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Guia europea frente a guia norteamericana.
;Realmente estan justificadas las cifras
objetivo?

Alberto Cordero* y Vicente Bertomeu-Martinez

Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario de San Juan, Sant Joan d’Alacant, Alicante, Espafia

H Introduccion

La dislipemia es uno de los factores de riesgo con mayor asociacion con la enfermedad cardiovas-
cular’. Se ha demostrado que el tratamiento de los valores elevados de colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) reduce el riesgo de incidencia y mortalidad por cardiopatia isquémica? e
incluso llega a conseguir regresion de las placas ateromatosas®# coronarias, por lo que se posiciona
como el objetivo principal de diagnostico y tratamiento de la dislipemia. Las estatinas se han consoli-
dado como el tratamiento de referencia para la reduccion de la concentracién sérica de cLDL. El trata-
miento intensivo con estatinas se ha demostrado claramente superior a las dosis bajas para mejorar
el pronéstico cardiovascular®?, Las guias de diagnéstico y tratamiento de la dislipemia de la American
Heart Association (AHA)/American College of Cardiology (ACC)'® de 2013 han propuesto el tratamiento
intensivo con estatinas para todos los pacientes con enfermedad cardiovascular aterotrombética
(ECVA) o alto riesgo de suftirla, lo cual marca una clara diferencia con la recomendacién de la guia de
2011 de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Atherosclerosis Society (EAS)", que
basaba la orientacion del tratamiento en funcién de unos objetivos de cLDL claramente definidos para
cada categoria de riesgo. En esta revision se discuten los puntos clave de esta controversia.

B Peculiaridades de la dislipemia y su enfoque terapéutico

La evidencia disponible sobre el tratamiento de la dislipemia tiene importantes diferencias
respecto a los demas factores de riesgo que podrian explicar las posiciones tan enfrentadas de las
guias norteamericana y europea. Por una parte, la respuesta al tratamiento hipolipemiante es
mucho més homogénea y predecible que con los antihipertensivos o los hipoglucemiantes? Ade-
mas, el tratamiento en monoterapia es el mas ampliamente estudiado, y hay muy poca evidencia
que respalde la combinacién de diferentes hipolipemiantes'>®. Por tltimo, dentro del principal
grupo terapéutico, existen grandes diferencias entre las estatinas en cuanto a su potencia y su
metabolizacién, de tal forma que se puede llegar a considerar tres categorias de tratamiento dife-
renciadas'®: potencias alta, intermedia y baja. Algunos ensayos han comparado simplemente el
tratamiento con una misma estatina pero a diferentes dosis, normalmente potencia alta frente a
baja?; en otros ensayos se ha comparado la dosis maxima de dos estatinas por el mero hecho de
saber que sus perfiles de potencia y tolerancia eran claramente diferentes”s.

Salvo algunos escenarios clinicos muy concretos, como los pacientes con insuficiencia renal
terminal* o insuficiencia cardiaca', todos los ensayos clinicos de tratamiento con estatinas han
mostrado un claro beneficio en la reduccién de morbilidad y mortalidad por cardiopatia isqué-
mica>. Este dato es congruente con lo observado en el tratamiento farmacolégico de otros facto-
res de riesgo como la hipertension arterial (HTA) o la diabetes mellitus (DM). Sin embargo,
analizando detenidamente cémo se disefiaron los ensayos clinicos en cada contexto, se puede
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Correo electrénico: acorderofort@gmail.com (A. Cordero).



A. Cordero y V. Bertomeu-Martinez

observar una clara diferencia, ya que los estudios para el control de la dislipemia se diseflaron
para evaluar la eficacia de dos ramas de tratamiento diferenciadas por la potencia reductora del
cLDL, sin considerar la adicién de mas farmacos, por protocolo’?; por el contrario, los ensayos
clinicos de HTA o DM se disefiaron para alcanzar el control de cada factor de riesgo con base en
estrategias terapéuticas diferentes y se estimulaba la utilizacién de mas farmacos para el control
de cada factor de riesgo.

Si que es cierto que algunos ensayos clinicos, como el COURAGE' o AIM-HIGH", contaron con un
esquema terapéutico especifico para el control del cLDLy alcanzar valores < 70 mg/dl. Sin embargo,
estos ensayos tampoco tenian como objetivo primario analizar el pronéstico en funcién del control
de la dislipemia o incluso mostraron ausencia de beneficio asociado al control del cLDL.

Por tltimo, y como gran diferencia respecto a todas las variables biol6gicas, es muy importante
destacar que en el caso del cLDL no se ha encontrado un umbral inferior a partir del cual se eleve el
riesgo cardiovascular?, el denominado «efecto de curva en J», como si se ha descrito para la HTA® o la
DM®". Este hecho se ve reflejado en como las guias de practica clinica han ido reduciendo progresiva-
mente el objetivo terapéutico de cLDL en la dltima década®. Es mas, algunos estudios han mostrado
que alcanzando valores tan bajos como cLDL < 50 mg/dl todavia se obtiene mayor reduccién en la
incidencia de enfermedad cardiovascular?'. A esto se afiade el hecho de que el tratamiento con estati-
nas también mejora el pronéstico de los pacientes de alto riesgo sin valores de cLDL elevados ni enfer-
medad cardiovascular® o, ademas, el de los pacientes con infarto pero cifras de cLDL < 70 mg/d1*->.

Por otra parte, es importante destacar que, al igual que en el caso de la HTA o la DM, la reduccién
de los niveles de colesterol mediante el tratamiento con estatinas conduce a mayores reducciones
en la incidencia de complicaciones cuanto mayores sean los valores de cLDL°%,

H Principales mensajes y controversias entre las guias
Puntos en comin

En primer lugar, es importante establecer que el gran elemento en comin de ambas guias es
posicionar el cLDL como principal lipoproteina para el diagnostico y el tinico objetivo terapéutico,
al igual que considerar las estatinas como la base del tratamiento (tabla 1). El mensaje de que
tanto el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) como los triglicéridos tienen
cierta evidencia epidemioldgica, pero que los ensayos clinicos dirigidos a su tratamiento no han
podido corroborar el beneficio clinico de su control, también es comiin a ambas recomendaciones.
Por otra parte, el tratamiento combinado de estatina con ezetimiba tiene una recomendacion Ilb
en la guia europea' y practicamente se desaconseja en la norteamericana'.

Formulacion de las recomendaciones

La guia norteamericana de dislipemia formula sus recomendaciones con el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que evalia la evidencia en
funcién de los objetivos del estudio que sean realmente relevantes, realiza una separacion expli-
cita entre la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones y, ademas, emplea crite-
rios para calificar la evidencia disponible?’; esta formulacién ya fue incorporada a la guia europea
de prevencion cardiovascular de 201228, La guia europea de dislipemia sigui6 la formulacién cla-
sica de clases de recomendacioén (I, I1a, IIb y III) y niveles de evidencia (A, B, C).

Estimacion del riesgo

Las principales diferencias entre ambas guias, y lo que ha generado en gran parte el actual
debate, son la estimacion del riesgo cardiovascular individual, la estrategia terapéutica y los obje-
tivos. En primer lugar, la guia norteamericana basa la estimacién del riesgo de ECVA en cuatro



Tabla1 Puntos clave de cada guia

Guia europea frente a guia norteamericana. ;{Realmente estan justificadas las cifras objetivo?

Formulacién de las
recomendaciones

ESC/EAS 2011

Clases de recomendacion, niveles
de evidencia

AHAJACC 2013

Formulacién GRADE

Estimacion del riesgo

SCORE y factores de riesgo cardiovascular
clasicos

« Presencia de ECVA

* Diabetes mellitus

+ cLDL > 190 mg/dl

* Riesgo de ECVA > 7,5% a 10 afios

cLDL Lipoproteina fundamental para diagndstico Lipoproteina fundamental para diagnéstico
y objetivo de tratamiento
cHDL Objetivo secundario de tratamiento Sin objetivo terapéutico

Objetivo terapéutico

cLDL para cada categoria de riesgo

Intensidad del tratamiento con estatinas

en funcién de los cuatro estimadores
de riesgo

Tratamiento fundamental Estatinas para control del cLDL Estatinas con la potencia ajustada a los

cuatro estimadores de riesgo

Recomendacién de b
tratamiento combinado

No recomendado

AHA/ACC: American Heart Association y American College of Cardiology; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular aterotrombética; ESC/EAS: Sociedad
Europea de Cardiologia y European Atherosclerosis Society.

puntos clave: presencia de ECVA, cLDL > 190 mg/dl, DM y el riesgo estimado a 10 afios segiin una
escala de estudios observacionales', tal y como se presenta en la figura. Los primeros tres puntos
son bastante 16gicos y coinciden con el enfoque de la guia europea', pero el punto mas criticado
es el altimo?**°, El Grupo de Trabajo de Estimacién del Riesgo Cardiovascular elaboré una escala
para la prediccion de ECVA, tanto de cardiopatia isquémica como de accidente cerebrovascular,
que seria aplicable a personas sin ECVA previa ni DM con cLDL 70-189 mg/dL. La guia norteameri-
cana argumenta que su decisién de recomendar tratamiento con estatinas con base en estos cua-
tro puntos resulta de que esa fue la metodologia utilizada en los ensayos clinicos que han
mostrado el beneficio de las estatinas; ademas, enfatiza que ningtin ensayo estimo el riesgo car-
diovascular basado en la suma de factores de riesgo (como recomienda la guia europea) y que no
existe ninguna justificacién para los puntos de corte de cLDL a partir de los cuales la guia europea
recomienda iniciar el tratamiento con estatinas.

La elaboracion de una escala de riesgo a partir de estudios observacionales y, especialmente,
que esta escala no se haya validado en estudios prospectivos son dos de los principales puntos de
critica de la guia norteamericana. De hecho, un andlisis conjunto de tres estudios prospectivos de
prevencion primaria mostré que la ecuacion propuesta por AHA/ACC sobrestima el riesgo de
complicaciones en un 75-150%2°; ademas, se observé que, segin la estratificacién del riesgo pro-
puesta, habria hasta un 40-50% mas pacientes con indicacién de iniciar tratamiento con estatinas.

