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ESKUALDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE LA COMARCA

SELECCION DE ESTATINAS EN LA PREVENCION
DEL RIESGO CARDIOCORONARIO

INTRODUCCION

En el boletin INFAC n° 8/99 se evaluaron los aspectos mas
relevantes de la evaluacion del riesgo cardiocoronario (1).
Como complemento del tema, a continuacion se revisa el
tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia por
ser uno de los factores de riesgo cardiocoronario.

Los ensayos clinicos publicados han demostrado que la
elevacion del LDL-colesterol esta asociada al aumento del
riesgo de enfermedad cardiocoronaria, y que la reduccion
del LDL-colesterol reduce la morbi-mortalidad en los
pacientes con o sin enfermedad cardiovascular previa (2).

El principal objetivo del control lipidico es la prevencion de
los eventos cardiovasculares, especialmente los corona-
rios. En prevencién primaria las medidas no farmacologi-
cas deben ser utilizadas al menos durante los primeros 6
meses: terapia dietética (evitando grasas saturadas y
colesteral), eliminacion del tabaquismo y realizacion de
ejercicio fisico. Sélo cuando estas medidas sean inefica-
ces, deberd valorarse la instauracion de un tratamiento
farmacolégico, pero siempre como complemento y no
como sustitutivo de las mismas (3).

Los farmacos que reducen los niveles de LDL-colesterol
pueden prevenir la formacion, enlentecer el progreso y
producir la regresién de las lesiones ateroscleréticas,
mejorar la vasodilatacion coronaria y reducir la mortalidad
por cardiopatia coronaria (4).

FARMACOLOGIA Y MECANISMO DE
ACCION (1, 4)

Las estatinas acttan inhibiendo la enzima hidroximetilglu-
taril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa que cataliza el
paso limitante de la biosintesis de colesterol.

Todas las estatinas comercializadas reducen los niveles
de LDL-colesterol, colesterol total y aumentan los niveles
de HDL-colesterol.

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.

El efecto farmacolégico de las estatinas es dosis-depen-
diente, presentando todas una eficacia y efectos adversos
similares, cuando se administran a dosis equipotentes.

TABLA DE DOSIS EQUIPOTENTES (en mg) (5)

ATORVASTINA CERIVASTATINA** FLUVASTATINA
5* 0,2-0,3* 40
10 80

LOVASTATINA PRAVASTATINA SIMVASTATINA
20 20 10
40 40 20

* Las presentaciones de 5 mg de atorvastatina y 0,3 mg de cerivastatina no estan comercializadas en Espafia.

** Valores aproximados, por el momento, no esta establecida la dosis equipotente de cerivastatina.



EFICACIA CLINICA

En la siguiente tabla se recoge la eficacia demostrada
para cada una de las estatinas, obtenida segln los

Hipercolesterolemia

PRINCIPIO ACTIVO - )
primaria y mixta

ATORVASTATINA Sl
CERIVASTATINA Sl
FLUVASTATINA Sl
LOVASTATINA Sl
PRAVASTATINA Sl
SIMVASTATINA Sl

datos de los ensayos clinicos controlados y randomi-

zados (6):

Prevencién primaria
de enfermedad cardiovascular

NO

NO

NO

Sl

Sl

NO

Prevencién secundaria
(en pacientes con cardiopatia
coronaria o vasculopatia previa)

NO
NO
NO
NO
Sl

Sl

En los Ultimos afios las estatinas han adquirido gran
importancia terapéutica debido a que algunas han
demostrado su eficacia en la reduccién de la morbi-mor-
talidad cardiovascular y mortalidad total.

PARAMETRO

Ensayo y
farmaco empleado

Infarto miocardio
no fatal y fatal

Prevencién primaria

AFCAPS (7) WOSCOPS (8)
LOVASTATINA PRAVASTATINA
RR: 0,63 RR: 0,69

NNT durante 5
afos para prevenir
un infarto de
miocardio
NNT=42

NNT durante 5
afos para prevenir
un infarto de
miocardio
NNT=50

A continuacion se indican los grandes ensayos clinicos
realizados y sus resultados mas relevantes (7-11):

Prevencién secundaria

48 (9) CARE (10) LIPID (11)
SIMVASTATINA PRAVASTATINA PRAVASTATINA
RR:0,66 RR: 0,76 RR: 0,76

NNT durante 5

NNT durante 5 NNT durante 6

Mortalidad global

afos para prevenir  afios para prevenir  afios para prevenir
un infarto de un infarto de un infarto de
miocardio miocardio miocardio
NNT=11 NNT=33 NNT=28
RR: 0,70 RR: 0,78

NNT durante 5
afos para prevenir
una muerte
NNT=30

NNT durante 5 afios
para prevenir una
muerte
NNT=32

RR: Riesgo relativo

NNT=N° de pacientes que hay que tratar

Como conclusiones de los macroestudios referenciados

podriamos decir:

1° En prevencién primaria, pravastatina (WOSCOPS) y
lovastatina (AFCAPS) han demostrado su eficacia en la

con valores de colesterol basal altos y riesgo coronario
elevado, lo cual hace dificil extrapolar los resultados a
otros grupos de pacientes. Por otra parte en el estudio
AFCAPS, los pacientes son hombres y mujeres con
niveles de colesterol medios y lovastatina si muestra

reduccion de la morbi-mortalidad cardiocoronaria, pero
ninguno de estos farmacos ha demostrado su eficacia
en la reduccion de la mortalidad global de forma signi-
ficativa. Sin embargo habria que hacer algunas matiza-
ciones a los resultados del estudio WOSCOPS puesto
gue esté realizado con poblacién escocesa, que tiene la
tasa mas alta de incidencia de mortalidad por cardio-
patia coronaria conocida. Ademas las personas estu-
diadas eran exclusivamente varones de edad media y

reducciones significativas del riesgo coronario (12).

