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El control de la hipercolesterolemia es una de las
principales estrategias para el control de las
enfermedades cardiovasculares. Una dieta
adecuada y un estilo de vida saludable pueden
reducir el riesgo de enfermedad coronaria y
cerebrovascular.

En diferentes ensayos clinicos realizados, las
estatinas han demostrado disminuir la morbilidady
mortalidad cardiovascular, asi como retrasar la
progrresién de la arteriosclerosis, también han
demostrado la reduccion del riesgo de accidentes
cerebrovasculares.

La indicacibn del tratamiento dietético o
farmacoldgico y el establecimiento del obijetivo
terapéutico se haran en funcién del riesgo
cardiovascular global del paciente, teniendo en
cuenta su edad, sexo, riesgo familiar y presencia
de otros factores de riesgo cardiovascular.

Las estatinas estan indicadas en hiperlipemia:
reduccion del colesterol total, colesterol LDL,
apoproteina B y triglicéridos en pacientes con
hipercolesterolemia primaria o hiperlipemia mixta,
junto con medidas no farmacolégicas (dieta,
ejercicio, reduccion de peso, etc.), cuando
previamente no se ha respondido a las mismas.

* Farmacéutica de Area. GAP Santander-Laredo.
** Médico de Familia. CS Astillero.

USO RACIONAL DE ESTATINAS
INTRODUCCION

Las estatinas inhiben la Hidroxi-Metil-Glutaril
Coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que
cataliza el ultimo paso de la sintesis del
colesterol. Esta inhibicion produce también
una disminucion de los niveles de
Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL en sus
siglas en inglés). La inhibicion de la sintesis
del colesterol disminuye el contenido hepatico
de colesterol, lo cual produce un aumento de
la expresion de los receptores de LDL,
originandose asi una disminucién de los
niveles plasmaticos de colesterol. Las
estatinas también disminuyen los niveles de
TriGlicéridos (TG) y aumentan los de las
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL en sus
siglas en inglés). En la tabla 1 se muestran las
variaciones que producen las distintas
estatinas en estos parametros lipidicos en
funcion de su dosis.

La reduccion de los niveles de LDL son dosis-
dependientes y logaritmicamente lineales, de
tal forma que doblando la dosis de estatinas
conseguimos una disminucién de LDL de
aproximadamente un 6%, y un aumento de las
HDL entre un 5-12%; aunque si el valor de
HDL era bajo y los TG altos, el aumento que
se produce de las HDL es mayor.

La reduccion que se produce en los valores de
TG con las estatinas varia entre un 7-45%. En
aguellos pacientes con TG<150mg/dl la
disminucion es irrelevante, pero si los valores
de TG estan por encima de 200 mg/dl se
produce una disminucion de los mismos
proporcional a la disminucion de las LDL.

Si los niveles de TG son muy elevados, la
disminuciéon de las LDL son menores que
cuando estos son bajos.

En Espafia hay en este momento 5 estatinas
comercializadas: Simvastatina, Pravastatina,
Atorvastatina, Lovastatina y Fluvastatina.
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TABLA 1: DOSIS DE ESTATINAS Y VARIACIONES DE LOS PARAMETROS LIPIDICOS

Dosis | Reciecn | Redueetr | Sotucecn | Reduccion | umeto

Ma) | '\ p (o) LDL (%) (%) Uety) ) e
Lovastatina 25-80 25-38 48 18 10-20 8,6
Simvastatina 5-80 28-41 48 27 18 12
Fluvastatina 20-40 18-27 27 21 7,3 0-8
Pravastatina 10-40 18-34 34 23 12 5-10
Atorvastatina 10-80 35-61 61 34-45 14-45 -2,6-12

FARMACOCINETICA

La mayoria de las estatinas experimentan un
importante efecto de primer paso hepatico y
poseen wuna corta vida media, excepto
atorvastatina. La unibn a  proteinas
plasmaticas es elevada en todos los casos. Su
principal via de eliminacién es biliar tras
biotransformaciéon hepatica, aln asi, su
concentracion plasmatica puede aumentar en
pacientes con insuficiencia renal.

La biodisponibilidad puede variar segun se
administren con o] sin alimentos.
Preferentemente deben ser administradas en
la cena o a la hora de acostarse ya que es
cuando producen mayores efectos
farmacologicos. Atorvastatina, en contraste,
debido a su larga vida media es igual de eficaz
si se administra por la mafana.

En la tabla 2 se muestran las principales
caracteristicas  farmacocinéticas de las
estatinas.