Objetivo terapéutico

El segundo aspecto realmente controvertido es el abandono de los objetivos terapéuticos por
la guia norteamericana, que recomienda la medicién basal de los valores de cLDL, otra pasados

3
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Personas que se benefician del tratamiento con estatinas para la prevencion de ECVA
Habitos de vida saludables y recalcular el riesgo cardiovascular cada 4-6 afios
en no tratados con estatinas, edad 40-75 afios y cLDL 70-189 mg/dl

Edad < 75 afios:
- estatina de alta potencia
Si (estatina de potencia
intermedia si no se lo considera
Edad > 21 afios buen candidato)
y candidato EC\E—
a estatinas .
Edad > 75 o no candidato
Si a dosis alta:
II\lil estatina de potencia
o intermedia
cLDL S Estatina de alta
> 190 mg/dl ! potencia
Estatina de potencia
DM1 o DM2 intermedia
Edad
40-75 afios 5 Riesgo de ECVA > 7,5%:
estatina de alta potencia

Riesgo estimado
>7,5%

El beneficio de la prevencion de ECVA con estatinas es menos claro
que para los demas grupos
Considérese la presencia de otros factores de riesgo, efectos secundarios e interacciones
y las preferencias del paciente

Estatina potencia

Si alta o intermedia

Figura Algoritmo terapéutico de las guias de diagndstico y tratamiento de la dislipemia de American

Heart Association y American College of Cardiology' de 2013. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; DM: diabetes mellitus; ECVA: enfermedad cardiovascular aterotromboética.

1-3 meses y anualmente después, pero Ginicamente para valorar si se ha alcanzado una reduccién
del 30-45% con estatinas de potencia intermedia o > 50% con tratamiento intensivo'. Este enfo-
que se enfrenta claramente a todas las recomendaciones previas®, y se argumenta con base en
dos puntos: a) ning(in ensayo se disefi6 para alcanzar un objetivo de cLDL, y b) la monitorizacién
de los valores de cLDL de pacientes que ya estan recibiendo tratamiento intensivo con estatinas
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Tabla2 Clasificacion de las estatinas por su potencia

Tratamiento intensivo Potencia intermedia Potencia baja
Reduccién de cLDL > 50% Reduccién de cLDL 30-50% Reduccién de cLDL < 30%
Atorvastatina (40) 80 mg Atorvastatina 10 (20) mg Simvastatina 10 mg
Rosuvastatina 20-40 mg Rosuvastatina (5) 10 mg Pravastatina 10-20 mg
Simvastatina 20-40 mg Lovastatina 20 mg
Pravastatina 40 (80) mg Fluvastatina 20-40 mg
Lovastatina 40 mg Pitavastatina 1 mg

Fluvastatina 40-80 mg
Pitavastatina 2-4 mg

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Los valores entre paréntesis cuentan con datos indirectos de estudios clinicos.

podria llevar a iniciar el tratamiento combinado con farmacos de los que no se ha demostrado
que reduzcan la incidencia de ECVA. Los principales criticos con esta recomendacién han argu-
mentado que todos los factores de riesgo tienen un objetivo de tratamiento, ya que esto facilita el
inicio del tratamiento y orienta sobre su intensidad.

Este cambio en el paradigma de objetivo terapéutico tiene implicaciones directas en la utiliza-
cién de las estatinas. El hecho de recomendar el tratamiento intensivo con estatinas directamente
para pacientes con ECVA sin importar el valor de cLDL alcanzado evitaria tanto la repeticion de
analiticas como el ajuste de la dosis de estatina necesaria. Independientemente de que este
aspecto se considere acertado o no, si parece claramente positivo presentar una clasificacion
organizada de las diferentes estatinas y sus dosis en funcién de su potencia (tabla 2).

W Valoracion critica

Los miltiples ensayos clinicos con estatinas disponibles, en prevencion tanto primaria como
secundaria, demuestran que este tratamiento reduce la morbimortalidad cardiovascular inde-
pendientemente del valor de cLDL de partida, probablemente en relacién no solo con el descenso
de este, sino con otros efectos pleotrépicos, fundamentalmente por la estabilizacién y la reduc-
cién de las placas de ateroma coronarias®#332,

De la aparente disparidad de conceptos entre las guias norteamericana y europea, y tras los
diversos comentarios publicados en reaccion a la norteamericana®®??, se puede extraer varias
conclusiones, y claramente la primera es que no hay unanimidad en cuanto al tratamiento ideal
de la dislipemia. Desde el punto de vista de la prevencién primaria, el planteamiento de la guia
norteamericana supondria tratar a mas personas, fundamentalmente debido a la estimacién del
riesgo mediante una escala poco validada®. Ademas, el sobretratamiento en prevencién primaria
es el contexto mas cuestionado del tratamiento con estatinas, ya que el balance riesgo-beneficio
puede ser mas dudoso?®*. Aunque ambas guias destacan la necesidad de monitorizar la incidencia
de efectos secundarios del tratamiento crénico con estatinas, es la norteamericana la que hace
mas énfasis en este aspecto. Sin embargo, posiblemente sea mas acertada la visién de la guia
europea, que valora el riesgo cardiovascular total y los valores basales de cLDL para iniciar y ajus-
tar el tratamiento con estatinas.

Por el contrario, en el ambito de la prevencién secundaria, las recomendaciones de la guia
norteamericana parecen mas ajustadas a la evidencia disponible. El tratamiento en monoterapia
con estatinas de alta potencia se ha demostrado como la mejor estrategia hipolipemiante hasta
el momento en este contexto, y por ello debe ser la primera opcién. Segiin las recomendaciones
europeas, los pacientes con ECVA y cLDL 70-100 mg/dl deberian recibir una estatina para alcanzar
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cLDL < 70 mg/dl; esto supone una reduccién < 30% y podria conseguirse con cualquier esta-
tina de potencia baja o intermedia (tabla 2). Sin embargo, los estudios que han comparado las
dosis bajas o intermedias frente a las altas han demostrado que las Gltimas aportan mayor
reduccion de mortalidad y complicaciones cardiovasculares independientemente del valor basal
de cLDL"S.

El tratamiento combinado en la dislipemia sigue siendo un aspecto controvertido. La guia
europea otorga un grado de recomendacion IIb con nivel de evidencia C a la combinacién de esta-
tinas con ezetimiba', lo cual significa que el tratamiento podria considerarse aunque la evidencia
de su utilidad y eficacia sea menos clara; por el contrario, la guia norteamericana no recomienda
su utilizaciéon'. Ciertamente existe un matiz en las diferentes recomendaciones de cada guia,
aunque ambas indican no utilizarlo sin verter una recomendacion explicita. Ambas guias hacen
referencia a los resultados positivos del estudio SHARP™?, aunque dejan claro que se trata estricta-
mente de un ensayo de prevenciéon primaria de cardiopatia isquémica en pacientes con insufi-
ciencia renal. Tanto la guia norteamericana como la europea mencionan en apartados diferentes
que algunos pacientes precisan la utilizacién de terapia combinada para alcanzar valores de cLDL
bajos y que la estrategia mas eficaz en este objetivo es la adicién de ezetimiba a la dosis mas alta
de estatina tolerada. Los resultados del estudio IM-PROVEIT?** podran aportar algunos argumen-
tos en este aspecto tan controvertido del tratamiento de la dislipemia, aunque solo parcialmente.
Este ensayo clinico aleatorizado se enmarca en el contexto de la prevencion secundaria de pacien-
tes con sindrome coronario agudo, y las ramas de tratamiento son simvastatina 40 mg/dia frente
a simvastatina 40 mg mas ezetimiba 10 mg/dia; por lo tanto, comparara la eficacia de una esta-
tina de potencia intermedia frente al tratamiento combinado con el argumento de que la combi-
nacién supone un tratamiento hipolipemiante intensivo. Actualmente no disponemos de
evidencia cientifica de ensayos aleatorizados de que el tratamiento combinado de una estatina
de dosis intermedia mas ezetimiba 10 mg/dia sea equiparable al tratamiento intensivo con esta-
tinas, por lo que el estudio IM-PROVEIT no permitira incluir el tratamiento combinado en la pri-
mera opcidn de tratamiento que recomienda la guia norteamericana; este dato podria haberse
obtenido si el estudio se hubiera disefiado con la comparacién de un tratamiento intensivo con
estatinas (columna 1 de la tabla 2) frente a la rama de tratamiento del estudio de simvastatina
40 mg mas ezetimiba 10 mg/dia.

B Conclusiones

La guia de AHA/ACC de 2013 aporta un cambio en el paradigma de tratamiento de la dislipemia
que probablemente sea mas acertado para prevencién secundaria que para prevencioén primaria.

La correcta estratificacion del riesgo cardiovascular para elegir qué estrategia terapéutica se
debe emplear tiene un papel clave en la controversia entre ambas guias, pero es indudable que el
respaldo cientifico de la europea es mayor. La estimacién del riesgo propuesta por la guia AHA/
ACC sobrestima el riesgo y el niimero de personas que necesitarian tratamiento, especialmente
en poblacién mediterranea.

El cLDL es la lipoproteina fundamental para el diagnéstico de la dislipemia y la estimacion del
riesgo cardiovascular. Si los pacientes con ECVA o alto riesgo de sufrirla estan en tratamiento con
las dosis adecuadas, el objetivo de cLDL no parece razonable, ya que no hay evidencia que justifi-
que los objetivos terapéuticos, pero si la hay para el tratamiento intensivo con estatinas.

El tratamiento hipolipemiante combinado no tiene suficiente respaldo cientifico actualmente.

B Conflicto de intereses

Ninguno.
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H Introduccion

Las estatinas reducen de manera significativa la mortalidad y Ia morbilidad cardiovasculares
de los pacientes en prevencién tanto primaria como secundaria.

Dos metanalisis publicados desde 2012 sustentan de forma inequivoca esta afirmacién. Los
datos de la Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration' demostraron una reduccién del riesgo
relativo (RR) de un 9% —RR = 0,91; intervalo de confianza del 95% (1C95%), 0,85-0,97— en todas las
causas de mortalidad y una reduccién del 25% —RR = 0,75; 1C95%, 0,70-0,80— en la reduccién de
eventos cardiovasculares mayores por cada 1,0 mmol/l (39 mg/dl) de reduccién del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) incluso en pacientes de bajo riesgo cardiovascular
tratados con estatinas.

