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INTRODUCCION

Las estatinas son un grupo de farmacos hipolipemiantes cuya accion principal se debe a la
inhibicion de la enzima hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) que
interviene en la sintesis hepatica de colesterol, originando una disminucién de los niveles de
colesterol y cLDL y un aumento de los niveles de cHDL (1).

El objetivo del tratamiento hipolipemiante es reducir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular que los niveles elevados de lipidos llevan asociada.

Hay evidencias experimentales que proponen ademas otros mecanismos responsables del
efecto protector vascular, establecidos al margen de la reduccién de las cifras de colesterol y
que se conocen como efectos pleiotropicos. Estos efectos incluyen procesos de modulacion de
la funcion endotelial, de establecimiento de la placa aterosclerética, de la respuesta
inflamatoria y formacion del trombo. La relevancia clinica de estos efectos y su beneficio real
estan aun por determinar. Por ahora. se podria decir que la mayoria del beneficio clinico
demostrado con las estatinas es por la disminucién del cLDL (1;2) .

En Espafa, en este momento, hay cinco estatinas comercializadas: lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina y atorvastatina.

FARMACOCINETICA

Las diferentes estatinas muestran diferencias en su vida media, unién a proteinas y vias de
eliminacién, caracteristicas que aparecen recogidas en la tabla 1. Su biodisponibilidad puede
variar segun se administren con o sin alimentos. Las estatinas deben administrarse en una sola
toma por la noche antes de la cena, salvo lovastatina que se administrara durante la misma.
La Unica excepcidn es la atorvastatina, cuya larga vida media permite administrarla en
cualquier momento del dia. Las diferencias en las propiedades farmacocinéticas no parecen
tener gran relevancia clinica, salvo su metabolismo, que condiciona las potenciales
interacciones con otros farmacos (1;3)Gracias a su excrecion renal limitada, fluvastatina y
atorvastatina son las estatinas menos afectadas por las alteraciones en la funcién renal (1;4).

Tablal: Caracteristicas farmacocinéticas de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (1;3)

Lovastatina Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Atorvastatina

Vida Media (h) 2-3 1-2 1-2 1-2 20-30
Interaccién con alimentos SI' NO Si? NO NO
Metabolismo CYP450 CYP3A4 CYP3A4 NO CYP2C9 CYP3A4
Unién a proteinas (%) >95 94-98 43-55 >99 80-90
Excrecion renal (%) 10 13 20 6 2

! Aumenta la absorcién de la estatina al administrarla junto con las comidas. * Disminuye la absorcion de la estatina al
administrarla junto con las comidas. CYP450: citocromo P450 microsomal
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CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR E INTERVENCION TERAPEUTICA

El calculo riesgo cardiovascular nos permite establecer, de la forma mas
razonable y coste-efectiva, las prioridades en la prevencién cardiovascular y las
decisiones sobre la indicacién del tratamiento (5) .

El riesgo cardiovascular establece la probabilidad de sufrir una enfermedad cardiovascular
(cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular) en un determinado periodo,
generalmente 10 afios. Por otro lado, el riesgo coronario hace referencia sélo a sufrir
enfermedad coronaria.

El abordaje mas correcto de la prevencién cardiovascular requiere una valoracién
conjunta de los factores de riesgo. Hasta ahora, el método mas utilizado para calcular el riesgo
se basa en la cohorte del estudio Framingham (6) , aunque estan basadas en poblacién
norteamericana y sobreestiman el riesgo cardiovascular en las personas de paises del sur
de Europa (con menor incidencia de enfermedad coronaria) (5) . Recientemente se han
publicado las tablas de Framingham calibradas para la poblacion espafola (Registre Gironi de
Coronariopaties, REGICOR) (7) ademas de otras elaboradas a partir de cohortes de paises
europeos o de bajo riesgo (Systematic Coronary Risk Evaluation, SCORE) (8) . Existen
discrepancias entre ellas y hasta que se disponga de los resultados de la validacion
retrospectiva o su adaptacién con los datos de la mortalidad espafiola, la Gltima
recomendacién del Programa de Actividades Preventivas y Promociéon de la Salud (PAPPS) de
la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria es seguir utilizando las tablas de
Framingham (1991) para la estimacion del riesgo (5) .
http://www.papps.org/recomendaciones/expertos.pdf

Antes de introducir un farmaco hipolipemiante es preciso un periodo previo de medidas
higiénico- dietéticas y modificacion en el estilo de vida. Las indicaciones para el tratamiento
con hipolipemiantes segun el PAPPS estan descritas en la tabla 2.

