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RESUMEN

Se evalud la eficacia, seguridad y los efectos sobre la proteinuria y la progre-
sion de la insuficiencia renal de un inhibidor de la HMGCOoA reductasa (pravastati-
na, 20 mg/dia) en 55 pacientes hipercolesterolémicos con nefropatia. En el primer
mes, cinco pacientes fueron excluidos del estudio tras suspension de la pravastati-
na (un paciente por desarrollar rabdomidlisis, uno por intolerancia gastrica y tres
por mala adherencia al tratamiento). De los 50 pacientes que continuaron en el es-
tudio, 13 de ellos presentaban proteinuria nefrética, 35 proteinuria no nefrética,
42 insuficiencia renal y 29 proteinuria e insuficiencia renal. Cuarenta y cinco pa-
cientes completaron el protocolo de un afio (dos pacientes iniciaron hemodidlisis,
otro suspendid el tratamiento por molestias gastricas y 2 fueron excluidos por mala
adherencia). La concentracion de colesterol total descendié en un 23 % y la de co-
lesterol-LDL en un 29 %. No se observaron variaciones significativas en las HDL ni
en los triglicéridos. La concentracion de Apo B disminuyé en un 25 %. Las modifi-
caciones en la proteinuria no fueron significativas. Para evaluar el efecto de la pra-
vastatina sobre la progresion de la insuficiencia renal se midieron para cada pa-
ciente las pendientes de la inversa de la creatinina respecto al tiempo antes y
durante el tratamiento. No se objetivaron diferencias significativas entre ambas
pendientes. Concluimos que la pravastatina es un farmaco hipocolesterolemiante
sequro y eficaz en pacientes nefrépatas. Son necesarios estudios a mas largo plazo
para evaluar su efecto sobre la progresion de la insuficiencia renal.

Palabras clave: Pravastatina. Hipercolesterolemia. Progresion de la insuficien-
cia renal.

PRAVASTATIN TREATMENT IN PATIENTSWITH HYPERCHO LESTEROLEMIA
AND NEPHROPATHY

The effectiveness and safety of pravastatin (20 mg at bed time), and its effects
on proteinuria and progression of renal failure were evaluated in 55 patients with
nephropathy. Five patients were excluded in the first month (1 due to rhabdo-
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miolysis, 1 due to gastrointestinal discomfort and 3 due to poor complianre with
treatment). Fifty patients carried on the study: Thirteen patients showed nephrotic
proteinuria, 35 significant proteinuria, 42 renal insufficiency and 29 proteinuria
and renal insufficiency. Forty-five patients completed 1 year treatment (two pa-
tients started dialysis, 1 suffered from gastrointestinal discomfort and 2 were exclu-
ded because of poor compliance with treatment). Total serum cholesterol fell by
23 % and LDL-cholesterol by 29 %. There were no significant changes in tryglice-
rides and HDL-cholesterol concentrations. A 25 % fall was observed in apolipo-
protein B. There were no significant changes in proteinuria. To evaluate changes in
progression of renal failure the slopes of reciprocal of serum creatinine versus time
were calculated before and during 1 year treatment for each patient. Sopes were
not significantly different. We conclude that pravastatin is a safe and effective cho-
lesterol-lowering therapy in nephrologic patients. Long-term studies are necessary

to evaluate its effects on progression of renal failure.

Key words: Pravastatin. Hipercolesferolemia. Progression of renal failure.