TABLA 2: CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LAS ESTATINAS ¢

Atorvastatina Lovastatina Simvastatina Pravastatina Fluvastatina
Vida media (h) 20-30 2-3 1-2 1-2 1-2
Interaccion N -
alimentos NO Si NO SI NO
Metabolismo CYP 450 CYP 450 CYP 450 Hidroxilacion CYP 450
Unién proteinas
%) 98 80 90 50 98
Excrecioén renal
%) 2 10 13 20 <6

* Aumento de la absorcion de la estatina al administrarla junto con las comidas
** Disminucion de la absorcién de la estatina al administrarla junto con las comidas

CUANDO TRATAR:
CARDIOVASCULAR

RIESGO

La finalidad dltima del tratamiento
hipolipemiante no es disminuir los niveles de
lipidos en si mismos, sino reducir la morbilidad
y mortalidad cardiovascular que los niveles de
lipidos elevados llevan asociados g 1.

Los principales marcadores de los lipidos
plasméticos son: colesterol total, colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
Triglicéridos (TG). El ATP Il (Adult Treatment
Pannel) 4, considera que el valor de LDL es el
que marca tanto el objetivo del tratamiento

como el nivel en el que se ha de iniciar dicho
tratamiento, ya que se ha demostrado que sus
valores elevados constituyen una causa
importante de enfermedad cardiovascular y
que el tratamiento para disminuir las
concentraciones de LDL reduce el riesgo
cardiovascular.

Se entiende por riesgo cardiovascular ;) la
probabilidad de padecer una enfermedad
cardiovascular (enfermedad cerebrovascular
ylo cardiopatia isquémica) en un determinado
periodo de tiempo, generalmente 10 afos. Por
riesgo coronario se entiende la probabilidad de
padecer algunas de las enfermedades
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incluidas dentro del concepto de cardiopatia
isquémica. En cualquiera de los dos casos no
es necesario calcular el riesgo si el paciente ya
posee una de estas afecciones pues ya lo
llevan aparejado por definicion. Las principales
utilidades del calculo del riesgo cardiovascular
SON (11,12)-
e el establecimiento de prioridades en
prevencién cardiovascular y
e establecer la indicacién de tratamiento con
un  medicamento  hipolipemiante o
antihipertensivo.
Existen distintos tipos de riesgo
cardiovascular en funcién de las
enfermedades cardiovasculares incluidas tal y
como se puede observar en la Tabla 3.

Tabla 3. Tipos de riesgo cardiovascular
segun enfermedades incluidas ¢

Riesgo coronario total:
¢ Angina de esfuerzo de comienzo reciente
e Angina inestable
¢ Infarto de miocardio (sintomatico y asintom)
e Muerte coronaria
Riesgo de infarto:
e Infarto de miocardio sintomatico
e Muerte de causa coronaria
Riesgo cardiovascular:
e Mortalidad por causa cardiovascular
Infarto de miocardio
Angina
Ictus
Accidente isquémico transitorio
Claudicacién intermitente
e Insuficiencia cardiaca
Riesgo de muerte cardiovascular:
e Muerte cerebrovascular
e Muerte coronaria
e Otras causas de muerte cardiovasculares

METODOS PARA CALCULAR EL
RIESGO CARDIOVASCULAR

Existe una cierta confusién respecto a qué
tabla utilizar para calcular el riesgo
cardiovascular debido, por un lado, al elevado
namero de tablas disponibles, y por otro, a los
distintos riesgos cardiovasculares y a las
diferentes recomendaciones que se hacen en
cada una de ellas. En primer lugar, ha de
establecerse que tipo de riesgo se obtiene con
cada tabla a la vista de las enfermedades que
incluye y posteriormente seleccionar la mas
adecuada, pues el valor de riesgo sera
diferente para un mismo paciente segun la
tabla que se utilice ).

El riesgo mas elevado se obtiene con las
tablas que calculan el riesgo cardiovascular
total, el riesgo méas bajo con las que obtienen
el riesgo de muerte cardiovascular y el riesgo
intermedio si se utiliza una tabla que calcule el
riesgo coronario o el de infarto de miocardio.
En la Tabla 4 se muestran las distintas tablas
existentes y el organismo que las recomienda.
Hay que destacar que la mayoria de las tablas
estdn basadas en la cohorte del estudio de
Framingham, que como se sabe tiene una
incidencia de cardiopatia isquémica superior a
la espafiola.