La incidencia de efectos adversos es pequefia: miopatia, 0,5/mil a 5 afios; rabdomidlisis, 0,1/mil;
ictus hemorragico, 0,5/mil por cada 1 mmol de reduccién, que se minimiza por la disminucién de
ictus isquémico, y diabetes mellitus de nueva aparicion el 0,1% al afio, mas frecuente en pacientes
con prediabetes o sindrome metabdlico. La incidencia de cancer no esta incrementada respecto al
placebo. El beneficio del tratamiento supera en 50 veces el riesgo del tratamiento.

La revisiéon Cochrane? de 2013 reafirmé estas observaciones, que incluian una reduccién del
14% (RR = 0,86; 1C95%, 0,79-0,94) en todas las causas de mortalidad y una reduccién del 25%
(RR =0,75; 1C95%, 0,70-0,81) en los eventos cardiovasculares con el tratamiento con estatinas a
pesar de un incremento en la aparicién de diabetes mellitus de un 18% (IC95%, 1,01-1,39). El incre-
mento medio en otros estudios esta en torno a un 9%.

Por lo tanto, se puede afirmar que la reduccién combinada de la morbimortalidad cardiovascular
con estatinas supera con mucho el riesgo de efectos adversos, incluso en prevencion primaria®.

Esta disminucién del riesgo se atribuye principalmente a la reduccién de la sintesis de cLDL y
los consecuentes cambios en los factores de transcripcion y sefializacién celular que regulan dife-
rentes aspectos del metabolismo de las lipoproteinas, como quilomicrones y colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL).

Las estatinas incrementan la expresion de la proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9
(PCSK9), un inhibidor de receptor del cLDL via activacién de SREBP-2 (factor sterol response ele-
ment-binding protein 2)>%, lo que limita su capacidad de reducir el cLDL.

Reducen la sintesis de colesterol en los hepatocitos mediante la inhibicién selectiva, competi-
tiva y reversible de la enzima HMG-CoA reductasa (figura), enzima moduladora en la cadena de
sintesis del colesterol en el higado y otros tejidos. Las estatinas producen la activacion de la
maduracion y la translocacién en el niicleo de una serie de proteinas reguladoras fijadoras del
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Figura Biosintesis del colesterol. Las estatinas son inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa,

reducen la sintesis end6gena y la formacion de proteinas intermedias farnesil y geranil, que
participan en las modificaciones postraslacionales de proteinas y la sefializacion celular.

elemento regulador de los esteroles (SREBP-2) que promueven la expresion de receptores de cLDL
que facilitan la captacién celular del cLDL".

Todo ello conduce a una mayor extraccién de cLDL de la sangre circulante, con lo que dismi-
nuye su concentracién un 25-55% segtin qué estatina y qué dosis se utilice. El comienzo del des-
censo del cLDL se produce a las 2 semanas y alcanza su maximo en torno a las 4 semanas.

Ademas, por diferentes mecanismos, tienen efectos adicionales en el perfil lipidico (tabla 1), ya que
aumentan la concentracién de cHDL en torno a un 5-10% y disminuyen la de triglicéridos (TG) un 10%*.

Las estatinas tienen otros efectos adicionales, antiinflamatorios, antiproliferativos, antitrom-
bogénicos y de mejora en la funcién endotelial, relativamente independientes del cLDLS, que son
importantes en el sindrome coronario agudo y las hace interesantes en el tratamiento de otro tipo
de enfermedades, que van desde la bacteriemia hasta las enfermedades autoinmunitarias.

En Espafia se han comercializado siete estatinas: lovastatina, pravastatina y simvastatina (estati-
nas naturales) y fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina (estatinas sintéticas).

La reduccién del cLDL es el objetivo principal en el tratamiento de las dislipemias, por su rela-
cion directa con el riesgo cardiovascular (RCV). En funcién del RCV se establecen objetivos tera-
péuticos, que definen qué farmaco elegir y su posologia.

W ;Son todas iguales?

Pese a mostrar efecto de clase, no todas las estatinas son iguales. Las diferencias en la estruc-
tura quimica, la liposolubilidad o la hidrosolubilidad, la absorcién, la biodisponibilidad, la excrecion,

10



Tratamiento individualizado de pacientes de alto riesgo en las guias europea y norteamericana

Tabla1 Estatinas: dosis y reduccion porcentual de cLDL, cHDL y TG. Modificado de «Dislipemias: Manejo

de las dislipemias en atenci6én primaria. Guias de actualizacién» (SEMFYC ediciones; 2012)

Dosis mg/dl | cLDL 1 cHDL | TG

Lovastatina 20 25 8 10
40 32 7 14

80 40 10 19

Simvastatina 10 29 7 13
20 34 6 15

40 41 8 20

Pravastatina 10 19 10 8
20 25 6 11

40 30 5 1

Fluvastatina 20 20 5 10
40 23 2 5

80 27 8 15

Atorvastatina 10 39 6 19
20 43 9 26

40 50 6 29

80 55 5 37

Rosuvastatina 5 42 8 16
10 46 8 20

20 52 10 24

Pitavastatina 1 33 9 15
2 38 9 17

4 47 8 21

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

la semivida, el metabolismo, el efecto hipolipemiante y que sean naturales o sintéticas hacen que
sean diferentes sus propiedades y su potencia (entendida como gradiente de beneficio) para dis-
minuir la concentraciéon de cLDL, los efectos secundarios y las interacciones. Todas estas caracte-
risticas pueden tener efectos clinicos relevantes. Las propiedades farmacocinéticas se muestran
en la tabla 2.

Se han publicado numerosos estudios comparativos de estatinas en cuanto a seguridad y efi-
cacia. La reduccion de los eventos cardiovasculares y, en Gltima instancia, la mortalidad es el
objetivo del tratamiento y la mejor medida de su eficacia. La mayoria de los estudios utilizan
el porcentaje de reduccién de cLDL, por su relacién con el RCV, como parametro de medida mas
habitual a la hora de evaluar la eficacia y/o la potencia de una estatina determinada®.

B Metabolismo

Las estatinas, cuanto mas lipdéfilas, penetran de manera mas efectiva las membranas celulares
por difusidn pasiva, mientras que las estatinas hidréfilas necesitan de transporte activo.
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Tabla2 Caracteristicas de las estatinas

Lovastatina Pravastatina Fluvastatina Simvastatina Atorvastatina Rosuvastatina Pitavastatina

Biodisponibilidad (%) <5 17 6 <5 12 20 >30
Metabolitos activos Si No No Si Si No No
Unio6n a proteinas (%) >95 50 98 95 >90 89 96%
Vida media (h) 2 1-2 4,7 1-2 14 19 11-18
Principal via Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal

de excrecion

Excrecién renal (%) 10 20 <6 13 2 10 3
Metabolizacion CYP4503A4 Sulfatacién ~ CYP4502C9  CYP4503A4  CYP4503A4  CYP4502C9y  CYP2C9;
hepatica 2C19* CYP2C8
Solubilidad Lipéfila Hidrofila Lipéfila Lipéfila Lipofila Hidrofila Lipéfila
Efecto de lacomida Incrementa Disminuye Insignificante Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

en la absorcién

Optimo momento Mafiana/ Noche Noche Tarde Tarde Cualquiera Noche
de administracién tarde

Modificado de Rev Esp Cardiol Supl. 2011;11(B): 14-20.

La simvastatina y la lovastatina son profarmacos con estructura quimica de lactona, que les pro-
porciona una elevada lipofilia. Esta caracteristica hace que puedan pasar la barrera hematoencefa-
lica. La simvastatina y la lovastatina tienen baja biodisponibilidad (< 5%) como consecuencia de su
efecto de primer paso en la pared intestinal y el higado, debido al efecto de la isoenzima 3A4 del
citocromo P450 (CYP3A4) y la glucoproteina P (P-gp). La biodisponibilidad de las demas estatinas
es superior y varia desde el 14% de la atorvastatina al 51% de la pitavastatina. La actividad del
CYP3A4 intestinal y las proteinas transportadoras de farmacos y el pH gastrointestinal son causas
de las variaciones en la biodisponibilidad de las estatinas". La unién de las estatinas liposolubles a
proteinas plasmaticas es elevada, y es menor la de las mas hidrdfilas pravastatina y rosuvastatina.

La lovastatina y la simvastatina se transforman en formas activas por accién de las esterasas. El
CYP3A4 intestinal es la principal causa de la importante eliminacién presistémica de la lovastatina
y la simvastatina. El CYP3A4 hepatico inactiva la lovastatina y la simvastatina y favorece la forma-
cién de metabolitos activos de atorvastatina encargados de la mayor parte de la actividad hipoli-
pemiante. La fluvastatina se metaboliza principalmente a través del CYP2C9'2. Entre las estatinas
hidrofilas, la rosuvastatina utiliza el CYP2C9 y el CYP2C19 en un bajo porcentaje (< 10%), mientras
que la pravastatina no se metaboliza por la via del CYP, sino por otras vias enzimaticas (glucuroni-
zacion) del hepatocito®. La pitavastatina, a pesar de ser lip6fila, no interacta con el CYPA4 por la
presencia del grupo ciclopropilo en su estructura'. La pitavastatina se metaboliza minima-
mente por la via del CYP450, y son el CYP2C9 y, en menor medida, el CYP2C8, los responsables del
metabolismo. La P-gp da lugar a la eliminacién intestinal y biliar de atorvastatina, pravastatina,
rosuvastatina y las formas acidas de lovastatina y simvastatina®.

Las estatinas hidrosolubles pravastatina y rosuvastatina precisan del anién organico transpor-
tador de polipéptidos 1B1 (OATP1B1) para acceder al hepatocito. La lovastatina y la simvastatina
penetran en los hepatocitos parcialmente en su forma de lactona (liposoluble), difundiendo a
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través de la membrana plasmatica y otra parte en su forma acida (hidrosoluble) a través del OATP1B1.
La actividad del OATP1B1 parece ser importante en el acceso de la pitavastatina al hepatocito,
presenta una relevancia adn por definir como transportador de la atorvastatina y no parece que
influya en el acceso de la fluvastatina’®.