INTRODUCCION

La hiperlipemia es un hallazgo frecuente en los pa-
cientes con nefropatia y en especial en aquellos con
sindrome nefrético 2. Las alteraciones lipidicas clasi-
camente descritas en los pacientes con proteinuria
nefrética son la elevacién del c-LDL, TG, apo B, y
VLDL, habiendo discusién en cuanto a las alteracio-
nes en las HDL (normales o bajas)* °. Recientemente
también se han descrito niveles elevados de Lp(a)®.
En los pacientes afectos de IRC predomina la hipertri-
gliceridemia con aumento del cociente c-LDL/c-
HDL. Algunos estudios apuntan a una mayor patolo-
gia arteriosclerética en los sujetos con sindrome
nefrético o nefropatia, presumiblemente en relacién
con la hiperlipidemia”'. Esta relacién ha sido fir-
memente demostrada en pacientes sin nefropatia, pe-
ro con hipercolesterolemia y aumento de las LDL'"
2. S a esto se suma la presencia habitual de otros
factores de riesgo cardiovascular (HTA) en estos pa-
cientes, parece necesario el adecuado tratamiento de
las alteraciones lipidicas. Distintos f&rmacos han sido
utilizados como hipocolesterolemiantes en los nefro-
patas (colestiramina, probucol, gemfibrozil) *'¢, pero
los frecuentes efectos adversos y la poca eficacia hi-
polipemiante han forzado el desarrollo de nuevos
farmacos, entre ellos los inhibidores de la HMGCoA
reductasa. Existen varios estudios sobre la eficacia y
seguridad de la lovastatina y simvastatina en pacien-
tes con nefropatia, pero se encuentra poca informa-
cién en la literatura acerca del uso de la pravastatina
en estos sujetos. Esto nos llevo a plantearnos el pre-
sente trabajo, con el objetivo de valorar la eficacia
hipolipemiante y seguridad de este nuevo inhibidor
de la HMGCoA reductasa (pravastatina) en pacientes
nefroldgicos. dunto a esto, y debido al creciente inte-
rés suscitado en los ultimos afnos acerca del posible
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papel patogénico de los lipidos en el desarrollo de la
glomerulopatia, nos planteamos un segundo objeti-
vo: estudiar las variaciones de la proteinuria 'y los
cambios en la progresion de la insuficiencia renal
con el tratamiento con pravastatina.

MATERIALY METODOS
Pacientes

B estudio se realiz6 con 55 pacientes ambulatorios
de una consulta hospitalaria de Nefrologia que cum-
plian los siguientes criterios: 1) Colesterol plasmético
> 230 mg/dl; 2) cociente CT/C-HDL > 4,5; 3) protei-
nuria significativa (> 400 mg/dl) y/o insuficiencia re-
nal (creatinina sérica > 1,4 mg/dl) sin tratamiento
dialitico. Todos los pacientes habian estado someti-
dos a una dieta pobre en colesterol (aporte inferior a
300 mg/dia) durante los 3 meses previos, y permane-
cian hipercolesterolémicos a pesar de la dieta.
Ningun paciente habia estado bajo tratamiento far-
macolégico hipolipemiante. En el primer mes salie-
ron del estudio cinco pacientes y sélo son considera-
dos a efectos de seguimiento los 50 pacientes (34
varones y 16 mujeres) que continuaron dentro del
protocolo. La edad media era de 58,9 = 14,1 afnos
(rango, 23-80). En cuanto a la etiologia de la nefropa-
tia, en 15 pacientes era de origen glomerular confir-
mado por biopsia (cuatro GN mesangial IgA, cinco
GN membranosas, seis glomerulosclerosis focal y
segmentaria), nueve nefropatias intersticiales (cuatro
pielonefritis crénicas, uno nefropatia por plomo y
cuatro nefropatias Uricas), uno postobstructiva, nueve
nefroangiosclerosis, uno nefropatia lUpica, tres ami-
loidosis, ocho nefropatias diabéticas y cuatro de etio-
logia desconocida. Treinta y cinco pacientes presen-
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Tablal. Valores de los parametros medidos en los pacientes del grupo general, expresados como media +