Tabla 2: Indicaciones del tratamiento farmacoldgico de la dislipemia (5) .

. . Colesterol total cLDL
Riesgo cardiovascular

(RCV)
(mg /dl) (mg /dl)
Paciente con enfermedad cardiovascular >200 >130
Pac1§nte con riesgo > 20%! > 250 > 160*
cardiovascular elevado
200- 249 >130

Paciente DIABETICO con riesgo > 30%'

cardiovascular elevado 20- 30%'
Individualizar tratamiento farmacologico

Paciente con riesgo cardiovascular

<20%' >300 > 190%*
moderado

PAPPS-SEMFYC: Programa de Actividades Preventivas y de promocion de la Salud de la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria. cLDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad. 'Los datos se refieren a riesgo coronario. “En
varones menores de 35 afios 0 mujeres premenopausicas la cifra de cLDL sera > de 220 mg/dl. * Tras 6 meses de medidas
higiénico-dietéticas y de modificaciones del estilo de vida.
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EFECTO DE LAS ESTATINAS SOBRE EL PERFIL LIPIDICO

El efecto mas importante de las estatinas sobre el perfil lipidico es la reduccién del cLDL.
Este efecto es dosis dependiente, presentando una eficacia similar cuando se administran a
dosis equipotentes (tabla 3) (9;10) . Las estatinas poseen una curva dosis-respuesta no lineal
(a dosis altas la curva alcanza una meseta), por lo que su efecto no aumenta
proporcionalmente con la dosis y duplicando la dosis se obtiene un 6-7% de reduccion
adicional del cLDL (9) .

Los estudios con estatinas en su mayoria no tienen un cLDL objetivo de control y la estrategia
terapéutica se basa en administrar una dosis fija del farmaco que se mantiene hasta el final del
estudio.

Simvastatina, atorvastatina y lovastatina son las estatinas con mayor impacto en la
disminucién del cLDL.

Segun el analisis de los ensayos clinicos, la reduccion de cLDL para que se obtengan beneficios
relevantes debe ser superior al 20% (10) ..

Respecto a la elevacion del cHDL y a la disminucion de triglicéridos no parecen existir grandes
diferencias entre las diferentes estatinas. Aumentan el cHDL entre el 5-9% y reducen los
triglicéridos entre 10-15%, pero puede llegar al 30% utilizando dosis de atorvastatina de 40-
80 mg/dia (10) .

Tabla3: Reduccion del cLDL con las diferentes estatinas y dosis

diarias (9) .

Dosis (mg) 5 10 20 40 80
Lovastatina 21 29 37 45
Simvastatina 23 27 32 37 42
Pravastatina 15 20 24 29 33
Fluvastatina 10 15 21 27 33
Atorvastatina 31 37 43 49 55

Resultados expresados en %.
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EFICACIA EN PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El efecto de las estatinas en la prevencion de la enfermedad cardiovascular se ha analizado en
multitud de ensayos clinicos. La informacién aportada en estos ensayos clinicos es fundamental para
comprender las indicaciones de las estatinas.

Prevencion primaria

Hasta la fecha se han publicado seis grandes ensayos clinicos que han evaluado la eficacia de
las estatinas frente a placebo en la prevencion de la aparicion de episodios cardiovasculares en
pacientes sin enfermedad cardiovascular previa.

WOSCOPS: Se analizd la eficacia de pravastatina frente a placebo administrada
aleatoriamente en hombres hipercolesterolémicos (colesterol total entre 250 y 295 mg/dl) sin previa
historia de infarto de miocardio (IAM). En el grupo tratado con pravastatina se observo que se
reducia el riesgo de padecer un IAM no mortal o de morir por enfermedad coronaria. Sin embargo,
no encontraron diferencias en la mortalidad coronaria ni en la mortalidad total ni en ictus (11) .