La actividad de las estatinas liposolubles esta condicionada por el efecto de primer paso (acti-
vidad CYP3A4 y P-gp) y por la actividad del transportador OATP1B1. En el caso de las estatinas
hidrdfilas, su capacidad para inhibir la enzima HMG-CoA reductasa depende de la actividad del
OATP1B1 y la P-gp.

Después de que la pitavastatina ejerce su efecto farmacolégico en la célula hepatica, el higado
secreta la pitavastatina y su lactona principalmente hacia la bilis a través de diversos transporta-
dores (MDR1, MDP2, BCRP).

La insuficiencia hepatica y la variabilidad individual (polimorfismo genético en CYP3A4, CYP2C9 y
SLCO1B1 o gen codificador de OATP1B1) pueden afectar a la eficacia y 1a seguridad de estos farmacos.
La administracién concomitante de otros fairmacos modificadores de la actividad de CYP3A4, CYP2C9,
OATP1B1 o P-gp puede generar interacciones que causen sobredosificacion o infradosificacién de las
estatinas. Estos hechos exigen precauciéon maxima a la hora de prescribir estos medicamentos".

La respuesta individual a las estatinas es muy variable. Los Genome Wide Association Studies
(GWAS) han tratado de encontrar los contribuidores genéticos que expliquen esta variabilidad. En
el estudio JUPITER, la respuesta en cuanto al cLDL en 7.000 pacientes aleatorizados a rosuvastatina
20 mg o placebo se asoci6 a tres genes —ABCG2 (hepatic drug transporter ATP-binding cassette G2), de
lipoproteina(a) y de apolipoproteina E—, lo que indica que estos genes estan asociados a la farmaco-
cinética de las estatinas y la captacién de las lipoproteinas y que participan en la respuesta a ellas™.

Eficacia individualizada de las estatinas en prevencion secundaria y primaria

En prevencién secundaria, las estatinas de las que se ha demostrado que disminuyen los even-
tos cardiovasculares son fluvastatina'®, atorvastatina®, pravastatina?-?* y simvastatina?*?>, De la
simvastatina, la pravastatina y la atorvastatina, la mortalidad total ha disminuido con simvasta-
tina y pravastatina. No se han publicado estudios relevantes con lovastatina o pitavastatina en
prevencion secundaria. La rosuvastatina no mostré disminucién de la morbimortalidad compa-
rada con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) II-IV o con enfermedad renal avanzada?6-28,

En prevencion primaria, la mortalidad se redujo con pravastatina®, simvastatina®*y rosuvasta-
tina en sujetos con proteina C reactiva elevada®. Los eventos cardiovasculares se redujeron con
lovastatina?®, atorvastatina®3?, pravastatina® y simvastatina'. No se ha publicado evidencia rele-
vante sobre fluvastatina o pitavastatina.

Los resultados de los estudios con mayor impacto permiten elaborar una propuesta de aproxi-
macion a la dosis de cada estatina que puede ser necesaria para reducir el cLDL en un valor por-
centual determinado®.

La guia de AHA/ACC de 201336 ha propuesto una clasificacién de las estatinas en relacién con la
intensidad del tratamiento y su capacidad para reducir los valores de cLDL.

Un tema que ha despertado gran interés desde la comercializacion de las estatinas es el de las
posibles interacciones con otros farmacos. Hoy es conocido que dichas interacciones son mayores
en el caso de las moléculas que se metabolizan por la isoenzima 3A4 del citocromo p450 (simvas-
tatina, lovastatina y atorvastatina), dado que la ruta metabélica es fundamental para mdaltiples
farmacos de uso comin. Sin embargo, la pravastatina, la fluvastatina y la rosuvastatina se meta-
bolizan por rutas metabdlicas mas restrictivas e independientes del citocromo p450 y, por lo
tanto, con menos posibilidades de interaccién con otros farmacos. Las interacciones mas comu-
nes que aumentan el riesgo de hepatopatia, miopatia y rabdomiélisis son edad avanzada, sexo
femenino, hipotiroidismo, insuficiencia hepatica y renal, ingesta excesiva de alcohol y polifarma-
cia. En la tabla 3 se sefialan las interacciones mas comunes.
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Tabla3 Farmacos que pueden incrementar el riesgo de miopatia y rabdomi6lisis cuando se utilizan con

estatinas (inhibidores de CYP3A4/sustratos u otros mecanismos)

Fibratos (particularmente gemfibrozilo)

Utilice fenofibrato

Ciclosporina, tacrolimus

Si es inevitable, utilice pravastatina

Macrélidos: azitromicina, claritromicina, eritromicina
(excepto con pravastatina)

La eritromicina disminuye el drea bajo la curva
de la rosuvastatina

Antiftingicos azélicos (itraconazol, ketoconazol, fluconazol),
excepto pravastatina y fluvastatina

Antagonistas del calcio (diltiazem, verapamilo), excepto
pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina

Nefazodona

Inhibidores de la proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir), excepto pravastatina y fluvastatina

Sildenafilo

Interacciones con otros firmacos

Digoxina

La lovastatina, la simvastatina, la fluvastatina y la atorvastatina
pueden aumentar la concentraciéon

Anticoagulantes orales contra la vitamina K

Pueden aumentar riesgo hemorragico (excepto pravastatina)

Pravastatina y simvastatina

Son las menos relacionadas con aumento de diabetes mellitus,
aunque se considere un efecto de clase

Resinas

Disminuyen la eficacia de las estatinas

La guia europea sobre lipidos®” sefiala subgrupos de pacientes con los que se debe tener consi-
deraciones especiales, aunque hay nuevos datos sobre ictus e insuficiencia renal y los efectos
adversos de cada estatina.

Eficacia individualizada de las estatinas en ictus

Las estatinas son importantes en la prevencion del ictus. La eficacia de las diferentes estatinas
no se ha estudiado. Recientemente se ha publicado una revision sistematica para conocer este
aspecto, con base en 61 ensayos clinicos que incluyen a 187.038 pacientes con enfermedad car-
diovascular o con riesgo de sufrirla. En general, las estatinas fueron mas eficaces que el placebo
en la reduccién de los eventos cerebrovasculares mayores (RR = 0,82; 1C95%, 0,77-0,87), sin dife-
rencias significativas entre las diferentes estatinas. Considerando individualmente cada estatina,
se obtuvieron reducciones del riesgo significativas con atorvastatina (RR = 0,74; 1C95%, 0,63-
0,85), pravastatina (RR = 0,86; 1C95%, 0,76-0,97) y simvastatina (RR = 0,75; 1C95%, 0,62-0,88) res-
pecto a los comparadores de todas las poblaciones estudiadas.

Eficacia individualizada de las estatinas en insuficiencia renal

No hay estudios que comparen estatinas en esta situacion clinica. Una reciente revision®, que
analiz6 datos de 48.429 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), 6.690 eventos cardiovascu-
lares mayores y 6.653 muertes, sefiala una reduccién del RR de un 23%'63° de los eventos cardiovas-
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culares mayores (p = 0,001) y una reduccién del RR del 18%3%” en los eventos coronarios, el 9%"'¢ de
las muertes cardiovasculares por cualquier causa, pero no del ictus (21%; —12 a 44), y sin efecto en la
insuficiencia renal (5%; 21 a 10). Los efectos adversos no estaban incrementados por las estatinas.

Las guias KDIGO* realizan una serie de recomendaciones para la dosificacién de las diferentes
estatinas basadas en la evidencia de los estudios realizados en pacientes con diferentes grados de
ERC: en estadios 1-2 se puede indicar todas las estatinas a las mismas dosis utilizadas en la pobla-
cion general. Para ERC estadios 3-5, incluidos los pacientes en dialisis o trasplantados, se aconseja
fluvastatina hasta 80 mg, atorvastatina hasta 20 mg, rosuvastatina hasta 10 mg, pravastatina hasta
40 mg, simvastatina hasta 40 mg, pitavastatina hasta 2 mgy la combinacién simvastatina+ezetimiba
hasta 20+10 mg.

La nueva guia norteamericana no realiza recomendaciones para pacientes con ERC y sefiala la
imposibilidad de hacer recomendaciones para pacientes en dialisis o con insuficiencia cardiaca por
falta de pruebas que respalden la indicacién de estatinas en las situaciones clinicas mencionadas.

Tolerabilidad y efectos secundarios de las estatinas de forma individualizada

Se ha publicado un metanalisis* (con 246.995 sujetos) acerca de la tolerabilidad y los efectos
secundarios de cada estatina mediante ensayos controlados con placebo y tratamiento activo,
que concluye que los efectos adversos de las estatinas como clase son poco frecuentes y no se
asocian con cancer, aunque si a un pequefio aumento del riesgo de diabetes mellitus. Indivi-
dualmente, la simvastatina y la pravastatina parecen ser mas seguras y tolerables que las demas
estatinas.

Desde el punto de vista practico, se proponen doce recomendaciones para la utilizacién de las
estatinas:

1. Utilice la estatina que quiera o con la que esté mas familiarizado y trate de individualizar en
funcién del paciente, sus caracteristicas clinicas y su riesgo cardiovascular.
2. Use la dosis que a priori pueda alcanzar el objetivo de cLDL teniendo en cuenta si es un
paciente nuevo o ya esta en tratamiento con una estatina.
3. Utilice estatinas a altas dosis para reducir el cLDL al menos un 50% en los pacientes de mas
alto riesgo.
4. Si el objetivo es superior al 50%, piense en utilizar tratamiento combinado.
5. Administre la estatina por la noche; la rosuvastatina se puede utilizar a cualquier hora.
6. Si quiere minimizar los efectos secundarios, piense en tratamiento combinado.
7. Si hay disfuncion renal, filtrado glomerular bajo, utilice las estatinas que se eliminan por via
hepatica: fluvastatina, pitavastatina o atorvastatina.
8. Si aparece dolor muscular, mida las enzimas musculares (creatincinasa), reduzca la dosis de
estatina o pase a tratamiento no estatinico.
9. Si aparece insomnio o similar, utilice las estatinas hidrosolubles rosuvastatina o fluvastatina.
10. Trabaje seriamente la adherencia.
11. Tenga en cuenta enfermedades concomitantes como hipotiroidismo, ERC, enfermedad hepa-
tica y miopatia o la edad avanzada.
12. Tenga en cuenta la posibilidad de interacciones medicamentosas, habida cuenta del nimero
creciente de farmacos que toman los pacientes.