desviacion estandar

Basal 3 meses 6 meses 12 meses % variacion®
302 + 46 248 + 47! 254 + 481 232 + 36" —23 %
187 £ 126 158 £ 72 161 + 84 163 + 82 NS
41+ 14 43 + 15 42 + 14 42 +12 NS
225+ 35 172 + 311 171 £ 317 159 + 257 —29 %
27+7 24+6 24+6 24+8 NS
150 + 27 149 + 38 146 + 28 135+ 26 NS
APOB .. 167 + 33 142 + 28 158 + 28 125 + 291 25 %
CT/c-HDL.. . 8,15+ 3 6,28 + 2! 6,56 + 2! 5,95 + 2! —27 %
Proteinuria. 2.499 + 2.858 2.160 + 2.985 2.063 + 2.235 1.752 £ 1.944 NS
TAM 115+£19 108 £ 15 105 £ 11 101 + 11 NS
Creatinina......ccccceeeeeeiiiieeneeeenns 2,78+ 1,3 2,88 + 1,52 2,86 £ 1,62 2,93 +1,72 +5 %
'p < 0,001.

2 p < 0,05; respecto al basal.
3 Variacion respecto al basal del valor alos 12 meses.
NS = No significativo.

taban proteinuria significativa (> 400 mg/24 h.), 42
insuficiencia renal (creatinina sérica > 1,4), 29 pro-
teinuria e insuficiencia renal y 13 proteinuria nefroti-
ca (> 3.500 mg/24 h.). Treinta y ocho pacientes eran
hipertensos, de los que 23 recibian IECAS, 17 calcio-
antagonistas, 12 diuréticos y seis betabloqueantes. H
tratamiento antihipertensivo no se modificd a lo largo
del estudio. Cuarenta y cinco pacientes completaron
el protocolo de un afo. Los valores medios analiticos
y de TA de los pacientes se muestran en la tabla I.

Protocolo

Se inici6 tratamiento con pravastatina, 20 mg dia-
rios en dosis Unica a la hora de la cena. No se modi-
ficd la dosis ni el modo de administracion a lo largo
del estudio. B tiempo de seguimiento fue de un ano,
y durante este periodo se aconsej6 un aporte de pro-
teinas estable y dieta hipocolesterolemiante. No se
introdujeron nuevos farmacos durante el estudio. Se
realizaron las siguientes determinaciones basalmente
y alos tres, seis y doce meses: tension arterial, peso,
urea, creatinina, glucosa, acido urico, CPK, coleste-
rol total (CT), triglicéridos (TG), c-HDL, c-LDL, apo-
proteina A, apoproteina B, proteinuria cuantificada
en 24 horasy enzimas hepaticos (GOT, GPT, GGT,
fosfatasa alcalina).

Métodos

La tensién arterial se midié con esfignomanémetro
manual de mercurio con paciente en decubito. Las
mediciones de TG y colesterol plasmaticos se reali-
zaron utilizando técnicas enzimaticas colorimétricas
(coeficiente de variacion del ensayo, 0,8 y 1,1 %,

respectivamente). B c-HDL fue medido en un Cobas-
Bio por precipitacion con magnesio-fosfotungstato
seguido de determinacion de colesterol (coeficiente
de variacion, 2,8 %). Apo A-ly B fueron medidas por
nefelometria (coeficiente de variacion, 2 y 5 %, res-
pectivamente). Las concentraciones de c-LDL fueron
calculadas utilizando la férmula de Friedewalds. Para
evaluar los cambios en la progresién de la insuficien-
cia renal se calcularon para cada uno de los pacien-
tes las pendientes de las curvas de la inversa de la
creatinina respecto al tiempo, pretratamiento y du-
rante el tratamiento. La curva pretratamiento se cal-
culé utilizando las creatininas recogidas en la histo-
ria del paciente, con un minimo de 4 puntosy un
tiempo de al menos doce meses. La curva de la in-
versa de la creatinina respecto al tiempo durante el
tratamiento se calcul6 con los valores basal y a los
tres, seisy doce meses de iniciar la pravastatina.

