Por otro lado, hay que tener en
cuenta el efecto que la reduccion
del peso corporal puede haber te-
nido en la disminucién de las ci-
fras de fibrin6geno plasmaético (asi
como sobre el colesterol y la pre-
si6n arterial), ya que es uno de los
factores que puede provocarla*
(tabla 3), si bien no existen estu-
dios que aborden especificamente
este tema. Aun asi, y sin despre-
ciar el efecto beneficioso que la
disminucién del peso corporal
puede haber tenido, no parece que
este descenso, mucho mas mode-
rado que el del fibrinégeno, pueda
ser la unica justificacién de su re-
duccion. En cualquier caso, ello
constituye una limitacién en la in-
terpretacion de los resultados ob-
tenidos cuya aclaracion precisaria
de otros estudios disefiados al
efecto.

Otra cuestiéon a aclarar es si el
efecto de la pravastatina sobre el
fibrinégeno es especifico o bien se

trata de un efecto de «clase» pro-
pio de todas las estatinas. En
principio nada parece oponerse a
que ello pueda ser asi, si bien los
estudios de que disponemos son
muy escasos, a veces contradicto-
rios y en ocasiones inexistentes
(caso de la cerivastatina). Por to-
do lo cual, consideramos que acla-
rar de modo inequivoco estos as-
pectos precisaria de mas estudios.
Por tanto, y como conclusién, he-
mos observado una disminucién
de las cifras de fibrinégeno plas-
matico en pacientes con hiperco-
lesterolemia tratados con pravas-
tatina de un 11,9% respecto de la
cifra media inicial, lo cual esté en
consonancia con la mayoria de es-
tudios publicados, aunque este
hallazgo no se constate en todos
ellos.
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