Tabla 4. Tablas para calcular el riesgo
cardiovascular y organismo dque Ila
recomienda u

Riesgo coronario total:
e Anderson et al, 19913
PAPPS 14
. Wilson 199835, recomienda: GEDAPS 4
e Sociedades Europeas, 1998 (17,
recomiendan: Sociedades Europeasgz y M°
de Sanidadss).
e Tablas REGICOR, 2003,
Riesgo de infarto:
¢ Sociedades Britanicas, 1998 (g
recomiendan: ellas mismas
o AHA/AAC, 1999 () , recomienda: la misma
e ATP IIl, 2001 4, , recomienda: la misma
Riesgo cardiovascular:
. National Heart Fundation New Zealand (;»
recomienda: la misma
. OMS-SIH (53 , recomienda: la misma
e Cohortes europeas, recomienda: la misma
Riesgo de muerte cardiovascular:
e Tablas SCORE, 20034, recomiendan:
Sociedades Europeas 2003 (>5)

PAPPS: Programa de Actividades Preventivas y de Promocion
de la Salud de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y
Comunitaria.

GEDAPS: Grupo de Estudio de la Diabetes en la Atenci6n
Primaria de Salud.

REGICOR: Registre Gironi del Cor.

AHA/ACC: American Heart Asociation / American College of
Cardiology.

OMS/SIH: Organizacién Mundial de la Salud / Sociedad
Internacional de Hipertension.

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

recomienda:

RIESGO CARDIOVASCULAR ELEVADO
El riesgo cardiovascular elevado se define
como la probabilidad >20% de riesgo coronario
total a los 10 afios y determina la

indicacion de un tratamiento con
medicamentos hipolipemiantes.

El riesgo coronario total se utiliza en la practica
como una aproximacion razonable del riesgo
cardiovascular y es el que utilizan las
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Sociedades Europeas an en las
recomendaciones de 1998 y el PAPPS .4 para
elaborar las recomendaciones de tratamiento
de la hipercolesterolemia. EI ATP Il
considera un riesgo alto si la probabilidad de
tener un 1AM fatal o no fatal es >20%; este
valor es diferente al que consideran las
Sociedades Europeas (1998) o el PAPPS, ya
gue éstos hacen referencia al riesgo coronario
total. El dltimo informe de las Sociedades
Europeas de 2003 (s define riesgo alto cuando
el riesgo de muerte cardiovascular es >5% a
los 10 afios.

¢ QUE TABLA UTILIZAR?*

Segun las opiniones de los expertos qu,
actualmente en Espafia, la eleccion mas
prudente seria seguir utilizando el riesgo
coronario calculado mediante las tablas de las
Sociedades Europeas @725 0 de Anderson de
199143, que ademas, tienen la ventaja de
poder introducir los valores de HDL. Esto es
debido a:

e Existe mayor experiencia en la utilizacion
del riesgo coronario

e El conocimiento del concepto de riesgo
elevado cuando la probabilidad es >20%

e La discrepancia entre las tablas calibradas
(REGICOR) y SCORE.

¢(CUANDO TRATAR?

Las Sociedades Europeas en su segundo
informe de 1998 (7, recomiendan tratar cuando
el riesgo coronario total es alto y el colesterol
total supera 190 mg/dl o las LDL los 115 mg/dl.
En la tercera revision de 2003 (s no
consideran el tratamiento hipolipemiante si el
riesgo no es alto, excepto en casos familiares
de hipercolesterolemia.

La guia del PAPPS (4 eleva los valores de
colesterol a 250 mg/dl, manteniendo los del
riesgo. Cuando el colesterol supere los 300
mg/dl recomienda introducir un hipolipemiante
aunque el riesgo no sea alto.

TABLA 4. Indicacién de tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia segin las

distintas guias preventivas (..

: . . Colesterol Total LDL

GUIA Riesgo Cardiovascular (ma/di) (mg/dl)

<2 factores de riesgo® NC >190

ATP Il > 2 factores de riesgo y RC® <10% NC >160
>2 factores de riesgo y RC® 10-20% NC >130

Equivalentes de riesgo® NC >130

RCY <20% >300 >190°¢

PAPPS RC(IjZ) 220%) >250 >160
RC" >30% o diabético con un riesgo >20% >200 >130

ECV >200 >130

SOCIEDADES RC? >20% © >190 >115
EUROPEAS Il vy |ECV >190 >115
RMC? >5%° >190 >115

SOCIEDADES | £y 190 115
| Diabético >190 >115

@ Factores de riesgo segun ATP lIl: varén >45 afios o mujer >55 afios, presion arterial >140/90 mm Hg o medicacion
antihipertensiva, HDL <40 mg/dl (suma un factor), HDL >60 mg/dl (resta un factor), antecedentes de cardiopatia isquémica
en familiares varones de primer grado o antes de los 65 afios en familiares mujeres de primer grado.

® Hace referencia al riesgo de infarto.