M étodo estadistico

Tras comprobar por la prueba de Kolmogorov-
Smirnov la bondad del ajuste de la distribucién de
las variables a una distribucién normal, se realizé un
andlisis de la varianza en bloque y se determiné la
significacion de las diferencias entre las medias obte-
nidas por la prueba de Newman-Keuls, siendo la di-
ferencia estadisticamente significativa cuando p <
0,05. Para obtener las pendientes de la curva de la
inversa de la creatinina respecto al tiempo, se calcu-
|6 la ecuacion de la curva mediante regresién lineal
simple. Se realiz6 un analisis de la varianza para la
regresion con el fin de eliminar aquellas pendientes
no significativamente distintas de cero. Se estudio la
diferencia de las pendientes beta (pretratamiento con
la pendiente durante el tratamiento) para cada pa-
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ciente utilizando los intervalos de los errores estan-
dar de las pendientes.

Resultados

Los valores del perfil lipidico, funcién renal y TA
basalmente y a los tres, seis y doce meses se detallan
en la tabla I, expresados como media de desviacion
estandar. Se observo una disminucién significativa
del colesterol objetivada ya a los tres meses, persis-
tiendo el descenso a los doce meses, siendo la dife-
rencia significativa respecto al valor de los tres y seis
meses. Asimismo se objetivd un descenso del c-LDL,
apo B, cociente CT/c-HDL y c-LDL/c-HDL. Los trigli-
céridos 'y c-HDL no sufrieron modificaciones signifi-
cativas. Las creatininas séricas fueron en aumento.
Las pendientes para cada paciente de las curvas de la
inversa de la creatinina respecto al tiempo pretrata-
miento y durante el tratamiento no resultaron signifi-
cativamente distintas. La proteinuria, aunque muestra
una tendencia descendente, no sufrié cambios signifi-
cativos. H resto de parametros medidos (glucemia,
acido urico, CPK, GOT, GPT, fosfatasa alcalina, GGT,
LDH) no mostraron variaciones significativas. No se
pudieron demostrar diferencias significativas en el
perfil lipidico ni en su evolucién ni en la pendiente
de la curva segun la edad, sexo, tratamiento antihi-
pertensivo ni etiologia de la nefropatia. Estos resulta-
dos fueron obtenidos tanto en el grupo general como
en el subgrupo con proteinuria nefrética (tabla Il).

En cuanto a los efectos adversos detectados, durante
el primer mes en un paciente el tratamiento tuvo que
ser suspendido por ligera elevacion de la CPK y dolo-
res musculares, en otro por intolerancia gastrica y tres
fueron excluidos por mal cumplimiento del tratamien-
to. Durante el segundo semestre, otros cinco pacientes

fueron excluidos del estudio (dos iniciaron tratamiento
dialitico, en uno se suspendié el tratamiento por mo-
lestias gastricas inespecificas y dos fueron excluidos
por mal cumplimiento del tratamiento). No se observo
toxicidad hepatica ni clinica de pancreatitis.

Discusion

La pravastatina es un inhibidor de la HMGCoA re-
ductasa con algunas caracteristicas peculiares que la
diferencian de las otras dos estatinas'”: '8: La pravas-
tatina es un hidroxiacido activo que no precisa bio-
transfomacion, a diferencia con lo que ocurre con la
lovastatina o la simvastatina, que son profarmacos
que requieren ser transformados. La pravastatina es
hidrofilica, mientras que la lovastatina y la simvasta-
tina son lipofilicas, lo que facilita que éstas alcancen
una mayor concentracién en células no hepaticas
por difusion pasiva. Este hecho apuntaria, al menos
tedricamente, a un menor numero de efectos secun-
darios de la pravastatina, al tener un transporte activo
en el higado (donde desarrolla su accién) y no di-
fundir al resto de las células: sus efectos sobre el cris-
talino son mucho menores, ya que las concentracio-
nes de pravastatina necesarias para inhibir la sintesis
de colesterol en el cristalino son 100 veces superio-
res a las del resto de los inhibidores de la HMGCoA
reductasa?®. No traspasa la barrera hematoencefa-
lica . En cuanto al uso de éste farmaco en
Nefrologia, se han publicado diversos trabajos sobre
la eficacia y seguridad de la pravastatina en pacientes
trasplantados renales?' y en nefropatia diabética??,
pero sin evaluar la progresion de la insuficiencia re-
nal y la proteinuria.