H Tratamiento individualizado de pacientes de alto riesgo en las guias
europea y norteamericana

Existen diferencias significativas entre las nuevas guias de la AHA/ACC* de 2013 y las euro-
peas tanto de lipidos®® como de prevencion®. La diferencia sustancial es que las guias europeas
buscan alcanzar objetivos de cLDL en funcién del RCV y la norteamericana abandona el objetivo
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de cLDLy aconseja tratar a los pacientes seglin su riesgo con estatinas de mayor o menor inten-
sidad, ya que no existen evidencias de ensayos que hayan tratado de alcanzar un objetivo con-
creto de cLDL. Se puede decir que las guias europeas son «cLDL-céntricas» y la norteamericana,
«estatinocéntrica».

En las guias europeas se categoriza el riesgo en cuatro grupos:

» Muy alto riesgo: pacientes con enfermedad cardiovascular documentada por métodos invasivos
o0 no invasivos, infarto de miocardio previo, sindrome coronario agudo, revascularizacion coro-
naria por cualquier método, ictus isquémico o enfermedad vascular periférica, también en la
diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1 con lesién de érgano diana —como microalbuminuria—y
pacientes con ERC con filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m? o un score de riesgo > 10%. Para
este nivel de riesgo se aconseja alcanzar cifras de cLDL < 70 mg/dl o al menos un 50% del nivel
basal.

* Alto riesgo: pacientes con un factor de riesgo muy elevado (hipertension grave o dislipemia
familiar), diabetes mellitus 1 o 2 sin lesién subclinica o factores de riesgo acompafiantes y ERC
con filtrado glomerular en 30-60 ml/min/1,73 m?. Para estos, las cifras de cLDL objetivo deben
ser < 100 mg/dl.

» Ademas, existen otros dos grupos de riesgo intermedio y bajo.

El tratamiento aconsejado para alcanzar los valores sefialados se basa en la utilizacién de esta-
tinas, pero solo dos alcanzan la potencia suficiente para reducir el cLDL: atorvastatina y rosuvas-
tatina a las mas altas dosis.

La guia norteamericana sefiala cuatro grupos de pacientes susceptibles de tratamiento con
estatinas de diferente intensidad:

* Sujetos con enfermedad vascular aterosclerética (prevencién secundaria).

« Individuos con elevaciones del cLDL > 190 mg/dl.

* Individuos de 40-75 afios con diabetes mellitus y cLDL en 70-189 mg/dI.

* Sujetos sin enfermedad vascular aterosclerdtica con cLDL en 70-189 mg/dl y un riesgo > 7,5% a
10 afios por la nueva herramienta (pooled cohort equation) para el calculo del RCV.

Para estos, como ya se ha mencionado, se sefiala la necesidad de utilizar estatinas (no de
alcanzar objetivos concretos de cLDL) de diferente intensidad en funcion del grupo al que perte-
nece el paciente.

Se definen como estatinas de alta intensidad la atorvastatina a dosis de 80 mg (para intolerantes,
40 mg)y la rosuvastatina 40 o 20 mg. Estas dosis disminuyen las cifras de cLDL en un 50% al menos.
Entre las de moderada intensidad con capacidad para reducir el cLDL un 30-50%, clasifican atorvas-
tatina 10 (20) mg, rosuvastatina (5) 10 mg, simvastatina 20-40 mg, pravastatina 40 (80) mg,
lovastatina 40 mg, fluvastatina XL 80 mg, fluvastatina 40 mg dos veces dia y pitavastatina 2-4 mg.
De baja intensidad, con disminuciones de cLDL < 30%, son simvastatina 10 mg, pravastatina
10-20 mg, fluvastatina 20-40 mg y pitavastatina 1 mg.

Por lo tanto, la guia norteamericana seflala como de alto o muy alto riesgo a los pacientes con
enfermedad vascular aterosclerdtica establecida, los pacientes mayores de 21 afios con cLDL
> 190 mg/dl y los diabéticos de 40-75 afios con una puntuacién superior al 7,5% segtin su calcula-
dora (el 80% de los pacientes en la practica clinica). Para todos ellos, aconseja utilizar estatinas de
alta intensidad. En este sentido, abandona las recomendaciones del ATP-III, en las que la diabetes
mellitus figuraba como equivalente de riesgo coronario y, por lo tanto, susceptible de alcanzar
objetivos < 100 mg/dl y con diferentes factores asociados a 70 mg/dl.

Las guias enfatizan la importancia de los cambios terapéuticos del estilo de vida y la necesidad
de individualizar el tratamiento teniendo en cuenta los diferentes factores, como edad, disfun-
cién renal y polifarmacia, y discutiendo las diferentes alternativas con el paciente.
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Coste-eficacia del tratamiento

con estatinas. ;La sanidad puede
beneficiarse del uso de estatinas de alta
eficacia en pacientes de alto riesgo?

Vivencio Barrios** y Carlos Escobar®

aServicio de Cardiologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espaiia
bServicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espaiia

H Introduccion

En los Gltimos afios se esta observando una disminucién de la mortalidad por cardiopatia
isquémica ajustada por edad en nuestro entorno, en gran medida debido al mejor control de los
factores de riesgo cardiovascular. Asi, en un estudio realizado en Espafia entre 1988 y 2005 con
sujetos de 35-74 afios, la mortalidad por cardiopatia isquémica ajustada por edad disminuyd
aproximadamente en un 40%. La mitad de este descenso se debi6 al mejor control de los factores
de riesgo durante ese periodo, principalmente del colesterol total (razén de alrededor del 31% en
la caida de la mortalidad) y la presién arterial sistélica (alrededor del 15%)". Sin embargo, a pesar
del mejor control de los factores de riesgo cardiovascular, este todavia es muy mejorable.
Datos del estudio CINHTIA?, que incluyé a mas de 2.000 pacientes con hipertension arterial y
cardiopatia isquémica crénica atendidos en las consultas de cardiologia en Espafia, demostraron
que solo 3/4 pacientes tomaban farmacos hipolipemiantes, principalmente estatinas, y que alre-
dedor del 30% de los pacientes con dislipemia tenian adecuadamente controlado el colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), y eso que en ese estudio? el objetivo era < 100 mg/dI.
Esto significa que todavia hay gran margen de mejora en el control del colesterol en nuestro pais,
bien aumentando la prescripcion de estatinas, bien utilizando las que tengan la potencia ade-
cuada para alcanzar los objetivos de control.

Ahora bien, en general, las estatinas mas potentes también son las mas caras si se compara
Gnicamente el precio por pastilla. En consecuencia, los tratamientos mas potentes son los que van
a conseguir una mayor reduccién del cLDL a costa de incrementar el coste por pastilla3. Por tanto,
/compensa entonces emplear estatinas mas potentes? En un estudio de 2005 en el que se com-
pard a una poblacién menor de 65 afios en el Reino Unido con otra de similares caracteristicas en
Estados Unidos, el coste pagado por las estatinas en Estados Unidos, donde los sujetos tenian
seguros privados, fue 4 veces superior que el coste pagado por las estatinas por el gobierno del
Reino Unido* Uno de los motivos principales de este coste superior fue el mayor uso de simvasta-
tina genérica en el Reino Unido, incluso en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Sin embargo,
el descenso de la mortalidad por cardiopatia isquémica fue mayor en Estados Unidos que en el
Reino Unido®. Es mas, mientras que en el Reino Unido parece que se ha alcanzado una meseta en
la reducciéon de la mortalidad por cardiopatia isquémica, en Estados Unidos este descenso sigue
en progreso®’. Esto significa que la prescripcion de estatinas genéricas no necesariamente se tra-
duce en la opcién mas coste-efectiva para el paciente con dislipemia®. Ademas, se ha demostrado
que cuestionar los beneficios que tiene el tratamiento con estatinas conduce a un menor uso o a
un uso inadecuado, lo que se traduciria en mayor nimero de eventos cardiovasculares a medio y

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: vivencio.barrios@gmail.com; vbarrios.hrc@salud.madrid.org (V. Barrios).
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largo plazo®. Al igual que ocurria en el Reino Unido, en Espafia el descenso de la mortalidad por
cardiopatia isquémica esta siendo menor que en Estados Unidos, en parte por un mejor control de
los factores de riesgo en Estados Unidos, incluido el colesterol™.

Ahora bien, aunque es cierto que el beneficio del tratamiento con estatinas es evidente, sobre
todo para los pacientes de mayor riesgo, no es menos cierto que las estatinas mas potentes suelen
ser mas caras. En una situaciéon econémica como la actual, es imprescindible tomar la actitud mas
eficiente, esto es, escoger la estatina mas adecuada para cada paciente. En este contexto, el anali-
sis de los estudios de coste-efectividad es fundamental. Es decir, ¢las estatinas son coste-efectivas
en todos los pacientes o esto depende del nivel de riesgo?

M Estatinas para pacientes que no han tenido
un evento cardiovascular

Dentro de este epigrafe se engloban diferentes grupos de pacientes con un riesgo cardiovascu-
lar muy variado, desde pacientes con un riesgo cardiovascular muy bajo (pacientes jévenes con
solo el colesterol elevado) hasta aquellos con un riesgo cardiovascular muy elevado, como los
diabéticos con varios factores de riesgo cardiovascular concomitantes. En consecuencia, no se
puede dar una recomendacion Gnica para la prevencién primaria, sino que habra que definir el
perfil de pacientes que mas van a beneficiarse del tratamiento con estatinas.