AFCAPS- Este estudié demostrd los beneficios del tratamiento con lovastatina frente a
placebo en pacientes con valores de colesterol moderadamente elevados. Se observaron diferencias
significativas a favor de lovastatina en la reduccién de la incidencia de eventos coronarios mayores
(IM fatal o no, angina inestable y muerte subita cardiaca), asi como en otras variables secundarias
del estudio (revascularizaciones). Tampoco se encontraron diferencias en la mortalidad coronaria ni
total (12) .

PROSPER- Analizé la eficacia de pravastatina frente a placebo en pacientes ancianos (70-82
anos) con o sin hipercolesterolemia. El 56% de estos pacientes pertenecian a prevencién primaria ya
que el estudio se realizé en una poblacion mixta (ancianos con enfermedad vascular o ancianos con
factores de riesgo para desarrollarla). Pravastatina no demostro ser eficaz en reducir los IAM totales
o los accidentes cerebrovasculares totales en los pacientes sin enfermedad vascular, aunque si lo
hizo en prevencién secundaria (13) .

ALLHAT-LLT: Estudié la eficacia del tratamiento con pravastatina comparada con los cuidados
habituales en pacientes hipertensos con al menos un factor de riesgo adicional de enfermedad
coronaria e hipercolesterolemia moderada. El 86 % de esta poblacion era prevencidon primaria y el
tratamiento no redujo la mortalidad total, ni los IAM e ictus (14) . Estos resultados podrian
explicarse por que el estudio no fue ciego, y en el grupo control el 17 % de los pacientes estaban
tomando estatinas al cuarto afio lo que podria limitar el poder para discriminar los beneficios en
ambos grupos de tratamiento.

ASCOT: Valord los efectos de atorvastatina frente a placebo en pacientes hipertensos con niveles de
colesterol <250 mg/dl y al menos otros tres factores de riesgo cardiovascular. Aunque el estudio se
disefid con una duracion de 5 afios pero a los 3,3 anos se interrumpid por haberse detectado una
reduccion significativa en la variable principal del estudio (IM no fatal y enfermedad coronaria fatal),
asi como en ictus (15) . Ademas, atorvastatina tuvo un efecto nulo sobre la mortalidad
cardiovascular y total, hecho que puede sorprender teniendo en cuenta el elevado nimero de
factores de riesgo cardiovascular presente en los pacientes incluidos en este estudio. Tampoco
demostrd su eficacia en los subgrupos de mujeres y pacientes diabéticos (16) .

CARDS: Este estudio demuestra que el tratamiento con 10 mg/dia de atorvastatina
disminuy¢ la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo II, sin
enfermedad cardiovascular previa, ni cLDL elevado. El estudio se suspendid 2 afos antes de su
finalizacién al haberse cumplido los objetivos especificados en él. La variable principal evaluada del
estudio era mixta y estaba definida por la aparicion de infarto de miocardio fatal y no fatal o ictus
fatal y no fatal o necesidad de revascularizacion coronaria o angina inestable o parada cardiaca con
reanimacion (17) .
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Es necesario destacar que en prevencidn primaria, pravastatina (WOSCOP(11) y PROSPER(13)
), lovastatina (AFCAPS(12) ) y atorvastatina (ASCOT(15) , CARDS(17) ) han demostrado
proporcionar beneficio en pacientes que no han padecido una enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, ninguno de estos farmacos ha demostrado su eficacia en la reduccién de la mortalidad
global en estos pacientes y sélo un estudio demostro eficacia en la reduccién de ictus (ASCOT(15)
). Los beneficios de estos farmacos en mujeres y ancianos en prevencion primaria estan aun por
esclarecer.

En prevencién primaria, el efecto de las intervenciones farmacoldgicas esta relacionado con el
riesgo basal, asi cuanto mayor es el riesgo mayor es el beneficio, y en estos casos la decision de
iniciar el tratamiento con estatinas se debe basar en la prediccion global del riesgo coronario
considerando ademas otros factores como el tabaquismo, la diabetes, la hipertension arterial, la
obesidad y el sedentarismo (18) .

