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Introducción	

•  Pravasta9na	es	un	fármaco	de	la	familia	de	las	
esta9nas	

•  Uso	masivo	para	control	de	dislipidemia	en	
población	general	

•  Otros	usos	en	accidente	cerebro	vascular,	
enfermedad	coronaria,	debido	a	efectos	
pleiotrópicos	

•  Actualmente	catalogados	como	categoria	X	FDA	



Cambios	Fisiológicos	del	Embarazo	
•  En	general	estado	de	hiperlipemia	

•  Descenso	leve	en	niveles	de	colesterol	en	las	primeras	
semanas,	para	luego	tener	un	aumento	progresivo	

•  Aumento	de	la	absorción,	para	mayor	disponibilidad	por	
aumento	de	demanda	placentaria	

•  Incremento	también	ocurre	por	lipólisis	(lactógeno	
placentario),	movilización	de	los	depósitos	



Perfil	Lipídico	

  1	-	Laura	Romina	Ywaskewycz	Benítez,	Graciela	Alicia	Bonneau,	María	Susana	Cas9llo	Rascón,	Dorian	Lorena	López,	Williams	Rene	Pedroso.	Perfil	Lipídico	por	
Trimestre	de	Gestación	en	una	Población	de	Mujeres	Adultas.	Rev	Chil	Obstet	Ginecol	2010;	75(4):227-233	



Seguridad	Esta9nas	

•  Categoría	X	FDA,	uso	contraindicado	
•  Basado	 principalmente	 en	 casos	 expuestos	
accidentalmente	 entre	 años	 1987	 y	 2001,	
relacionados	con	teratogenecidad	

•  Riesgo	 teórico	 de	 alteración	 del	 metabolismo	
hormonal	 esteroidal,	 y	 en	 la	 formación	 de	
membranas	celulares	

  2-	Edison	RJ,	Muenke	M.	Mechanis9c	and	epidemiologic	considera9ons	in	the	evalua9on	of	adverse	birth	
outcomes	following	gesta9onal	exposure	to	sta9ns.	Am	J	Med	Genet	A	2004;	131:287-98	



Seguridad	Esta9nas	

  2-	Edison	RJ,	Muenke	M.	Mechanis9c	and	epidemiologic	considera9ons	in	the	evalua9on	of	adverse	birth	
outcomes	following	gesta9onal	exposure	to	sta9ns.	Am	J	Med	Genet	A	2004;	131:287-98	



Seguridad	Esta9nas	

  -Enrique	Esteve-Valverde,	Raquel	Ferrer-Oliveras,	et	al.	Pravasta9n	for	Preven9ng	and	Trea9ng	
Preeclampsia:	A	Systema9c	Review.	Obstetrical	and	Gynecological	Survey.	Volume	73.	Number	1.	2018	





•  Análisis	 de	 886.996	 embarazos	 controlados	 en	 USA,	
controlados	entre	año	2000	y	2007.	Publicado	año	2015	

•  Se	excluyeron	expuestos	a	otras	drogas	teratogénicas,	o	fetos	
con	cromosomopakas	

•  Se	 realizaron	 análisis	 sobre	 el	 total	 de	 malformaciones,	 y	
excluyendo	pacientes	con	diabetes	u	otras	patologías	









Mecanismo	de	Acción	
  Inhibición	de	la	HMG-CoA	
reductasa	

  La	8-hi-droxime9lglutaril	
coenzima	A	(HMG-Coa)	
reductasa,	catalisa	la	
etapa	limitante	en	la	
síntesis	de	colesterol,	
una	deacilación	de	la	
HMG-Coa	a	CoA	y	
mevalonato	

  Esta9nas	9enen	
estructura	química	
parecida	a	HMG,	por	lo	
que	inhiben	de	forma	
compe99va	y	reversible	
la	HMG-CoA	reductasas	



Efectos	Pleiotrópicos	



  -	Katsi	V,	Georgountzos	G,	Kallistratos	MS,	et	al.	The	Role	of	Sta9ns	in	Preven9on	of	Preeclampsia:	A	Promise	for	the	Future?.	Fron	Pharmacol	
8:247.	May	2017	



Primeros	Usos	
•  Ratones	 con	 alteración	 del	 complemento	 que	 produce	 alteración	 de	 la	

placentación,	 y	 desarrollaban	 PE;	 se	 recuperaban	 al	 ser	 tratados	 con	
pravasta9na	