En pacientes de bajo riesgo de paises como los Paises Bajos o Bélgica, parece que el trata-
miento con estatinas no es coste-efectivo en prevencion primaria'’2. Parece l6gico que, en este
grupo de poblacion, la mejor medida sea promover los cambios en el estilo de vida (pérdida de
peso, dieta pobre en grasas animales, ejercicio fisico, etc.). En cambio, en pacientes con hiperco-
lesterolemia y algin otro factor de riesgo cardiovascular, el empleo de estatinas de bajo coste
podria ser ya coste-efectivo'. En un estudio realizado en poblacién coreana, el tratamiento
con estatinas fue coste-efectivo en prevencion primaria de sujetos de 45 afios 0 mas'.

Estos datos no son discordantes, ya que es importante destacar que los beneficios del tratamiento
con estatinas, desde un punto de vista de coste-efectividad, no solo dependen del riesgo cardiovas-
cular de los pacientes, que depende tanto del perfil clinico del propio paciente como de la regién
donde este se encuentre, sino también del marco sanitario (seguros privados, reembolso, etc.) y el
coste de la estatina, ya que este varia no solo entre diferentes paises, sino también en un mismo pais
con el tiempo, ya que el coste de las estatinas tiende a reducirse con el paso de los afios™.

Para los pacientes con hipercolesterolemia familiar, incluidos los jévenes, el tratamiento con
estatinas potentes es coste-efectivo en comparacién con estatinas menos potentes, por lo que las
de mayor potencia (atorvastatina o rosuvastatina) suponen la mejor opcién en esta poblacion'®.

En el estudio JUPITER" se incluy a cerca de 18.000 sujetos aparentemente sanos, con cLDL
<130 mg/dl y proteina C reactiva de alta sensibilidad > 2,0 mg/l. Se aleatoriz6 a los pacientes a
recibir rosuvastatina 20 mg/dia o placebo. El estudio se interrumpié precozmente cuando se lle-
vaba un seguimiento medio de 1,9 afios, debido a que el tratamiento con rosuvastatina se asocié
con una reduccién significativa del 44% (p < 0,00001) en el riesgo de la variable primaria com-
puesta por infarto de miocardio, ictus, revascularizacion arterial, hospitalizacion por angina ines-
table o muerte de causa cardiovascular (figura), el 54% (p = 0,0002) en el riesgo de infarto de
miocardio, el 48% (p = 0,002) en el riesgo de ictus y el 20% (p = 0,02) en el riesgo de muerte por
cualquier causa (tabla 1). Aunque basalmente los pacientes no habian tenido un evento cardio-
vascular, la realidad es que se trataba de pacientes con un riesgo cardiovascular al menos mode-
rado, ya que algo mas del 40% de los pacientes incluidos tenian sindrome metabélico'. Se han
realizado diferentes estudios de coste-efectividad teniendo en cuenta los datos del estudio JUPITER
y diferentes sistemas sanitarios de distintos paises’®-?°, Asi, en un estudio realizado en Suecia, se
demostré que a largo plazo el tratamiento con rosuvastatina 20 mg frente a no tratar es coste-
efectivo en pacientes con un riesgo cardiovascular segtin Framingham > 20%. En Estados Unidos,
el beneficio se obtuvo a partir de un riesgo estimado segtin Framingham > 10%%%°,
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Resultados principales de los ensayos clinicos con estatinas'7223132464849 CV: cardiovascular.

2Variable primaria JUPITER: infarto de miocardio, ictus, revascularizacion arterial,
hospitalizacion por angina inestable o muerte de causa cardiovascular.

bVariable primaria MIRACL: muerte, infarto de miocardio no fatal, muerte cardiaca recuperada

o rehospitalizacién por isquemia miocdrdica recurrente sintomatica.

¢Variable primaria PROVE-IT TIMI 22: muerte por cualquier causa, infarto de miocardio,
hospitalizacion por angina inestable, revascularizacion al menos 30 dias después de la
aleatorizacién e ictus.

La poblacién diabética tiene un elevado riesgo cardiovascular. Segin la tltima guia europea de
prevencion cardiovascular, en pacientes diabéticos sin ning(in otro factor de riesgo ni lesién orga-
nica, el objetivo de control de cLDL debe ser < 100 mg/dl, y en caso de que concurra cualquiera de
estas circunstancias, < 70 mg/dI?. En el Reino Unido e Irlanda, el estudio CARDS?? incluy6 a mas
de 2.800 pacientes de 40-75 afios, diabéticos tipo 2, sin enfermedad cardiovascular previa, con
cLDL < 4,14 mmol/], triglicéridos < 6,78 mmol/l y al menos uno de los siguientes factores: retino-
patia, albuminuria, fumador activo o hipertension. Se aleatorizé a los pacientes a atorvastatina
10 mg o placebo. El estudio se interrumpi6 precozmente, pues la atorvastatina redujo eficaz-
mente los eventos cardiovasculares (figura y tabla 1). Varios estudios que emplearon datos del
CARDS y los adaptaron a distintos paises, como el Reino Unido, Francia, Bélgica o Estados Unidos,
han demostrado que emplear atorvastatina 10 mg en prevencién primaria para pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 es una medida coste-efectiva?3-26,

Varios estudios de coste-efectividad han comparado diferentes estatinas entre si en pacientes
de alto riesgo. Asi, en un estudio realizado en Suecia en pacientes con elevado riesgo cardiovascular,
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rosuvastatina 20 mg fue mas coste-efectiva que simvastatina genérica 40 mg en pacientes con un
riesgo calculado por Framingham > 30%, y que atorvastatina 40 mg en pacientes con un riesgo
calculado de Framingham > 20%%". En un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos en
pacientes a los que se prescribi6 tratamiento con estatinas por primera vez, el porcentaje de
reduccion de cLDL fue significativamente mayor con rosuvastatina (-31,6%) que con otras estati-
nas (-13,9 a -21,9%; p < 0,001). Esto se tradujo en un mayor porcentaje de pacientes con riesgo
moderado-elevado adecuadamente controlados con rosuvastatina (76,1%), en comparacién con
otras estatinas (57,6-72,6%; p < 0,001). De hecho, la rosuvastatina fue mas coste-efectiva que la
atorvastatina?. En un estudio realizado en Canada en pacientes con hipercolesterolemia, para
conseguir los objetivos de control del cLDL, rosuvastatina 10 mg fue mas coste-efectiva que ator-
vastatina de marca a dosis de 10 y 20 mg, y que las estatinas genéricas simvastatina a dosis de 20
y 40 mg y pravastatina a dosis de 20 y 40 mg?®.

Finalmente, en un estudio realizado en Suecia en pacientes de alto riesgo cardiovascular, tras
un seguimiento de 52 semanas y un objetivo de cLDL < 2,5 mmol/I (96,5 mg/dl), se observé que la
mejor estrategia de coste-efectividad era empezar con estatinas de menor coste para los pacien-
tes con el cLDL mas bajo, pero comenzar directamente con estatinas de elevada potencia para los
pacientes con elevaciones del cLDL moderadas-importantes=°.

M Estatinas para pacientes que ya han tenido
un evento cardiovascular

El beneficio de reducir intensivamente el colesterol de los pacientes que han tenido un evento
isquémico es indudable. Asi, en el estudio IDEAL (Incremental Decrease in End Points Through
Aggressive Lipid Lowering), que incluy6 a 8.888 pacientes de hasta 80 afios de edad con anteceden-
tes de infarto agudo de miocardio, tras un seguimiento medio de 4,8 afios, el tratamiento con
atorvastatina 80 g/dia (cLDL medio durante el estudio, 81 mg/dl) redujo significativamente el
riesgo de infarto de miocardio no fatal y de eventos cardiovasculares mayores, frente a simvasta-
tina 20 mg/dia (cLDL medio durante el estudio, 104 mg/dl) (figura y tabla 1)*'. En el TNT??, con
aproximadamente 10.000 pacientes con cardiopatia isquémica crénica estable y cLDL < 130 mg/dl,
tras un seguimiento medio de 4,9 afios, el tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia (colesterol
medio, 77 mg/dl) se asocié con una reduccién significativa de los eventos cardiovasculares mayo-
res en comparacién con atorvastatina 10 mg/dia (colesterol medio, 101 mg/dl) (figura y tabla 1).

Varios estudios han analizado los beneficios en coste-efectividad del tratamiento intensivo
con estatinas en prevencion secundaria. Teniendo en cuenta los resultados del estudio IDEAL, en
un estudio realizado en Canada y otro en Escandinavia (Dinamarca, Noruega y Suecia), el uso de
atorvastatina 80 mg/dia fue coste-efectivo en comparaciéon con simvastatina 20-40 mg/dia en
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio®**4.

A partir de los datos del TNT, también se han realizado diferentes estudios de coste-efectivi-
dad. Asi, desde la perspectiva de Estados Unidos, el tratamiento durante 5 afios con dosis elevadas
de atorvastatina solo supuso un pequefio incremento del coste, pero con una reduccion significa-
tiva de las complicaciones y los procedimientos®. Igualmente, el tratamiento con atorvastatina
80 mg fue coste-efectivo en pacientes con cardiopatia isquémica estable en comparacién con
atorvastatina 10 mg en Canada, el Reino Unido, Espafia y Alemania®®*7,

Varios estudios han comparado el coste-efectividad de diferentes estatinas entre si en preven-
cién secundaria. Asi, en pacientes de alto riesgo en Grecia, con una proyeccién a 20 afios, la rosu-
vastatina fue la estatina mas coste-efectiva tanto en prevencién primaria como secundaria, en
comparacion con atorvastatina, simvastatina y pravastatina®. En un estudio de prevencioén tanto
primaria como secundaria realizado en Finlandia, se incluy6 a varones con una media de edad de
55 afios y un riesgo basal de muerte por causa cardiovascular de un 3,3-6,6%. Con una proyeccion
a 10 afios, en comparacion con atorvastatina 20 mg y simvastatina 40 mg, rosuvastatina 10 mg fue
la alternativa mas coste-efectiva®°.
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Tabla1 Ensayos clinicos relevantes sobre el beneficio del tratamiento con estatinas en prevencion

cardiovascular

Estudio Disefio/poblacion de estudio Resultados principales

JUPITER" Se incluyé6 a aproximadamente 18.000 sujetos El tratamiento con rosuvastatina redujo
aparentemente sanos, con cLDL < 130 mg/dl y significativamente el riesgo de infarto de
proteina C reactiva de alta sensibilidad < 2,0 mg/l. miocardio, ictus, revascularizacion arterial,

Se aleatoriz0 a los pacientes a recibir hospitalizacién por angina inestable o muerte de

rosuvastatina 20 mg/dia o placebo. Seguimiento  causa cardiovascular (reduccién del 44%;

medio, 1,9 afios (el estudio se interrumpié p <0,00001)y el riesgo de infarto de miocardio

precozmente) (reduccion del 54%; p = 0,0002), ictus (reduccion
del 48%; p = 0,002) y muerte por cualquier causa
(reducci6n del 20%; p = 0,02)

CARDS* Se incluy6 a més de 2.800 pacientes del Reino El tratamiento con atorvastatina se asoci6 con
Unido e Irlanda, con 40-75 afios de edad y reducciones significativas en el riesgo de eventos
diabetes mellitus tipo 2, sin enfermedad cardiovasculares mayores (37%), eventos
cardiovascular previa, con cLDL < 4,14 mmol/l, coronarios agudos (36%), revascularizaciones
triglicéridos < 6,78 mmol/l y al menos uno de los  coronarias (31%) e ictus (48%), con tendencia a
siguientes factores: retinopatia, albuminuria, reducci6n de la mortalidad (27%; p = 0,059)
fumador activo o hipertension. Se aleatoriz6 a los
pacientes a atorvastatina 10 mg o placebo.