En nuestro estudio, la pravastatina se mostré como
un farmaco hipocolesterolemiante eficaz, logrando

Tabla Il. Valores de los parametros medidos en los pacientes con proteinuria nefrética, expresados como me-

dia + desviacion estandar.

Basal 3 meses 6 meses 12 meses % variacion®

(O 314 + 50 265 + 48! 266 + 62! 240 + 39! —24 %
TG...... 248 + 124 197 + 86 207 + 115 231 + 80 NS
c-HDL. 36 + 11 44 + 16 38+7 37+5 NS
c-LDL ..... 231 + 39 161 + 127 170 + 41! 166 + 13! —28 %
c-VLDL 25+5 24 +7 26+ 6 25+ 10 NS
Apo A..... 155+ 14 150 + 32 147 £ 26 139 + 27 NS
Apo B........... 166 + 33 159 + 18 155+ 18 145 + 362 -13%
CT/c-HDL..... 9,7+55 6,6 +2,11 7,3+1,8 6,9 + 1,3 —29 %
Proteinuria.... 6.389 + 2.644 5.781 + 4.057 4.965 + 2.092 3.976 + 1.786 NS
TAM ............. 105 £ 23 106 £ 10 107 £ 18 106 £ 15 NS
CreatiniNa..........ceeeeveeeeeeeeeereeennns 2,8+13 3,0+1,3 3,4+1,8' 4,0+ 1,6' +45 %
1p<0,001.

2p < 0,05; respecto al basal.
3 Variacion respecto al hasal del valor alos 12 meses.
NS = No significativo.
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Tabla Ill. Valores de las variaciones tras el tratamiento hipocolesterolemiante en los distintos parametros

medidos
Autor Farmaco Dosismg/d Pacientes F. renal CT LDL TG ApoB HDL Proteinuria
Poveda .................. Lovastatina 40 14 NS —27 % —-30 % NS —26 % -6 % NS
Golper Lovastatina 40 10 NS 27% 34% —25% ND NS NS
Kasiske Lovastatina 20 13 NS 27% 27% -30% —29% NS NS
Chan.....c.ccceveeeunen. Lovastatina 20-28 14 NS -31% 43% NS —26 % NS NS
Hisaf.....ooooeevneeenn. Lovastatina 20 16 NS -32 % —-38 % —23 % ND NS NS
Castelao. Lovastatina 20 12 NS —26% -33% +23% 23 % 9% NS
Rabelink Smvastatina 20 10 NS -36% -39% NS -30 % NS NS
Thomas........cceenne. Smvastatina 40 30 NS -35% -31% NS -31 % NS NS
Presente estudio..... Pravastatina 20 55 NS 23% 27% NS —25% NS NS

F. renal = Funcién renal; CT = Colesterol total; LDL = Colesterol LDL; TG = Triglicéridos; Apo B = Apolipoproteina B; HDL = Colesterol HDL NS = No signi-

ficativa; ND = Sin datos disponibles.

una disminucion del colesterol del 22 % y del c-LDL
del 27 %. Es una cifra semejante a la obtenida con
lovastatina por Golper 23, Poveda2* y Kasiske 2° (ta-
bla Ill). Esta cifra es algo menor que el descenso ob-
tenido en otros estudios, aunque hay que destacar
que en ellos se utilizaron dosis mayores. Cabe desta-
car que las cifras de colesterol siguieron descendien-
do alos 12 meses sin incrementar la dosis, 10 que su-
geriria un efecto hipocolesterolemiante a largo plazo.
Al igual que en el resto de los estudios, las HDL no
se modificaron, aunque al descender el CT el cocien-
te CT/c-HDL mejora ostensiblemente. Los triglicéri-
dos no sufrieron variaciones. Kasiske # y Hisaf 26 han
publicado un descenso del nivel de triglicéridos con
lovastatina, aunque este descenso no ha sido confir-
mado por estudios posteriores con lovastatina?’ y
simvastatina .