No hay que olvidar que las poblaciones incluidas en los ensayos clinicos son diferentes a las de
Espafia y otros paises con menor incidencia de enfermedad cardiovascular y es probable que al
extrapolar los resultados se sobreestimen los beneficios que se obtendrian de la utilizacion de
estatinas (18) .

En pacientes diabéticos, los ensayos clinicos ofrecen resultados diferentes. ALLHAT (14) ,
PROSPER (13) (en diabéticos mayores de 70 anos) y ASCOT (15) no demostraron beneficio. Sin
embargo, en el estudio HPS (19) , la simvastatina demostré beneficio en los diabéticos (de los
cuales la mitad presentaba enfermedad cardiovascular previa) y en el estudio CARDS (17) la
atorvastatina fue eficaz en diabéticos sin enfermedad cardiovascular previa, y niveles de colesterol
normales. Los resultados de estos estudios nos permiten deducir el tratamiento con estatinas reduce
de forma significativa la morbimortalidad de pacientes con diabetes que han sufrido ya algun
episodio cardiovascular (20) o que su riesgo cardiovascular es elevado. Asi parece evidente que la
intervencion farmacoldgica en estos pacientes también debe hacerse en base al riesgo
cardiovascular y no en base a los niveles de CLDL (21;22) .

Prevencion secundaria

En prevencién secundaria, los ensayos clinicos han proporcionado gran evidencia de la eficacia
de las estatinas en la reduccién de la morbimortalidad cardiovascular. Estos beneficios se han
demostrado en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida previamente a la intervencion y
con niveles de lipidos que van desde normales hasta hipercolesterolemia (23) (tabla 4).

-4S: Demostré que la administracion de simvastatina reducia el riesgo de mortalidad por todas las
causas, la mortalidad coronaria y la mortalidad cardiovascular total con respecto al grupo placebo en
pacientes afectados por cardiopatia coronaria (IAM o angina estable previos) y con niveles
plasmaticos medios alto de colesterol (210-310 mg/dl). Se amplié la duracién de este estudio a 8
anos, observando que la reduccion del riesgo de mortalidad total seguia una tendencia similar con la
misma tolerabilidad al tratamiento (24) .

-CARE: Su objetivo fue analizar la eficacia del tratamiento con pravastatina para prevenir los
eventos cardiacos en pacientes con enfermedad coronaria y niveles intermedios de colesterol (CT <
240 mg/dl y cLDL 115-174 mg/dl). La administracién de pravastatina consiguié una reduccion
significativa en la variable principal del estudio, eventos coronarios letales e IAM no fatal, sin
embargo, no se observd beneficio en aquellos pacientes cuyos niveles de cLDL fueron inferiores a
125mg/dl. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en las variables de
mortalidad total y coronaria (25) .

-LIPID: Este ensayo demostrd que el tratamiento con pravastatina consiguié reducir tanto la
mortalidad coronaria (variable primaria) como la mortalidad total (aunque no era variable primaria)
en pacientes con enfermedad coronaria y amplio rango de niveles de colestrerol (155- 271 mg/dl)
incluyendo valores normales. En este estudio, las reducciones en la incidencia de ictus (variable
secundaria) no fueron estadisticamente significativas (26)

- LIPS: Se analizé la eficacia de fluvastatina (80 mg) comparado con placebo, en pacientes con
bloqueo coronario tras intervencion coronaria. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto a la mortalidad total y a los IAM (27) .
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-PROSPER: El 44% de los pacientes pertenecian al grupo de prevencién secundaria. Los resultados
del estudio en esta rama demostraron una reduccién de la variable principal combinada (IAM e
ictus) en los pacientes mayores de 70 afios. El efecto protector de pravastatina en este estudio
esta limitado a la patologia coronaria sin afectar a la cerebrovascular (ictus). Los autores lo achacan
a la escasa duracion del estudio y el efecto beneficioso sobre el ictus tardaria mas en aparecer que
los del infarto, sin embargo, otros estudios (ASCOT) han demostrado este beneficio con tres afios de
seguimiento (13) .

