TRABAJOS ORIGINALES

. EFECTC DEL PROCETOFENO SOBRE 1AS LIPOPROTEINAS Y LIPIDOS
SANGUINEOS EN PACIENTES CON HIPERLIPEMIA

Dr. Rail Abaurre
Dr. Julic Vega

Dra. Elcira Maneschi
Dr. Héctor Bernabé

Cétedra de Clinica Médica [I, Facultad de Clenclas Médicas.
Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina.

Remitente: R Abaurre, Bolivia 3294 - 3500 Mendoza, Argentina-

RESUMEN

Se efectué la evaluacién clinica de una nueva droga: el procetofeno, en el tratamiento de pacientes
con diversos tipos de hiperlipoproteinemias {HIP). Se seleccionaron 47 enfermos, 20 mujeres y 27 hombres,
cuyas edades variaban entre los 35 y 60 afios. Se administré placebo durante 15 dias, droga activa (300 mg
diarios) durante 30 dias y placebo nuevamente.

De los 47 pacientes, 27 tenfan HIP tipo 1ib, 1¢ tipo I y 10 tipo lla. En los pacientes con HIP, €
colesterol descendié de 311 a =48 a 226 =39 mg % (p < 0,0005); los triglicéridos, de 261 a =100 a 136
+ 57 mg % (o < 0,0005); las pre-B-lipo, de 22,1 =72 a 15,1 = 4,8 % {p < 0,0025), y las B-lipo, de 489 a
46,7 =55 %. Se observé un ascenso de las o-lipo de 288 =54 a 37,7 = 46 % {p <{0,0005). En ios en-
fermos con hiperuricemia, los valores descendieron de 7,62 = 1,08 a 592 =0,94 mg % (p < 0,0005). No se
constataron variaciones en los otros pardmetros de laboratorio. En las HIP tipo llb el descenso de fos tri-
glicéridos y pre-B-tipo se correlaciond con el ascenso en las o-lipo. En el tipo lla se observd un leve ascenso
de las a-lipo {p < 0,05), sin variaciones significativas en las ofras fracciones. Se destacan las modificaciones
en lps tipidos y Acido drico durante la administracién del procetofeno.

SUMMARY

A new lipid lowering drug, procetofene was clinically evaluated. Forty seven patients, twenty eight
male and twenty females, aged 35 to 60 years, were selected for the study. No dietary change was introdu-
ced. None of them were taking drugs affecting the lipid metabolism.

Twenty seven patients had type llb hiperlipoproteinemia (HLP), ten type IV and ten type lla. After
one month, plasma colestercl decreased from 311 mg =48 to 226 =39 mg % (p < 0.0005); triglycerides,
from 26T +to 136 = 57 mg % {p < 0.0005); pre-B-lipoproteins, 22.1 =72 to 1511 = 4.8% (p < 0.0025),
B-lipoproteins from 489 =69 to 47 =55 %. It was observed an increased of o-lipoproteins from 28.8
+ 54 to 37.7 =46 % {p < 0.0005). In patients with elevated uric acid, it is decreased from 7.62 == 1.08 to
592 + 094 mg % (p < 0.0005). In type ¥ and type Ilb HLP patients a statistical correlation was observed
between triglycerides and pre-B-lipoproteins decrease and «-lipoproteins elevation.

Procetofene was generally well tolerated by our patients. The present study demonstrate that proce-
tofene has a marked lipid and uric acid lowering effect. The decrease in pre-f-lipoprotein, B-lipoproteins and
increase in a-lipoproteins make the procetofene a promising drug.

INTRODUCCION maticos constituye un facter de riesgo mayer, & ?

g 7 : valenci iperli rotei i
A pesar que la etiologfa de la arterioesclero- fatpicdicne. d(? ipe Wb oprofEire N B
sis aln no estd totalmente aclarada, se acepta neralmente del tipo lib, lla, y IV, es mayor en los
actualmente que la elevacion de los lipidos plds- pacientes con afecciones vasculares que en la
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poblacion general.® * % En la actualidad el tra-
tamiento médico de las HLP consiste esencial-
mente en la dieta y las drogas hipolipidemiantes,

En este trabajo se presentan las modificacio-
nes causadas por un nuevo farmaco, el isopropii-
{4'-(p-clorobenzoil)-2-fenoxi-2 metal)-propionato
{Procetofeno) sobre los lipidos y lipoproteinas de
pacientes afectados de distintos tipos de HLP.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron al azar 47 pacientes con hi-
perlipemia de un consultorio de clinica médica,
20 mujeres y 27 hombres. Sus edades fluctuaban
entre 35 y 60 afios y su pesc no sobrepasd al
10 % del correspondiente a la edad, talla y sexo.