Aparte del indudable interés de un adecuado con-
trol de las alteraciones lipidicas en los nefropatas por
ser enfermos de alto riesgo cardiovascular, un nuevo
factor ha tomado importancia en los Ultimos anos: la
posibilidad de que el control de la hiperlipemia pu-
diera tener efectos beneficiosos sobre la evolucion de
la insuficiencia renal y la disminucién de la proteinu-
ria2®3%", Animales de diferentes especies alimentados
con dietas ricas en colesterol o con hiperlipidemia
secundaria desarrollan glomerulosclerosis®?, precedi-
da de aumento en el tamafo glomerular, expansion
mesangial, hipercelularidad y aumento en las resis-
tencias de la arteriola aferente 3. En humanos se han
descrito algunos sindromes en los que la presencia
de lipoproteinas anormales®* o depésitos glomerula-
res de apo B, apo Ey apo A3 podria contribuir al
desarrollo de glomerulopatia. Recientemente,
Samuelsson y cols. han demostrado una correlacion
positiva entre niveles de TG, c-VLDL y apo By ma-
yor descenso del filtrado glomerular en los pacientes
con insuficiencia renal moderada. La caida en el fil-
trado glomerular era ain més répida cuando se su-
maba HTA, sugiriendo quiza una accién sinérgica li-

pidos/HTA en la progresion de la insuficiencia renal .
En la nefropatia diabética también se han realizado
estudios que correlacionan albuminuria y niveles ele-
vados de CT, TG, apo B, c-LDL y Lpa, aunque queda
por esclarecer si se trata tan sblo de un epifenémeno o
en realidad la hiperlipemia desempena un papel pato-
génico en el desarrollo de la nefropatias® 4.

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que la
hiperlipemia produciria el dafio renal estan aun por
clarificar, pero estudios in vitro han demostrado que
las LDL inducen proliferacién mesangial y a altas
concentraciones toxicidad de las células mesangia-
les*'-43. Ademas, las LDL estimulan la produccién de
diversas citoquinas que aumentan la produccion de
matriz mesangial *. A esto se suma el aparente efecto
hipertensor de la hiperlipemia. Se han hallado con-
centraciones reducidas de L-arginina*® y aumento de
endotelina“*® y tromboxano A,*” en pacientes hiper-
colesterolémicos, 1o que podria causar una relajacion
vascular deficiente con el consiguiente aumento de
presion glomerular y dafio glomerular. Trabajos re-
cientes apuntan la posibilidad de que en el caso de
las estatinas la reduccion del dafio glomerular se pro-
duciria independientemente del descenso del coles-
terol, a través de su accién en la via del mevalonato
y la produccién de diversas citoquinas“.

Ante estos datos experimentales pareceria l6gico
suponer que los tratamientos hipolipemiantes pudie-
ran tener un efecto beneficioso sobre la evolucion de
las nefropatias, al reducir el dafio glomerular creado
por la hiperlipemia. En la rata obesa de Zucker, en la
nefrosis experimental con PAN, en las ratas hiperten-
sas sal-sensibles de Dahl y en ratas con nefrectomia
5/6 el descenso lipidico con clofibratos o lovastatina
disminuy0 la celularidad mesangial y la produccion
de matriz 4952, En el terreno clinico con humanos, to-
davia no existen estudios a largo plazo que demues-
tren un efecto beneficioso de los hipolipemiantes so-
bre la evoluciéon de la insuficiencia renal. Rabelink 52
publicé la remision del sindrome nefrético en siete
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pacientes tratados con simvastatina. Recientemente,
nuevos estudios en Jhpo6n describen una disminucién
en la albuminuria en pacientes diabéticos tras trata-
miento de dos meses con pravastatina®* %, Chan?" y
cols. encontraron una mejoria en el filtrado glomeru-
lar en los pacientes con glomerulosclerosis, sindrome
nefrético y CCr > 70 ml/min tratados con lovastatina
durante seis meses. Sin embargo, otros estudios no
han sido capaces de demostrar este efecto beneficio-
so e incluso algunos trabajos apuntan a que las esta-
tinas podrian tener un efecto perjudicial sobre la evo-
lucién de la insuficiencia renal. Shihasaki describe
una mejoria de la funcién renal tras suspender la pra-
vastatina ®¢. Deslypere ®” ha comunicado la desapari-
cion de la proteinuria al suspender la simvastatina,
deduciendo que la proteinuria pudiera ser conse-
cuencia de dicho tratamiento, aunque su comunica-
cién ha sido criticada por defectos metodoldgicos.