Seguimiento medio, 3,9 afios (el estudio se
interrumpié precozmente)

IDEAL* Se incluy6 a 8.888 pacientes de 80 0o menos aflos  El tratamiento con atorvastatina se asocié con
con antecedentes de infarto agudo de miocardio.  reducciones significativas de infartos de
Se aleatoriz0 a los pacientes a atorvastatina miocardio no fatales (17%), eventos
80 mg o simvastatina 20 mg. Seguimiento medio, cardiovasculares mayores (13%) y cualquier
4,8 afios evento coronario (16%)

TNT?? Se incluyé6 a aproximadamente 10.000 pacientes  El tratamiento con atorvastatina 80 mg se asocié
con cardiopatia isquémica cronica estable y cLDL  con una reduccion significativa del 22% en el
<130 mg/dl. Se aleatorizé a los pacientes a riesgo de un primer evento cardiovascular
atorvastatina 80 mg o atorvastatina 10 mg. (muerte por cardiopatia isquémica, infarto de
Seguimiento medio, 4,9 afios miocardio no fatal, muerte cardiaca recuperada

oictus)

MIRACL*® Se incluy6 a algo mas de 3.000 pacientes con El tratamiento con atorvastatina se asocié con
angina inestable o infarto de miocardio no Q. una reduccion significativa del 16% en el riesgo
Se aleatoriz6 a los pacientes a atorvastatina de muerte, infarto de miocardio no fatal, muerte
80 mg o placebo. Seguimiento, 16 semanas cardiaca resucitada o rehospitalizacién por

isquemia miocdrdica recurrente sintomatica

PROVE IT-TIMI 224° Se incluy6 a algo mas de 4.000 pacientes El tratamiento con atorvastatina se asocié con
hospitalizados por un sindrome coronario agudo  una reduccién significativa del 16% en el riesgo
en los 10 dias previos. Se aleatorizé a los de muerte por cualquier causa, infarto de
pacientes a atorvastatina 80 mg o pravastatina miocardio, hospitalizacién por angina inestable,
40 mg. Seguimiento medio, 24 meses revascularizacién al menos 30 dias después de la

aleatorizacién e ictus

SPARCL* Se incluy6 a mas de 4.700 pacientes con un ictus  El tratamiento con atorvastatina se asocié con

o0 accidente isquémico transitorio en los

1-6 meses previos a la inclusién, con cLDL
100-190 mg/d], sin cardiopatia isquémica
conocida. Se aleatorizé a los pacientes a
atorvastatina 80 mg o placebo. Seguimiento
medio, 4,9 afios

una reduccién significativa en el riesgo de ictus
fatal y no fatal (16%), asi como de los eventos
cardiovasculares mayores (20%)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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En otro estudio realizado en Estados Unidos que analiz6 tanto la eficacia como el coste-efecti-
vidad del tratamiento con estatinas (atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina) en pacientes de
18-70 afios de edad con cardiopatia isquémica o equivalente coronario en condiciones de practica
clinica habitual, las reducciones de cLDL fueron mayores con rosuvastatina que con atorvastatina
o simvastatina (el 37 frente al 28 y el 27% respectivamente; p < 0,05), asi como el porcentaje de
pacientes que alcanzaron los objetivos de cLDL conforme a los criterios NCEP-ATPIII (el 69,7
frente al 54,8 y el 51,2%; p < 0,05). Asimismo, la rosuvastatina fue la opcién mas coste-efectiva en
comparacion con las otras estatinas“.

B Estudios de coste-efectividad en Espaiia

Aunque los estudios mostrados hasta ahora demuestran claramente cémo el tratamiento
intensivo con estatinas potentes resulta una opcién coste-efectiva en el tratamiento de pacientes
de alto riesgo cardiovascular, es evidente que el beneficio en estos términos se ha de analizar en
cada pais de acuerdo con su sistema sanitario y sus recursos econdmicos*. En este sentido, varios
estudios han analizado si el tratamiento intensivo con estatinas es coste-efectivo en Espafia.

Para los pacientes de bajo riesgo con hipercolesterolemia, parece que simvastatina 10-20 mg
es mas coste-efectiva que atorvastatina 10-20 mg (tabla 2)*. Ahora bien, en otro estudio, en el
que ya se incluyé a pacientes con hipercolesterolemia (colesterol total > 240 mg/dl, cLDL
> 160 mg/dl) y uno o mas factores de riesgo cardiovascular (el 82,1% tenia hipertensién arterial; el
37,1%, diabetes mellitus; el 17,9% eran fumadores), tras 6 meses de tratamiento, atorvastatina
10 mg fue mas coste-efectiva (coste por paciente que alcanza los objetivos de control) que fluvas-
tatina 40 mg, simvastatina 20 mg y pravastatina 20 mg (tabla 2)*. Para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, y teniendo en cuenta los datos del estudio CARDS, al igual que en otros paises, el
uso de atorvastatina 10 mg en Espafia también es coste-efectivo (tabla 2)*.

En un estudio de coste-efectividad que analiz6 las estatinas disponibles en 2010 tras la introduc-
cién de los nuevos genéricos y precios de referencia, se tomaron como objetivos de control los del
NCEP-ATPIIL Las estatinas que se incluyeron en el analisis eran rosuvastatina 5-20 mg/dia; atorvas-
tatina, simvastatina y pravastatina 10-40 mg/dia y lovastatina y fluvastatina 20-80 mg/dia. También
se estudid la combinacién de estatinas con colestiramina 12-24 g/dia o ezetimiba 10 mg/dia. El ana-
lisis de coste-efectividad se realizé en términos de coste por porcentaje de reduccion del cLDL.
La rosuvastatina fue la estatina mas coste-efectiva para lograr los objetivos de control de cLDL en los
pacientes con elevado riesgo de eventos isquémicos, mientras que la simvastatina fue la mas coste-
efectiva para lograr los objetivos de control de cLDL en los pacientes con riesgo bajo o moderado.
Las combinaciones de rosuvastatina con ezetimiba, simvastatina con ezetimiba y atorvastatina con
ezetimiba fueron las mas coste-efectivas para lograr los objetivos de cLDL (tabla 2)*.

También se han realizado estudios de coste-efectividad en prevencién secundaria. En el estu-
dio SPARCL, se demostré en mas de 4.700 pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio
1-6 meses antes de la inclusion en el estudio, cLDL 100-190 mg/dl y sin cardiopatia isquémica
conocida, que, tras un seguimiento medio de 4,9 afios, el tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia
se asoci6 con una reduccion en la incidencia total de ictus y eventos cardiovasculares, a pesar de
un pequefio incremento de los ictus hemorragicos en comparacién con placebo (tabla 1)*. En
Espafia, y considerando los datos del estudio SPARCL, el tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia,
basado en la reducciéon observada tanto en el riesgo de ictus y ataque isquémico transitorio como
de los eventos coronarios (infarto de miocardio, angina inestable y revascularizacién coronaria)
se ha demostrado coste-efectivo (tabla 2)%.

Se ha demostrado en pacientes con sindrome coronario agudo que, en comparacién con placebo,
el tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia reduce las recurrencias de eventos isquémicos en las
primeras 16 semanas de tratamiento*® y que, en comparacion con pravastatina 40 mg/dia, tras un
seguimiento medio de 24 meses, reduce el riesgo de muerte o eventos cardiovasculares® (figura y
tabla 1)%. En Espafa se ha demostrado que el tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia tras un
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Tabla2 Estudios de coste-efectividad de las estatinas realizados en Espafia

Estudio
(afio de publicacion)

Disefio/poblacion de estudio

Resultados principales

Badia“ (1999)

Se incluy6 a pacientes de diez paises europeos,
de 18-80 afios de edad (media, 57 afios), con
cLDL basal 160-300 mg/dl y triglicéridos

<400 mg/dL. Se aleatoriz6 a los pacientes a
simvastatina 10 mg o atorvastatina 10 mg. Si a
las 16 semanas de tratamiento los pacientes no
habian alcanzado los objetivos de cLDL, se
dosificaba simvastatina 20 mg o atorvastatina
20 mg. El seguimiento total fue de 52 semanas

En ocho de los diez paises estudiados (incluida
Espaiia), en los pacientes de bajo riesgo con
hipercolesterolemia, simvastatina 10-20 mg
fue mas coste-efectiva que atorvastatina

10-20 mg (en los otros dos paises, Alemania y
Finlandia, no se encontraron diferencias)

Gomez-Gerique® (2004)

En este estudio se analiz6 si en Espafia, en
comparacion con placebo, el tratamiento con
atorvastatina 80 mg tras un sindrome
coronario agudo era coste-efectivo a las 16
semanas de tratamiento, con base en los datos
del estudio MIRACL. Como referencia se
tomaron los costes de 2001