•  Ratones	 a	 los	 que	 se	 les	 induce	 PE	 con	 sFLT1	 (soluble	 fms-like	 tyrosine	
kinase	 1)	 factor	 an9angiogénico.	 Al	 u9lizar	 pravasta9na	 disminuyen	
niveles	 de	 sFLT1,	 mejoran	 factores	 angiogénicos	 como	 PGF	 (placental	
growth	factor),	lo	que	conlleva	a	disminución	de	hipertensión,	proteinuria	
y	RCIU	

•  También	efectos	en	prevenir	complicaciones	en	ratones	con	SAAF	

-	Guillermina	Girardi.	Pravasta9n	to	treat	and	prevent	preeclampsia.	Preclinical	and	clinical	studies.	Journal	of	Reproduc9ve	Immunology	124	
(2017)	15-20	



•  Primer	trabajo	publicado	con	uso	de	pravasta9na	en	humanos,	reporte	de	un	caso	
•  Paciente	30	años,	ant	PE	precoz	(22	sem),	mor9nato	26	sem,	y	TVP	puerperio.	Se	

comprobó	síndrome	an9fosfolípido	
•  Nuevo	 embarazo,	 manejo	 con	 enoxaparina	 +	 aspirina.	 Doppler	 arterias	 uterinas	

alterados	13	y	21	sem.	PA	normal	I	trim,	proteinuria	nega9va	
•  23	sem	desarrolla	PE.	Se	inicia	pravasta9na	20	mg/día,	se	man9ene	enoxaparina	y	

aspirina	
•  Disminuyó	proteinuria,	de	360	mg	en	24	hrs	a	220	mg	en	24	hrs	
•  PA	se	normalizó	en	1	mes	
•  RN	38	sem,	2830	grs.	Se	suspendió	aspirina	y	pravasta9na	a	las	37	sem	
•  Post	parto	reinició	PA	elevada	y	proteinuria	24	hrs	426	mg	
•  Sin	evidencias	de	alteraciones	en	lactante	(1	año	seguimiento)	



•  4	Pacientes	con	PE	pretérmino	(menos	30	sem)	se	u9lizó	pravasta9na	40	
mg/día		

•  Disminuyeron	 valores	 de	 PA,	 proteinuria	 y	 ácido	 úrico	 en	 3	 de	 las	 4	
pacientes.	Disminución	de	sFLT-1	

•  Se	 obtuvo	 disminución	 de	 sFLT-1	 al	 usar	 pravasta9na	 en	 tejidos	
endoteliales	y	placentarios	obtenidos	de	pacientes	con	PE	pretermino,	 in	
vitro	

•  Estudio	piloto	



•  Deposito	 masivo	 de	 fibrina	 intervellositario	 en	 placenta	 se	 asocia	 a	 pérdidas	
reproduc9vas	 recurrentes,	 RCIU	 severo.	 Sería	 resultado	 de	 desregulación	 severa	
entre	factores	angiogénicos	y	an9angiogénicos	

•  No	existe	métodos	conocidos	para	evaluar	el	riesgo,	ni	prevención,	ni	manejo	
•  Reporte	 de	 un	 caso,	 paciente	 38	 años.	 Primer	 embarazo	 aborto	 espontáneo	 9	

semanas,	 segundo	 embarazo	 óbito	 18	 semanas,	 tercer	 embarazo	 aborto	
espontáneo	10	semanas.	Cuarto	embarazo,	uso	de	heparina	y	aspirina,	óbito	fetal	
20	 semanas	 (anhidramnios,	 RCIU	 severo,	 cario9po	 normal).	 Histopatología	
demostró	deposito	masivo	de	fibrina	 intervellositario.	Estudio	trombofilia	y	SAAF	
nega9vos	

•  Quinto	embarazo	manejo	con	heparina,	aspirina,	pravasta9na	20	mg/día	 inicio	a	
las	 17	 semanas.	 Tuvo	 RPM	 pretérmino,	 inducción	 34	 semanas,	 peso	 2220	 grs,	
apgar	8-8.	Seguimiento	a	2	años,	sin	alteraciones	