Todos los trabajos comentados han sido realizados
con un escaso numero de pacientes y durante cortos
periodos de tiempo. Ademas, estos estudios no han
tenido en cuenta un factor fundamental para evaluar
la progresion de la insuficiencia renal, que es la evo-
lucién espontanea de la nefropatia, considerando tan
solo las variaciones absolutas de |a creatinina o el fil-
trado glomerular. Entre los métodos de analisis de la
progresion de la insuficiencia renal, la medicién de
la curva de la inversa de la creatinina respecto al
tiempo se considera como adecuado marcador de la
evolucion %8, Sempre que no existan factores afiadi-
dos (empeoramiento de la HTA, dieta, etc.), la pen-
diente permanece estable, aunque distinta para cada
paciente en particular. Una variacién positiva o ne-
gativa de la pendiente indicaria la aparicion de un
factor que mejoraria 0 empeoraria respectivamente la
progresion de la insuficiencia renal. En nuestro traba-
jo dicho factor seria el inicio del tratamiento hipoli-
pemiante. No obstante, no se observaron diferencias
entre la pendiente previa y durante el afno de trata-
miento. Esto quizé indica que deben realizarse estu-
dios a mas largo plazo, teniendo en cuenta la evolu-
cién espontanea de la nefropatia a través del estudio
de las pendientes.

En cuanto a la proteinuria, se observa en el presente
estudio una tendencia descendente, aunque los cam-
bios no llegan a ser significativos. Tampoco |o son en
la mayoria de los trabajos publicados con inhibidores
de la HMGCoA reductasa, excepto en algunos estu-
dios realizados con un escaso numero de pacientes se-
guidos durante un corto periodo de tiempo %%,

Los efectos secundarios hallados en nuestro trabajo
son escasos. Los mas frecuentes fueron molestias gas-
trointestinales inespecificas, que, sin ser graves, re-
percuten de manera considerable en la adherencia al
tratamiento, motivando la suspension del mismo por
los pacientes. B efecto secundario més grave es la
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rabdomidlisis, que puede tener serias consecuen-
cias, por lo que es recomendable interrogar al pa-
ciente sobre posibles dolores musculares y monitori-
zar periodicamente la CPK sérica. Un caso de
posible rabdomidlisis ocurrié en nuestro estudio,
aunque con CPK tan s6lo ligeramente elevada. No
hemos encontrado alteraciones del suefio ni altera-
ciones hepéticas, referidas como posibles efectos se-
cundarios en trabajos con otros inhibidores de la
HMGCoA reductasa. Tampoco se objetivaron datos
de pancreatitis, que han sido comunicados en traba-
jos preliminares en algunos pacientes en hemodiali-
sis tratados con pravastatina®. H grado de abando-
no y mal cumplimiento es elevado (15 %), lo que
podria ser explicado por el hecho de ser un trata-
miento cronico y con pocos beneficios visibles por
el paciente a corto plazo.

Con los resultados obtenidos podemos concluir que
la pravastatina es un farmaco hipocolesterolemiante
seguro y eficaz para el uso en pacientes nefropatas hi-
percolesterolémicos, mejorando su perfil lipidico con
escasos efectos secundarios. No se ha podido eviden-
ciar una variacién en la proteinuria ni en la evolucion
de lafuncion renal, lo que indica que los estudios que
han de realizarse en el futuro deben llevarse a cabo
con un gran numero de pacientesy con un tiempo de
seguimiento de varios afos.
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