En comparacion con placebo, el tratamiento
con atorvastatina 80 mg/dia tras un sindrome
coronario agudo es coste-efectivo, ya que el
aumento del coste asociado a este fairmaco se
ve claramente compensado por la reduccién
de gasto que supone la reduccion de eventos
cardiovasculares

Tarraga-Lopez* (2005)

En este estudio de prevencién primaria basado
en un estudio de intervencion abierto,
prospectivo, naturalistico y aleatorizado,
realizado en condiciones de practica clinica en
atencion primaria, se incluyé a pacientes con
hipercolesterolemia (colesterol total > 240 mg/dl,
cLDL > 160 mg/dl) y uno o mas factores de
riesgo cardiovascular. Como referencia se
tomaron los costes de 2001

Se incluyé en total a 161 sujetos sin evidencia
de enfermedad cardiovascular (media de edad,
65 aflos; el 82,1% tenia hipertensién arterial; el
37,1%, diabetes mellitus; el 17,9% eran
fumadores); 48 pacientes recibieron
atorvastatina 10 mg; 32, fluvastatina 40 mg;
44, simvastatina 20 mg, y 37, pravastatina

20 mg. Tras 6 meses de tratamiento,
atorvastatina 10 mg fue mads coste-efectiva
(coste por paciente que alcanza los objetivos
de control) en comparacién con las otras
estatinas

Fernandez de Bobadilla*
(2006)

Analisis de coste-efectividad de prevencion
primaria en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 basado en los datos del estudio CARDS

Atorvastatina 10 mg es coste-efectiva en
prevencién primaria en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en Espafia

Taylor® (2009)

En este estudio se evalu si, en comparacién
con atorvastatina 10 mg, el tratamiento con
atorvastatina 80 mg era coste-efectivo en
pacientes con cardiopatia isquémica crénica
segn los resultados del estudio TNT en el
Reino Unido, Espafia y Alemania

En los tres paises se demostré que, en
comparacién con atorvastatina 10 mg, el
tratamiento con atorvastatina 80 mg es
coste-efectivo en pacientes con cardiopatia
isquémica estable

Plans-Rubié* (2010)

En este estudio se realiz6 un andlisis de
coste-efectividad con las estatinas disponibles
en 2010 tras la introducci6én de nuevos
genéricos y precios de referencia
(rosuvastatina 5-20 mg/dia, atorvastatina,
simvastatina y pravastatina 10-40 mg/dia y
lovastatina y fluvastatina 20-80 mg/dia).
También se estudi6 la combinacién de
estatinas con colestiramina 12-24 g/dia o
ezetimiba 10 mg/dia. Se tomaron como
objetivos de control los del NCEP-ATPIIL. El
andlisis de coste-efectividad se realiz6 en
términos de coste por porcentaje de reduccién
del cLDL

La rosuvastatina fue la estatina mas
coste-efectiva para lograr los objetivos de
control del cLDL en los pacientes con alto
riesgo de eventos isquémicos, mientras que
simvastatina fue la mas coste-efectiva para
lograr los objetivos de control del cLDL en los
pacientes con riesgo bajo o moderado. Las
combinaciones de rosuvastatina con
ezetimiba, simvastatina con ezetimiba y
atorvastatina con ezetimiba fueron las mas
coste-efectivas para lograr los objetivos de
control del cLDL

Continda en la pagina siguiente
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Tabla2 Estudios de coste-efectividad de las estatinas realizados en Espafia (continuacién)

Estudio
(afio de publicacién)

Diseiio/poblacion de estudio

Resultados principales

Arrospide (2010)

Este estudio se realizé para conocer si
atorvastatina 80 mg es una opcion coste-
efectiva en Espafia para reducir el riesgo de
ictus en pacientes sin cardiopatia isquémica
con un ictus o accidente isquémico transitorio
reciente, empleando como base los datos del
estudio SPARCL

En comparacién con placebo, atorvastatina
80 mg redujo 22 ictus, 22 infartos de
miocardio, 33 accidentes isquémicos
transitorios y 37 revascularizaciones por cada
1.000 pacientes tras 5 afios de seguimiento.
Ademas, el tratamiento con atorvastatina

80 mg fue coste-efectivo

Barrios®' (2012)

En este estudio se compar6 el coste-
efectividad de la rosuvastatina frente a la
atorvastatina genérica en pacientes con alto
riesgo cardiovascular (SCORE 2 5% o
enfermedad cardiovascular previa) en Espafia,
con base en los datos del estudio STELLAR.
Mediante el modelo de Markov, se estimé el
nimero de complicaciones cardiovasculares y
los afios de vida ajustados por calidad (QALY)
y los costes de salud (tratamiento
hipolipemiante y eventos cardiovasculares)

En comparacién con la atorvastatina genérica,
la rosuvastatina fue mas coste-efectiva (coste
por QALY ganado < 30.000 euros) en
prevencién primaria en la mayor parte de los
pacientes de alto riesgo, mientras que en
prevencion secundaria la rosuvastatina fue
mas coste-efectiva en todos los subgrupos de
varones estudiados y la mayoria de los
subgrupos de mujeres (en todos los subgrupos
de mujeres, excepto en algunos subgrupos de
no fumadoras mayores de 60 afios)

con una proyeccion a 20 aiios, teniendo en
cuenta los costes de 2010

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; QALY: afios de vida ajustados por calidad.

sindrome coronario agudo es coste-efectivo frente a placebo, ya que el aumento del coste asociado a
este farmaco se ve claramente compensado por la reduccién de gasto que supone la reduccion de los
eventos cardiovasculares (tabla 2)*. Considerando los datos del TNT, también se ha demostrado que
en Espafia, en comparacién con atorvastatina 10 mg, el tratamiento con atorvastatina 80 mg es coste-
efectivo en pacientes con cardiopatia isquémica estable (tabla 2)*”. Estos estudios son mas antiguos y
se realizaron antes de la incorporacion de la rosuvastatina y la pitavastatina al arsenal terapéutico.

En un estudio reciente realizado en nuestro pais en 2012, se compard el coste-efectividad de la
rosuvastatina frente al de la atorvastatina genérica en pacientes con alto riesgo cardiovascular
(SCORE 2 5% o enfermedad cardiovascular previa) en Espafia®'. Para valorar la eficacia en cuanto a la
reduccion del cLDL, se emplearon los datos del estudio STELLAR>? y, mediante el modelo de Markov,
se estimo el nimero de complicaciones cardiovasculares y afios de vida ajustados por calidad
(QALY) y los costes de salud (tratamiento hipolipemiante y eventos cardiovasculares) con una pro-
yeccion a 20 afios, teniendo en cuenta los costes de 2010. Los resultados de este estudio mostraron
que, en comparacion con la atorvastatina genérica, la rosuvastatina fue mas coste-efectiva (coste
por QALY ganado < 30.000 euros) en prevencion primaria en la mayor parte de los pacientes de alto
riesgo, mientras que en prevencion secundaria la rosuvastatina fue mas coste-efectiva en todos los
subgrupos de varones estudiados y la mayoria de los subgrupos de mujeres (tabla 2).

B Conclusiones

Son indudables los beneficios que tiene reducir el cLDL en la prevencién de eventos cardiovas-
culares, beneficio que es mayor conforme aumenta el riesgo del paciente. Asimismo, cuanto antes
se consigan los objetivos de control, mayores son los beneficios®>. Ademas, y a diferencia de lo que
ocurre con la presion arterial y la glucemia, no se ha visto un umbral por debajo del cual reducir
el colesterol sea perjudicial®.
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Ahora bien, no todos los pacientes tienen el mismo riesgo de sufrir un evento cardiovascular y no
todos los tratamientos tienen el mismo coste. En consecuencia, mientras que en unos pacientes estara
plenamente justificado el tratamiento con estatinas, en otros, como aquellos con riesgo cardiovascu-
lar bajo y ligeras elevaciones del colesterol, el tratamiento no esta justificado desde el punto de vista
de coste-efectividad, ya que el coste de la terapia hipolipemiante con estatinas sera mayor que el
asociado a evitar un posible evento. Por lo tanto, es importante identificar correctamente el riesgo
del paciente para poder pautar el tratamiento mas adecuado. Es importante considerar que no siem-
pre el tratamiento mas barato es el que mas va a beneficiar al paciente individual y a la poblacién®.

Por lo tanto, los estudios de coste-efectividad son imprescindibles para identificar a los pacien-
tes cuyo beneficio con el tratamiento con estatinas va a ser mayor. Sin embargo, se debe reconocer
que los estudios de coste-efectividad tienen ciertas limitaciones. Por un lado, hay que tener en
cuenta que se basan en las reducciones de cLDL obtenidas en uno o varios ensayos clinicos, y que
no necesariamente estas reducciones tienen que ser iguales a las obtenidas en pacientes en la
practica clinica habitual. Ademas, en estos estudios se asume que la adherencia al tratamiento va
a ser adecuada, cosa que no siempre ocurre®®. Asimismo, los resultados de los estudios de coste-
efectividad dependen también de la proyeccion temporal que se haga. Es decir, los tratamientos
mas caros, que suelen ser los que mas reducen el cLDL, tenderan a ser mas coste-efectivos cuanto
mayor sea la proyeccién temporal analizada, ya que seran capaces de disminuir mas eventos. Por
otra parte, se ha observado que hay tendencia a que los estudios de coste-efectividad patrocinados
por la industria farmacéutica favorezcan a sus productos, sobre todo en prevencién primaria®’.

A pesar de todas estas limitaciones, los estudios de coste-efectividad tienen gran relevancia
clinica, ya que permiten identificar el mejor tratamiento para cada paciente y la mejor estrategia
poblacional para el sistema sanitario. Como demuestran los resultados de los estudios expuestos
en la presente revision, el tratamiento intensivo con estatinas es coste-efectivo en todos los casos
de prevencion secundaria y para los pacientes de mayor riesgo cardiovascular en prevencion pri-
maria. Dicho de otra manera, no tratar a estos pacientes con estatinas potentes a las dosis adecua-
das, ademas de aumentar la morbilidad y la mortalidad, puede acabar incrementando el gasto
sanitario a medio y largo plazo.
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