Todos los pacientes fueron evaluados clinica-
mente mediante la anamnesis, examen fisico y
estudios de laboratorio.

La clasificacién de la hiperlipoproteinemia se
establecié de acuerdo con el criterio de Fre-
drickson.(5}

Los examenes complementarios incluyeron
colesterol, ® triglicéridos, @ 4cido drico, ® gluco-
sa, urea, transaminasas y fosfatasa alcalina en san.
gre. las lipoproteinas séricas se determinaron
por fraccionamiento electroforético en Cellogel.

Los pacientes no tuvieron restricciones dieté-
ticas y se les suspendio toda medicacién que pu-
diera alterar el metabolismo de los lipidos 15 dias
antes de iniciar el estudio. A los pacientes se les
administré placebo durante 15 dias, seguido de
droga activa (300 mg/dia) durante 30 dias, vy pla-
cebo nuevamente.

Los estudios se efectuaron al finalizar cada
perfodo del esquema sefalado, obteniéndose
muestras de sangre previo ayuno de 12 horas sin
bebidas alcohdlicas.

la eficiencia terapéutica se evalué mediante
un estudio clinico de ciego simple, con placebo
y medicacién, utilizando cada paciente como con-
trol de si mismo. Los datos estadisticos se pro-
cesaron segun el test de Student.

RESULTADOS

Antes de iniciar el tratamiento los valores pro-
medios de los lipidos sanguineos fueron: triglicé-
ridos elevados, de 261 = 100 mg %; triglicéridos
normales, de 142 & 34 mg %; colesterol elevado,
de 317= 48 mg %, y colesterol normal, de 224
+ 19 mg %. Los valores promedios de lipidogra-
ma fueron: de 288 =54 % las a-lipoproteinas;
de 22,1 = 7,2 %, las pre-p-lipo, y de 48,9 = 6,9 %,
las f-lipoproteinas. No se observaron variaciones
durante los periodos de placebo. Al finalizar el
estudio se observéd un descenso de los trigli-
cérides a 136 =57 mg % (p < 0,0005) y 105 +
26 mg % (p < 0,00025); el colesterol, a 226
+ 34 mg % (p <0,0005) y 207 =25 mg % (p<
0,05), respectivamente (fig. 1). En las fracciones
electroforéticas de las lipoproteinas se observé un
aumento de las a-lipo a 37,7 = 4,6 % (p < 0,0005),
mientras que las pre-8-lipo descendieron a 15,1
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*= 48 % (p < 0,0025) y las p-lipoproteinas no se
modificaron significativamente (46,7 %= 55 %)
(fig. ).

Lipidos y lipoproteinas antes y después del tratamiento
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De lps 47 pacientes con HLP, se determi-
nd 4cido Urico sérico en 38 de ellos; de éstos,
25 {658 %) tenian hiperuricemia. Al finalizar
el peripdo de tratamiento con procetofeno,
el dcido Urico descendid de 7,64 =1,08 a 5,92
+ 0,24 mg % (p < 0,0005) en los pacientes que
presentaban hiperuricemia y de 50 = 0,71 a 4,49
+ 092 mg % (p <0,0025) en los normouricémi-
cos {fig. 2). Tampoco se encontraron variaCiones
durante los periodos de placebo.

Los restantes estudios de laboratorio no mos-
traron variaciones significativas durante el perio-
do de placebo y de tratamiento (fig. 3).

De los 47 pacientes: 27 (57,4 %) tenian HLP
tipo llb; 10 (21,3 %), tipo IV, y 10 (21,3 %), ti-
po lla.

En la HLP tipo lib se observé una disminucién
muy significativa en el colesterol de 314 = 49 a
228 =37 mg % (p < 0,0005); los triglicéridos, de
228 =71 a 125 = 40 mg % (p < 0,0005), y en las
pre-B-lipo, de 235 =65 a 16,0 £55% (p <
0,07); mientras gue hubo un aumento significa-
tivo en las a-lipo de 273 =18 a 374 =56 %
{(p < 0,0005) y no se observaron modificaciones
significativas en las B-lipoproteinas, de 49,3 = 5.3
a 457 =70 % (figs. 4 y 5).