HPS: recientemente publicado, y hasta la fecha es el ensayo clinico mas extenso. Este estudio
analizé el tratamiento con simvastatina o placebo, en asignacién aleatoria, a pacientes con
enfermedad cardiovascular previa o diabéticos, con edad entre 40-80 afos y con colesterol total >
135 mg/dl. Los resultados demostraron la eficacia de la simvastatina en prevencion de eventos
cardiovasculares (mortalidad total, mortalidad vascular, en los episodios de enfermedad coronaria y
de ictus) en coronopatias sin hipercolesterolemia, en arteriopatias de miembros inferiores y en
pacientes diabéticos sin cardiopatia (19) . También demostré beneficio para personas con
enfermedad cerebral vascular previa, aunque no presenten signos o sintomas de enfermedad
coronaria y en subpoblaciones como mujeres, personas mayores de 70 afios y sujetos con valores
de cLDL inferiores a 116 mg/dl (23) .

Segun los datos procedentes de estos estudios, en prevencion secundaria, simvastatina (4S
(24) , HPS (19) y pravastatina (LIPID (26) ) han demostrado un efecto significativo en todos los
resultados, incluyendo prevencion de ictus, mortalidad cardiovascular y total.

Prescribir una estatina en prevencidén secundaria disminuye el riesgo de IAM, de ictus y de
muerte. Esta utilizacién esta justificada por los resultados de los ensayos clinicos y el beneficio es
independiente de la edad de los pacientes, sexo o de la presencia o no de diabetes (23) . Sigue
siendo objeto de discusion la utilizacion de estos farmacos en estos pacientes cuando sus
colesterolemias son bajas. Sin embargo, tras las evidencias aportadas por el estudio HPS (19) ,
algunos autores proponen tratar a todos los pacientes que hayan tenido episodios coronarios
independientemente de su colesterolemia (23) .

SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS
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 efectos
adversos observados con estatinas en los ensayos clinicos han aparecido con una frecuencia similar
a la del placebo y su verdadera incidencia dificilmente se conoce por que estos estudios se hacen en
poblaciones seleccionadas.. Los mas frecuentes, son moderados y transitorios: molestias
gastrointestinales, dolor de cabeza, insomnio y rash. Los efectos adversos mas serios pero menos
frecuentes incluyen: miotoxicidad y elevacion de las transaminasas (3;28).

Miotoxicidad- Los efectos indeseables musculares son comunes a todas las estatinas. Los
signos clinicos mas frecuentes (1-6%) de toxicidad muscular, comunicados durante los ensayos
clinicos, han sido las mialgias, asociadas o no con la elevacion de la creatinquinasa (CK) sérica. Se
han observado aumentos moderados de esta enzima en el 3-5% de los pacientes que tomaban
estatinas y elevaciones de la CK del orden de 10 veces el valor de referencia con una frecuencia de
0,1- 0,5%. En algunos casos, la miopatia puede evolucionar a rabdomiolisis que se ha observado
raramente en los ensayos clinicos y su frecuencia ha sido dificil de evaluar. Se estima entre
0,08-0,5% de los pacientes tratados (3;28;29).

La toxicidad muscular ocurre mas frecuentemente cuando las estatinas se utilizan dosis
elevadas o por interacciones, en caso de tratamientos combinados con otros farmacos. Existen otras
circunstancias que también aumentan el riesgo: edad avanzada, insuficiencia renal o hepatica,
diabetes mellitus, hipotiroidismo, patologia muscular preexistente, abuso de alcohol e intervencién
quirdrgica reciente (3;4;28).
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Cuando el paciente presenta sintomas musculares es necesario determinar la CK y si esta
supera 10 veces el limite superior de la normalidad debe suspenderse el tratamiento con el fadrmaco
{Maiques Galan A, Franch Taix M, et al. 2004 34 /id}.

Elevacion de las transaminasas hepaticas: Aproximadamente entre el 0,5-2% de los
pacientes tratados con estatinas tienen elevaciones significativas en las pruebas de funcién hepatica
(mas de tres veces el limite superior de la normalidad). Este efecto suele aparecer durante los tres
primeros meses de tratamiento, es dosis dependiente y revierte con la reduccién de la dosis o al
suspender el tratamiento. Este aumento de las transaminasas no representa una hepatotoxicidad o
dafio hepatico crénico pero si requiere vigilancia con analisis periddicos durante el seguimiento del
tratamiento. La recomendacién para repetir el analisis de sangre estaria entre 1,5 y 3 meses del
inicio del tratamiento y posteriormente repetir cada 6, 12 meses y siempre que se aumente la dosis
de la estatina (10) .