° Equivalentes de riesgo: enfermedad arterial periférica, aneurisma de la aorta abdominal, enfermedad arterial coronaria o

diabetes o riesgo de infarto a los 10 afios >20%.
4 Hace referencia al riesgo coronario total.

¢ Riesgo >20% a los 10 afios si se proyecta el riesgo a la edad de 60 afios en menores de esta edad.

"Siel riesgo coronario es entre 20 y 30, y el colesterol total entre 250 y 300 mg/d|, individualizar el tratamiento.

9En varones < 35 afios 0 mujeres premenopausicas, las cifras de LDL seran de 220 mg/dl.

NC: No Considerado; ATP: Adult Treatment Panel; RC: Riesgo Coronario; ECV: Enfermedad Cardiovascular;

PAPPS: Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y

Comunitaria; RMC: Riesgo de Muerte Cardiovascular.

*Todas estas tablas mencionadas estan disponibles en las Unidades de Farmacia.
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PREVENCION PRIMARIA

En funcion de los resultados de los ensayos
clinicos publicados hasta la fecha, se puede
afirmar que las estatinas no han demostrado

proporcionar  un

beneficio global en

prevencion primaria, es decir, en aquellos
pacientes que no han padecido o padecen en
la actualidad una enfermedad cardiovascular.
Los ensayos mas importantes son:

WOSCOPS . Este estudio tuvo como
objetivo valorar la reduccion en la
incidencia de infarto agudo de miocardio
(IAM) y muerte por enfermedad coronaria.
La administracion de 40 mg/dia de
pravastatina redujo un 20% el nivel de
colesterol total y un 26% el nivel LDL. Se
observd que se reducia un 31% el riesgo
de padecer un IAM no mortal y de morir
por enfermedad coronaria. A pesar de
reducir un 22% la mortalidad total el
resultado no fue  estadisticamente
significativo.

AFCAPS (. Lovastatina 20 mg, que se
aumenté a 40 mg/dia en el 50% de los
participantes que mantenian un LDL> 110
mg/dl tres meses después del inicio del
tratamiento, redujo la incidencia de
accidente coronario mayor en un 37%. No
se ha detectado un nivel umbral de LDL o
HDL a partir del cual el beneficio sea
evidente. El estudio carece de potencia
suficiente para determinar diferencias en la
mortalidad total.

PROSPER (;: Se estudi6 el efecto de
pravastatina comparada con placebo en
dos grupos de pacientes ancianos, el

primer grupo (56%) en prevencion
primaria. Pravastatina no redujo los IAM
totales o los Accidentes cerebro vasculares
(ACV) totales.

ALLHAT-LLT g Este estudio fue disefiado
para determinar si pravastatina comparada
con los cuidados habituales reducia todas
las causas de mortalidad en pacientes
ancianos, moderadamente
hipercolesterolémicos e hipertensos con al
menos 1 factor de riesgo adicional de
enfermedad coronaria. El 86% de esta
poblaciobn era  prevencion  primaria.
Pravastatina no redujo los 1AM y ACV
totales, tampoco redujo la mortalidad total.
Los efectos adversos graves totales no
fueron comunicados.

ASCOT-LLA o Este estudio se disefid
para valorar los beneficios de atorvastatina
frente a placebo en pacientes hipertensos
con niveles de colesterol normales o por
debajo de la media y al menos otros tres
factores de riesgo cardiovascular. El 82%
de la poblacién era prevencion primaria. El
estudio fue planeado inicialmente para
durar 5 afios pero a los 3,3 afios fue
detenido por haberse detectado una
disminucion significativa en los eventos
coronarios. Atorvastatina redujo los 1AM y
ACYV totales (NNT: 83), pero la mortalidad
total no disminuy6 significativamente. El
namero total de pacientes que sufrieron
algun efecto adverso no fue proporcionado.

Tabla 5. Caracteristicas de los 5 principales estudios con estatinas en prevencion primaria.

5 > e
Dosis Media % % Media de /0V3.(;I:CIOn
Ensayo P° Activo ma/dia N de O/' Prevencién | colesterol colesterol
g edad Primaria basal .

total
PROSPER™ Pravastatina 40 5.804 75 48 56 218 mg/dl -19
ALLHAT-LLT"” Pravastatina 40 10.335 66 51 86 222,5 mg/dl -11
ASCOT-LLA" Atorvastatina 10 10.305 63 81 82 211 mg/di -24
AFCAPS® Lovastatina 20-40 | 6.605 58 85 100 218 mg/dl -19
WOSCOP* Pravastatina 40 6.595 55 100 92 268 mg/dl -20

N: nimero total de pacientes
*: %% de reduccion del colesterol total en el grupo de estatina respecto al grupo control después de 1 6
2 afios de tratamiento
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PREVENCION PRIMARIA EN MUJERES
¢, Cual es la evidencia del beneficio?