En las HLP tipo IV se encontré una disminu-
cion significativa en los triglicéridos de 268 = 160
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a139 =91 mg % (p < 0,025) y en el colesterol de
222 =17 a 204 =24 mg % {p < 0,0005) (fig. 4).
En el lipidograma se observé un aurmento signifi-
cativo de las «a-lipo, de 25 £4 a 37 =4% (p <
0,0005) concomitante con una disminucién sig-
nificativa de las pre-B-lipo de 28,0 = 14,0 a 17,5
+=1,0 % (p < 0,0005), en tanto que las a-lipopro-

tefnas no se modificaron en forma significativa
{de 46,0 =15 a 47,5 =35 %) (fig. 5).

En las HLP de tipo lla se hallé una caida
muy significativa en el colesterol de 296 = 36 a
223 + 20 mg % (p < 0,0003), en tanto que los tri-
glicéridos se modificaron muy poco {de 121 = 31
a 9 +=mg %) (p <005 (fig. 4. las e-lipo, de
32,1 =+ 6,7 % aumentaron a 382 =37 % (p <
0,005), mientras que la pre-B y B-lipoproteinas si
bien disminuyeron no lo hicieron en forma sig-
nificativa (de 17,3 =43 a 13,9 = 4,1 % y de 50,6
= 8 a 47,8 = 3,1, respectivamente) (fig. 5).

Colesterol y triglicéridos anies y despuds del
fratamiento en fos distintos tipos de hiperlipemia
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DISCUSION

El clofibrato, éster etilico del acido metil-2-
{p-clorofenoxi})-2-propidnico ha side una de las
drogas universalmente usadas para el tratamiento
de las HLP.®" Sus efectos secundarios y el in-
forme del Coronary Drug Proyect, 1) que desta-
@ la mayor incidencia de arritmias, tromboflebi-
tis, angina de pecho, litiasis biliar y embolismo
pulmonar en los pacientes tratados con clofibra-
to, ha disminuido el entusiasmo por el uso de
este fidrmaco. Ademds el mismo estudio no ha
demostrado que mejora la morbi-mortalidad de
los pacientes que la recibian. Estos hechos han
levado a profundizar los estudios de ofros agen-
tes hipolipidemiantes como el halofenato, gem-
cadiol, ciprofibrato y procetofeno.
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Lipoproteinas antes y después del tratamiento en los
distintos tipas de hiperlipemia
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Como se sabe, el procetofeno estd emparen-
tado quimicamente con el clofibrato y sus me-
canismos de accion son similares. G2

En nuestros pacientes tratados con procetofe-
no durante 4 semanas, se observd un descenso
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de los triglicéridos de 47,9 % vy del colesterol del
27,3 %. Estos hallazgos son coincidentes con el
de oftros autores. s 1# 15 188 Fp estudios compa-
rativos con el clofibrato, el procetofeno ha sido
claramente superior. %" ¥ Respecto de las lipo-
proteinas plasmaticas se observé una disminucién
de las pre-B-lipo del 31,7 % v de las B-lipo del
45 %. las e-lipo ascendieron un 30 %. En las
HLP tipo llb y IV, el decenso de los triglicéridos
v pre-B-lipo se correlaciond con el ascenso de
ias adipo. En cambio en el tipo lla se observd
un leve ascenso de las a-lipo (figs. 4 v 5). Ac-
tualmente se acepta que las o-lipoprotefnas (HDL)
se originan en el higado, intestino y preponde-
rantemente de [as pre-f-lipo (VLDL) de los quilo-
micrones. ™ E marcado descenso de las pre-B-
lipo y los triglicéridos y el aumento simultaneo
de las o-lipo sugiere que uno de los mecanis-
mos de accidén del procetofeno seria la estimula-
cién de la lipasa lipoproteica. Es llamativo que
en los pacientes ¢on HLP tipo lla, las modifica-
ciones de las pre-B-lipo v a-lipoproteinas no son
tan evidentes como en [os otros tipos de HLP.

B otro hallazge que cabe mencionar es el
descenso significativo del acido Grico (fig. 2), no
conocemos el mecanismo ni la existencia de pu-
blicaciones previas al respecto.

No se observaron efectos secundarios de im-
portancia, 2 pacientes se quejaron de dolores ab-
dominales mal definidos, que desaparecieron es-
pontdneamente y que no obligaron a suspender
la medicacién.

Se destacan las modificaciones de los lipidos,
lipoproteinas vy acido drico observados durante [a
administracion de procetofeno. Ademas de la dis-
minucién de los lipidos y 4cido drico, que son
factores de riesgo conocidos, el incremento de
las e-lipoproteinas abre una perspectiva promi-
soria a este nuevo farmaco.
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