En pacientes con enfermedad hepatica, tal como hepatopatia alcohdlica o hepatitis virica
deberia sopesarse cautelosamente el riesgo antes de administrar estatinas.

Efecto carcinogénico: Los efectos a largo plazo del tratamiento con estatinas son
desconocidos. El aumento de la incidencia de cancer relacionado con la reduccién pronunciada de los
niveles plasmaticos de colesterol, ha sido un tema de preocupacion y controversia. Unicamente en
dos ensayos clinicos, CARE (25) y PROSPER (13) (en este de forma estadisticamente significativa),
se detectaron mas casos de cancer en pacientes tratadas con pravastatina, frente a los tratados con
placebo (21) . Este hecho no se ha constatado en los demas estudios realizados con estatinas (30) ,
por lo que podria tratarse de en efecto del azar (23) . Dado que la media de duracién de los ensayos
clinicos realizados con estatinas ha sido de 5 afios, serian necesarios ensayos clinicos de duracion
suficiente o estudios epidemioldgicos de seguimiento que permitan establecer la seguridad de estos
farmacos a largo plazo.

INTERACCIONES

Las interacciones medicamentosas mas frecuentemente descritas son de tipo farmacocinético,
por modificaciones en la biotransformacion de estos farmacos. La via de metabolizacién que utilizan
no es exactamente la misma. Con la excepcidon de la pravastatina, que sufre una transformacion
enzimatica en el citosol hepatico, todas las demas estatinas se metabolizan por el citocromo P450
microsomal. Lovastatina, simvastatina y atorvastatina utilizan la isoenzima CYP3A4 sin embargo, el
metabolismo de la fluvastatina depende de la isoenzima CYP2C9. Estas diferencias pueden
condicionar que las potenciales interacciones con otros farmacos no sean iguales para todas las
estatinas (3) .

La mayoria de las interacciones farmacoldgicas con importancia clinica pueden atribuirse al uso
concomitante de estatinas metabolizadas por CYP3A4 y de otros farmacos que son inhibidores
potentes o sustratos de esta enzima y pueden causar una acumulacion de estas estatinas y un
aumento de los efectos adversos (miopatia). Se trata principalmente de antibiéticos macrdlidos,
antifingicos azélicos, ciclosporina, ciertos inhibidores de los canales de calcio (verapamilo y
diltiazem), nefazodona, amiodarona, los inhibidores de la proteasa sérica del VIH y el zumo de
pomelo. En este sentido interaccionan en menor grado o no interaccionan fluvastatina (metabolizada
en el citocromo CYP2C9) y pravastatina (que no se metaboliza en el citocromo P450) (28;29) .

También se han descrito casos de rabdomiolisis por la administracidon conjunta de estatinas con
anticoagulantes cumarinicos y con digoxina (29) .

La asociacion estatinas y fibratos provoca un aumento del riesgo de miopatia. Debido a la ausencia
de ensayos clinicos a largo plazo que analicen los resultados de esta asociaciéon y en caso de
requerir este tratamiento, es necesario valorar con cautela el balance riesgo/beneficio de su
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utilizacién, deben emplearse dosis bajas de estatinas y realizar un seguimiento muy estrecho del
paciente (10;28) .

COSTE COMPARATIVO DE ESTATINAS

Simvastatina y lovastatina son las de menor coste gracias a la comercializaciéon de genéricos y a la
aplicacion de los precios de referencia (ver figura).
COSTE/ TRATAMIENTO/AFIO DE ESTATINAS

Lowar Btvd 20mg -:HEBE

Louasata 40mg -:IETSE
Smuasbtid 10mg -:IBSE

Smuasatha 20mg -:I 15a€

Shuasathd «Omg | 1 Fo=
Frauastathia? 10mg -:I 1x=

PrRUastatha 20mg ] 1334

Prauaz=thas i0mg =R
Flwwastatha 20mg 215€

Fliuaztatha d0mg 1314=

Fiuastata prolb S0mg FETES

Atonastatha 10mg ] B3E

Atorastatha 20mg ] EdaE

Abuastatha 0y 30 mg 1 166 %

“Precks de rekreycl 2004. 2 EFG: EzpecBIidad tamacs §tea ge s ria.