En total 10.990 mujeres participaron en los
estudios anteriormente mencionados de
prevencion primaria (28% del total de
participantes). En mujeres sélo fueron
notificados eventos coronarios y cuando todos
los datos de los estudios fueron unificados, se
observd que no se obtenia ningun beneficio
tras la terapia con estatinas: RR: 0,98 (0,85-
1,12). Por lo tanto, el posible beneficio de las
estatinas en prevencién primaria se limita a los
hombres RR: 0,74 (0,68-0,81), ARR 2%, NNT:
50 para 3 a5 anos (o).

PREVENCION SECUNDARIA

Los estudios realizados confirman los
beneficios de las estatinas en pacientes con
colesterol elevado y enfermedad coronaria, y
segun los 4 dltimos estudios realizados el
beneficio se expande a aquellos pacientes con
evidencia clinica de oclusiébn coronaria,
enfermedad vascular periférica o cerebral y
LDL >130 mg/dl.

e A4S ) fue el primer estudio realizado con
estatinas y demostré6 que simvastatina a
dosis de 20 y 40 mg/dia reducia el riesgo
de mortalidad total en un 30% de los
pacientes, asi como la muerte por causa
coronaria y el riesgo de sufrir eventos
coronarios. Este estudio prolongd su
duracién durante 8 afios observandose que
la reduccién de la mortalidad total seguia a
lo largo del tiempo una tendencia similar y
con la misma tolerabilidad al tratamiento.

e CARE 3. su objetivo fue evaluar la
efectividad de la disminucion del colesterol
en un poblacién con bajo nivel de LDL
(115-174 mg/dl) para prevenir eventos
cardiacos tras un IAM, observandose que
el tratamiento con pravastatina los reducia
en un 24%; sin embargo, la mortalidad por
enfermedad  coronaria no  alcanzé
significacion estadistica y la mortalidad
total no se modificé apenas. Ademas no se
observo reduccion del riesgo
cardiovascular con valores de LDL
menores de 125 mg/dl. También hay que
destacar que se observé una reduccién
significativa del riesgo de ACV, pero
teniendo en cuenta que el 85% de los
pacientes participantes en el estudio
estaban tomando un antiagregante
plagquetario.

LIPID @) este estudio incluy6 pacientes de
31 a 75 afos con valores de colesterol
entre 155 y 271 mg/dl y se observé que
pravastatina redujo un 24% la mortalidad
coronaria, asi como la mortalidad total. El
riesgo de ACV no se relacion6 con la
lipemia basal ni con la variacién del valor
de LDL en el primer afio.

FLARE (4. realizado con 1.054 pacientes
de edades comprendidas entre 50 y 70
afnos, y con valores de LDL entre 126 y
166 mg/dl. En él se observd que
fluvastatina 40 mg/12h disminuia la
incidencia de muerte e infarto de
miocardio, aunque el objetivo principal del
estudio era evaluar su capacidad para
reducir la reestenosis tras una angioplastia
en solo 6 meses de tratamiento.

LCAS ). realizado con fluvastatina en 429
pacientes de edades comprendidas entre
35 y 75 afios y que habian sufrido una
lesién arteroesclerética; se demostré que
fluvastatina  producia una reduccién
estadisticamente significativa en lo referido
a la progresion de la lesion.

LiSA 4 de 1 afio de duracion, fluvastatina
disminuyé el nivel de colesterol y la
incidencia de eventos cardiovasculares en
pacientes hiperlipémicos con enfermedad
arterial coronaria.

LIPS @5 se estudio el efecto de 80 mg de
fluvastatina comparada con placebo en
1677 pacientes (colesterol total: 134-268
mg/dl) con bloqueo coronario tras
intervencion coronaria con éxito. Los 1AM
totales y la mortalidad total no fueron
estadisticamente significativo menores con
fluvastatina que con placebo. No se
aportaron datos de resultados de ACV ni
de efectos adversos.

PROSPER (7,: con pravastatina en
prevenciébn secundaria (44% de los
pacientes): 2.565 pacientes ancianos (70-
82 afios) se redujeron los IAM y los ACV
totales. NNT: 23 en 3,2 afios.