•  Histología	placenta:	depósito	fibrina	intervellositaria	20%	



•  21	pacientes	con	SAAF,	que	desarrollaron	PE	o	RCIU	precoz	

•  10	pacientes	heparina	+	aspirina,	11	pacientes	heparina	+	
aspirina	+	pravasta9na	20	mg/día	(al	dg	de	la	enfermedad)	

•  Se	evaluó	flujo	en	arterias	uterinas,	PA,	proteinuria,	
resultados	neonatales	











•  Estudio	 piloto,	 mul9céntrico,	 randomizado,	 doble	 ciego.	 Embarazos	
únicos,	 con	 antecedente	 de	 PE	 severa	 (parto	 antes	 de	 las	 34	 semanas)	
previa.	 Se	excluyeron	 fetos	 con	malformaciones	o	alteraciones	gené9cas	
conocidas	

•  Se	 inició	 pravasta9na	 10	 mg/día	 entre	 las	 12	 a	 16	 semanas	 	 (hasta	 el	
parto)	en	10	pacientes,	y	otras	10	pacientes	randomizadas	a	placebo	

•  No	hubo	mayores	efectos	adversos	del	 fármaco.	Disminuyó	el	 colesterol	
materno,	 pero	 concentraciones	 de	 colesterol	 del	 recién	 nacido	 fueron	
similares	 entre	 ambos	 grupos.	 Dosis	medidas	muy	 bajas	 o	 indetectables	
de	pravasta9na	a	nivel	del	recién	nacido	





•  Reporte	de	un	caso	
•  Paciente	 36	 años,	 con	 antecedente	 de	 HELLP	 en	 primer	

embarazo,	 interrumpido	a	 las	20+5	sem.	Segundo	embarazo,	
óbito	a	 las	22+5	sem,	cursando	con	HELLP	y	RCIU	severo.	Se	
descartaron	 otras	 patologías.	 Tercer	 embarazo	 aborto	
espontáneo	8	semanas	

•  A	 los	 40	 años,	 cuarto	 embarazo,	 se	 inició	 tratamiento	
profilác9co	con	heparina,	aspirina,	progesterona.	Se	adiciona	
pravasta9na	en	las	semana	12	(10	mg/día)	





•  Paciente	desarrolló	DG,	manejada	con	insulina	
•  Parto	37	+1	semanas,	Peso	2920	grs	(P31),	apgar	9-10.	Alta	

con	su	madre	a	los	2	días.	



Estudios	en	Desarrollo	
•  StAmP,	 doble	 ciego,	 randomizado,	 mul9céntrico,	 64	 pacientes,	 con	

preeclampsia	 precoz	 (24-32	 sem).	 Busca	 medir	 biomarcadores	 de	
preeclampsia,	 posibles	 efectos	 adversos,	 resultados	 perinatales.	
Desarrollo	 en	 University	 of	 Birmingham,	 Inglaterra,	 Dr	 David	 Williams.	
Completado,	pendiente	resultados	

•  Pravasta9n	 for	Pregnancies	 complicated	by	 Ischemical	Placental	Disease.	
Estudio	longitudinal	observacional,	se	comparará	con	pacientes	de	5	años	
previos	que	no	recibieron	tratamiento.	Desarrollo	en	Grecia,	University	of	
Thessaloniki,	Dr	Stama9os	Petousis,	termina	diciembre	2020	

•  Randomised	 controlled	 trial	 with	 pravasta9n	 versus	 placebo	 for	
preven9on	 of	 preeclampsia	 (STATIN	 trial).	 Mul9céntrico,	 de	 The	 Fetal	
Medicine	Founda9on,	se	indica	pravasta9na	a	pacientes	con	alto	riesgo	de	
PE	en	control	de	35-36	sem.	Se	espera	 reducción	de	50	%	preeclampsia.	
Termina	Marzo	2020	



Conclusiones	
•  Esta9nas	 clasificadas	 como	categoria	X	por	 FDA,	pero	 con	

evidencia	que	sustenta	seguridad	

•  Pravasta9na	con	perfil	de	seguridad	adecuado,	además	con	
plausabilidad	 biológica	 de	 interferir	 en	 prevención	 y	
tratamiento	 preeclampsia.	 Enfermedad	 sin	 tratamiento	
actual		

•  Estudios	en	etapas	iniciales,	con	resultados	alentadores	

•  Pero	 pendiente	 desarrollo	 de	 trabajos	 de	 mejor	 diseño	 y	
mayor	impacto	