ELECCION DE LAS ESTATINAS

La utilizacién amplia e inadecuada de estatinas puede tener importantes repercusiones clinicas
y econdmicas para los sistemas sanitarios, por lo que es necesario adecuar su utilizacion a las
indicaciones para las que existe evidencia de beneficio para el paciente. En prevencion
secundaria, las estatinas son claramente coste-efectivas y en prevenciéon primaria la
eficiencia mejora cuando el tratamiento se dirige a individuos de elevado riesgo.

La seleccidon entre las diferentes estatinas debe realizarse teniendo en cuenta la obtencién de
los mejores resultados en eficacia y seguridad al coste mas razonable posible.

En la actualidad disponemos de gran variedad de estatinas. éQué ventajas presenta cada
una?

No existen practicamente ensayos comparativos entre las diferentes estatinas y Unicamente
podemos basar nuestras recomendaciones en los resultados de los ensayos clinicos realizados frente
a placebo.

La lovastatina fue la primera en aparecer en el mercado y ha demostrado su eficacia para
reducir los eventos cardiovasculares, a un coste razonable.

La simvastatina ademas de haber demostrado beneficio sobre la prevenciéon de eventos
cardiovasculares e ictus, han demostrado disminuir la mortalidad tanto cardiovascular como total,
con un perfil de seguridad muy aceptable, alta experiencia de uso y una excelente relacion coste /
beneficio.

La pravastatina, también tiene suficiente evidencia de beneficio para reducir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular y, junto con la simvastatina, son las estatinas mejor evaluadas en
prevencion cardiovascular, aunque es menos potente que ésta para reducir el cLDL a un coste
bastante superior. Otra caracteristica que hay que tener en cuenta es que, junto con la
fluvastatina, son las estatinas con menor potencial de interacciones. Esta uUltima es la de menor
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potencial de reduccidon de c-LDL, con un coste muy elevado frente a simvastatina y lovastatina a
dosis equipotentes.

Atorvastatina es la Ultima estatina comercializada y fue el farmaco que generé mas gasto al
Sistema Nacional de Salud en el 2003 (31) . Ha demostrado al igual que simvastatina y
pravastatina beneficio en prevencion de IAM e ictus, sin embargo no demostro su eficacia en las
variables de mortalidad cardiovascular y total, que si demostraron estas dos ultimas. No obstante,
debido a su mayor capacidad para reducir el cLDL, seria de eleccion en hipercolesterolemias severas
de pacientes en los que no podemos conseguir una reduccion adecuada de los lipidos con las otras
alternativas existentes.

Entre las estatinas se deben seguir considerando de eleccion las de mayor
experiencia de uso y las mejor evaluadas en prevencion cardiovascular. Una vez
cumplidas las condiciones anteriores, deberia tenerse en cuenta el coste. Las dos que
atnan mejor las dos primeras condiciones son simvastatina y pravastatina, que ademas son
las Unicas que han demostrado reducir la mortalidad global (en prevencién secundaria; ninguna
estatina lo ha demostrado en prevencion primaria). Simvastatina tiene una mayor capacidad de
disminucion del c-LDL y, actualmente, mucho menor coste que pravastatina a dosis
equivalentes. Con evidencias “parciales” de beneficio tenemos a lovastatina (con una gran
experiencia de uso y un coste bastante favorable) y atorvastatina (con menor experiencia de uso y
coste alto a dosis por encima de 10 mg, pero de utilidad cuando las alternativas anteriores son
insuficientes para alcanzar el objetivo de c-LDL en hipercolesterolemias importantes) (32) . En casos
concretos en que las interacciones puedan ser causa de problema, podria valorarse el uso de
pravastatina o fluvastatina.

Independientemente de la estatina seleccionada, es importante recordar la importancia de iniciar el
tratamiento con las dosis minimas eficaces, para evitar en lo posible la aparicion de efectos
adversos.

C"armenPata. Rafael Torres.
Area de Salut d’Eivissa i Formentera.

Febrero 2005

La informacion y bibliografia se puede ampliar en http://www.elcomprimido.com 19