GREACE ). comparé el efecto de utilizar
atorvastatina con los cuidados habituales
en 1.600 pacientes con LDL >100 mg/dl
con IAM reciente o un porcentaje >70% de
estenosis de, al menos, una arteria
coronaria. En el grupo de tratamiento con
atorvastatina se administraron 10 mg/dia
de atorvastatina que podian aumentarse a
80 mg/dia si era necesario, hasta
conseguir un valor de LDL <100 mg/dl. En
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este grupo se redujeron los IAM y ACV,
NNT: 14 en 3 afios. La mortalidad total
también se redujo, NNT: 48 en 3 afios. Los
efectos adversos totales no se
comunicaron.

e HPS ). es el estudio mas largo realizado
hasta la fecha con estatinas. En él se
compar6 simvastatina 40 mg/dia con
placebo en 20.536 pacientes (86% en
prevencion secundaria y colesterol total >
134,5 mg/dl ). Simvastatina redujo los IAM
y ACV totales (NNT 23 en 5 afios) y la
mortalidad total (NNT 56 en 5 afios). Los
efectos adversos graves no fueron
comunicados. El beneficio de simvastatina
fue independiente de la cifra de colesterol
basal e independiente de la magnitud de
reduccion inducida por simvastatina de las
LDL. Este estudio tuvo un periodo de pre-
aleatorizacion en el cual los 32.145
pacientes iniciales fueron tratados con 40
mg/dia de simvastatina durante 4 a 6
semanas. El 36% de ellos (11.609) fueron
excluidos del estudio por diversas razones,
como bajo cumplimiento, decision del
paciente, efectos adversos, etc. Debido al
elevado ndamero de pacientes
problematicos excluidos, los resultados de
HPS no pueden ser utilizados para
predecir la seguridad y tolerancia de la
simvastatina en la poblacion general.

Estos ultimos 4 ensayos (LIPS, PROSPER,

GREACE y HPS) vienen a reafirmar los

beneficios de las estatinas en prevencion

secundaria (colesterol elevado y enfermedad
coronaria) ya confirmados en los estudios

anteriores, y ademas extienden el beneficio a

pacientes con evidencia clinica de enfermedad

vascular periférica, cerebral o coronaria
oclusiva y a los que poseen niveles de LDL >

130 mg/dI.

SELECCION DE UNA ESTATINA

Las diferencias en las propiedades fisico-
guimicas de las diferentes estatinas hacen
pensar que existen diferencias entre ellas,
tanto en lo que se refiere a efectos adversos
como en los efectos pleiotropicos o “no
colesterol dependientes”. Este hecho, unido a
que las recomendaciones han de hacerse
basadas en los resultados de los estudios
realizados y teniendo en cuenta el coste del
tratamiento, permiten  realizar  algunas
recomendaciones para su correcta eleccion.

CARACERISTICAS DE LAS ESTATINAS
QUE PUEDEN AYUDAR EN SU
SELECCION.

LOVASTATINA

Es la estatina con mayor antigiiedad en el
mercado espafiol.

Posee una potencia suficiente para
considerarse de primera eleccion en
hipercolesterolemia leve-moderada en
prevencién secundaria y posee evidencias
demostradas en cuanto a protecciéon de
eventos cardiovasculares en prevencion
primaria.

SIMVASTATINA

Posee evidencias demostradas en prevencion
secundaria con beneficio adicional en
pacientes diabéticos y con potencia suficiente
para ser utilizada como primera eleccion en
hipercolesterolemias primarias severas, con
una excelente relacion coste/beneficio.

Esta también indicada para el tratamiento de
las dislipemias mixtas, y existe mayor
experiencia que con otras estatinas en su
utilizacion asociada a fibratos cuando esta
asociacion es necesaria.

FLUVASTATINA

Es la estatina de menor potencia, siendo junto
a pravastatina la que posee menor potencial
de interacciones. Tiene aprobada la indicacion
de tratamiento de las dislipemias mixtas.
PRAVASTATINA

Posee evidencias demostradas tanto en
prevencion primaria como secundaria. Es la
estatina que posee mayor numero de estudios
sobre los potenciales beneficios no colesterol
dependientes, sin llegar a alcanzar grandes
descensos en los niveles de colesterol. Es de
primera elecciéon en pacientes anticoagulados
0 con otras interacciones potenciales.
ATORVASTATINA

Es la estatihna con mayor capacidad
hipolipemiante a las dosis autorizadas.

Es de elecciobn en hipercolesterolemias
severas.

Las nuevas presentaciones comerciales de 20
y 40 mg han mejorado su coste/eficacia
(eficiencia) en el tratamiento de las
hipercolesterolemias severas. Estd también
indicada en el tratamiento de las dislipemias
mixtas.
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En la Tabla 6 se muestra el coste de cada estatina en funcion del porcentaje de reduccion de LDL
TABLA 6. COSTE DE LAS ESTATINAS SEGUN EL PORCENTAJE DE REDUCCION DE LDL

Disminucion . Coste Minimo Coste Maximo
LDL (%) PRINCIPIO ACTIVO Dosis (mg) / Dosis (€) IDosis (€)
<20 % Pravastatina 10 0,64 0,85
Lovastatina 20 0,38* 0,38
Simvastatina 10 0,25* 0,25
21-29 %
Fluvastatina 40 0,85 0,85
Pravastatina 20 0,91 1,21
Lovastatina 40 0,76* 0,76
30-35 % Simvastatina 10 0,25+ 0.25
Pravastatina 40 1,63 2,17
Simvastatina 20 0,47* 0,51
36-40 % Fluvastatina 80 1,35 1,35
Atorvastatina 10 1,04 1,09
Simvastatina 40 0,84 1,37
> 0 20 1,77 1,77
40 % Atorvastatina
40 2,09 2,09

* PRECIO MENOR: PRESCRIPCION POR PRINCIPIO ACTIVO. Fuente: Nomenclator SIFARCAN enero 2004

TERAPIA COMBINADA

Las combinaciones de agentes
hipolipemiantes deben ser consideradas en
dislipemias severas, cuando no se consiguen
los objetivos marcados con un solo principio
activo. Estas combinaciones no han sido bien
estudiadas, y los potenciales beneficios deben
valorarse frente al incremento del riesgo. En el
caso de estatinas y fibratos el riesgo de
miopatia es particularmente importante. Los
pacientes han de ser avisados de que
informen sobre cualquier sintoma inusual
como: dolor muscular sin causa, cansancio o
debilidad.

En la Tabla 7 se exponen las combinaciones
posibles y sus efectos

Tabla 7. Terapia combinada

TERAPIA COMBINADA

Disminuyen LDL y TG, aumentan
HDL y riesgo de miopatia. Con

Estatina . :
+ fibrato pravastatina <  riesgo de
interacciones.
Disminuyen LDL y TG,
Estatina [aumentan HDL. Lovastatina
+ niacina |aumenta el riesgo de miopatia.
Simvastatina y  pravastatina
parecen seguras.
Estatina |Disminuyen LDL, aumentan HDL.
+ resina | Asociacion segura.
Niacina + [Opcibn en intolerancia a
resina | estatinas.
Niacina + [ Disminuyen TG y aumentan
fibrato |HDL.
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DISMINUCION DE LDL

Una pregunta muy frecuente es conocer hasta
que valor es conveniente disminuir las LDL.
Las recomendaciones actuales varian desde
disminuir hasta < 100mg/dl en pacientes de
alto riesgo y hasta < 167 mg/dl en pacientes
de bajo riesgo. Aunque es generalizado decir
“menos es mejor”, los resultados del estudio
CARE (5 mostraron algunas evidencias al
respecto. En este estudio no se demostrd
beneficio en aquellos pacientes post-IAM cuyo
valor inicial de LDL era < 106 mg/dll. Este
hallazgo todavia no ha sido confirmado en
otros estudios.

EFECTOS ADVERSOS

En general se puede afirmar que las estatinas
son medicamentos bien tolerados y que la
incidencia de efectos adversos es baja cuando
se utilizan a las dosis recomendadas. Los mas
destacados son:

e Elevacion de Ilas Transaminasas
(AST/ALT): ocurre en un 0,5-2% de los
pacientes y es dosis dependiente. Se
recomienda finalizar el tratamiento si su
elevacion es 3 veces por encima de su
valor normal y el paciente esta
asintomatico o si es menor de 3 veces V el
paciente esta sintomatico. No se ha podido
determinar que esta elevacion sea
indicativa de dafio hepético ).

e Miopatia: el indicador mas fiable de su
desarrollo es la elevacion de la Creatin
Kinasa (CK); no es necesario realizar una
monitorizacion rutinaria a todos los
pacientes en tratamiento con estatinas,
solamente se recomienda hacerlo en
aquellos pacientes  sintomaticos (dolor
muscular o debilidad). Si su valor es 10
veces por encima de lo normal se debe
finalizar el tratamiento, debido a que puede
progresar a rabdomiolisis y dafio renal. El
riesgo de miopatia aumenta si se
administran concomitantemente:
eritromicina, ciclosporina, niacina o fibratos
-

e Alteraciones gastrointestinales, calambres
musculares o0 mialgia, se producen en
alrededor de un 2% de los pacientes (o).

INTERACCIONES

Todas las estatinas, excepto pravastatina, se
metabolizan a través del citocromo P 450
(CYP 450). Este hecho junto al de que poseen
una elevada unién a las proteinas plasméticas
hace que las interacciones del grupo sean
relativamente importantes.

e Los medicamentos que inhiben el CYP 450
incrementan los niveles plasméticos de
estatinas y por lo tanto aumentan el riesgo
de toxicidad: antibiéticos (eritromicina,
claritromicina), antifangicos  azdlidos,
diltiazem, nefazodona y ciclosporina.

e Los medicamentos que inducen el CYP
450 reducen la concentracion plasmatica
de las estatinas y por lo tanto su actividad
farmacologica, y son:  barbituricos,
carbamazepina, rifampicina.

e Ademas existe interaccion de las estatinas
con el &cido nicotinico y los fibratos
(especialmente  gemfibrozilo) por un
mecanismo de accién desconocido y que
aumenta la incidencia de toxicidad
muscular ().

PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES

e Las estatinas estan absolutamente
contraindicadas en el embarazo y la
lactancia

e Hepatopatia activa y cronica

e Precaucion en insuficiencia renal

e La aparicibn de diarrea intensa, insomnio
cronico y signos musculares justificarian la
interrupcioén del tratamiento.

PACIENTES ANCIANOS (24249

El tratamiento con estatinas en los pacientes
ancianos suele generar bastante controversia;
en lineas generales las recomendaciones
existentes son:

e Los subandlisis realizados en los estudios
4S y LIPID (a parte de los obtenidos en el
PROSPER) muestran que el beneficio en
prevencion secundaria fue mayor en los
pacientes >65 afios.

e No existen evidencias en prevencion
primaria en pacientes >75 afos. Las
medidas  higiénico-dietéticas son la
recomendacion mas adecuada.
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e El riesgo vs beneficio de la disminucion de
los niveles de colesterol en los pacientes
muy ancianos no esta bien establecido.

Incluso

existen estudios que han

demostrado un aumento de la mortalidad al

disminuir los niveles de colesterol. El valor

de LDL puede ser un mejor predictor.
Tabla 7. DDD y coste de las estatinas

¢ El riesgo de miopatia se incrementa con la
edad y con la disminucion de la funcién
renal.

N .| DDD Presentaciones Precio Precio
FITHIEID AT (mg) comerciales Minimo** (€) | Maximo*** (€)

10 mg 28 comp 7,26

Simvastatina 15 20 mg 28 comp 14,52

40 mg 28 comp 29,04

10 mg 28 comp 17,99 23,89

Pravastatina 20 20 mg 28 comp 26,62 34,02

40 mg 28 comp 45,90 60,94

. 20 mg 28 comp 10,68

Lovastatina 30 40 mg 28 comp 2136

10 mg 28 comp 29,39 30,68

. 20 mg 28 com 49,80 49,80

Atorvastatina | 10 1 44 mg 28 comB 58,77 58,77

80 mg 28 comp 58,77 58,77

20 mg 28 comp 16,45 16,47

, 40 mg 28 com 24,06 24,06

Fluvastatina | 40 | g4, % comp e 37.86 37.86

liberacion prolongad

*Precio Menor: Prescripcion por Principio Activo y dispensacion de EFG a precio menor.
**Precio Minimo: Precio de las especialidades farmacéuticas de menor precio.

*** Precio Maximo: Precio de las especialidades farmacéuticas de mayor precio.
Fuente: Nomenclator SIFARCAN Enero 2004.
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CONCLUSIONES
1. Las estatinas inhiben la formacion de
colesterol al bloquear el ultimo paso de su
sintesis hepatica.
2. Antes de iniciar un tratamiento
farmacoldgico con estatinas es
imprescindible calcular el riesgo
cardiovascular que presenta el paciente.
3. Segun las evidencias disponibles las
estatinas no han demostrado eficacia en la
prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular.
4. En prevencién secundaria, en cambio,
existen numerosas evidencias de su
utilidad.
5. Las estatinas que han demostrado ser
de primera eleccion en atencion primaria,
segun los resultados de los estudios
publicados hasta la fecha son
simvastatina, pravastatina y lovastatina.
6. Atorvastatina es la estatina que posee
mayor potencia a las dosis autorizadas, y
por ello su uso ha de quedar restringido al
tratamiento de las hipercolesterolemias
severas.
7. En general, las estatinas son
medicamentos bien tolerados , aunque es
preciso realizar un seguimiento de los
posibles efectos adversos que puedan
aparecer.
8. Su potencial de interaccionar con otros
principios activos es elevado por lo que es
preciso extremar la precaucion en las
asociaciones de medicamentos que se
realicen.
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