2° En prevencion secundaria, es decir, en pacientes con
cardiopatia coronaria previa y/o otras enfermedades
ateroscleroticas, simvastatina (4S) y pravastatina
(CARE, LIPID) han demostrado su eficacia en la reduc-
cion de la morbi-mortalidad cardiocoronaria. También
ambos farmacos han demostrado reducir la mortali-
dad global frente a placebo de forma significativa.
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3° La conclusién que se puede extraer de los 5 grandes
estudios publicados con estatinas, es que el beneficio
€s muy superior en prevencion secundaria comparado
con el beneficio obtenido en prevencion primaria. Los
pacientes con enfermedad cardiocoronaria y con nive-
les elevados de colesterol seran los que mas se benefi-
cien del tratamiento con estatinas.

NUEVAS ESTATINAS: ATORVASTATINA'Y
CERIVASTATINA

Las 2 dltimas estatinas que han sido comercializadas hasta
el momento son: atorvastatina y cerivastatina. Sin embargo,
aun no disponemos de resultados de los estudios que
estan investigando los posibles beneficios de atorvastatina
y cerivastatina sobre la morbi-mortalidad en pacientes con
o sin enfermedad coronaria. Por tanto, la evaluacion de su
eficacia clinica se basa en estos momentos en sus efectos
hipolipemiantes, un marcador indirecto de su potencial
terapéutico (13).

ATORVASTATINA:

Atorvastatina, utilizada a las dosis méximas autorizadas en
la hipercolesterolemia primaria (80 mg), puede alcanzar
reducciones del 50-60% de LDL-colesterol frente a reduc-
ciones del 30-40% con dosis maximas de otras estatinas
(14). Sin embargo, reducciones tan elevadas de los niveles
de LDL-colesterol raramente son necesarias en atencion
primaria.

Atorvastatina también reduce los niveles de triglicéridos en
pacientes con hiperlipemia combinada o hipertrigliceride-
mia. Aungue la hipertrigliceridemia parece ser un factor de
riesgo independiente, tanto en mujeres como en hombres,
no se dispone de datos directos del beneficio clinico de su
reduccion (4).

CERIVASTATINA:

En cuanto a cerivastatina, a pesar de que se promociona
como una estatina mejor porque se administra a dosis
muchos menores, esto no supone ninguna ventaja clinica.
Parece ser que, a diferencia de otras estatinas, no presen-
ta interacciones con hidréxido de magnesio-aluminio, digo-
Xina, cimetidina y warfarina (6, 15, 16).

CONCLUSION

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de
riesgo cardiocoronario. El objetivo clinico no es tanto redu-
cir el nivel de colesterol, que no es mas que un factor de
riesgo entre otros, sino evitar la aparicién de problemas car-
diovasculares. El tratamiento farmacologico debe reservar-
se para los pacientes hipercolesterolémicos de alto riesgo
y siempre como complemento al tratamiento dietético, y no
como sustitutivo.

Dado el origen multifactorial de la enfermedad coronaria, la
decision de iniciar el tratamiento farmacoldgico en la hiper-
colesterolemia debe hacerse en funcién del riesgo cardio-
vascular global del paciente, recordando que el maximo
beneficio lo obtendremos en los pacientes con enfermedad
coronaria establecida y en aquéllos con asociacion de
varios factores de riesgo.

Las estatinas constituyen hoy en dia uno de los grupos far-
macoldgicos clave en el tratamiento farmacologico de los
pacientes con hipercolesterolemia. En prevencién primaria,
lovastatina y pravastatina han demostrado reducir la morbi-
mortalidad cardiocoronaria, aungque no redujeron significa-
tivamente la mortalidad global. En prevencion secundaria,
solamente simvastatina y pravastatina han demostrado su
eficacia en reducir la morbi-mortalidad coronaria y también
en reducir la mortalidad global.

Atorvastatina y cerivastatina son 2 nuevas estatinas que
presentan un perfil de eficacia y seguridad similar al del
resto de estatinas. Sin embargo, todavia no se han estable-
cido sus efectos sobre la morbilidad y la mortalidad por car-
diopatia coronaria. La atorvastatina, a las dosis maximas
autorizadas es el hipolipemiante mas potente, aunque de
cuestionable utilidad practica en atencion primaria, puesto
que es muy infrecuente la necesidad de reducir los niveles
de LDL-c por encima del 40-50%. Por el momento, y mien-
tras no se disponga de una mayor experiencia clinica, ator-
vastatina y cerivastatina no aportan ventajas destacables
sobre lovastatina, simvastatina y pravastatina.

COSTE TRATAMIENTO / DIiA DE ESTATINAS

PRINCIPIO ACTIVO DOSIS / DIA (ras) EQUIPGTENTE /DiA (pts)
ATORVASTATINA 181-1.448 (10-80 mg) 181 (10 mg)
CERIVASTATINA 136-317 (0,1-0,3 mg) 181 (0,2 mg)
FLUVASTATINA 98-286 (20-80 mg) 286 (80 mg)
LOVASTATINA 93-433 (20-80 mg) 217 (40 mg)
PRAVASTATINA 137-362 (10-40 mg) 362 (40 mg)
SIMVASTATINA 140-358 (10-40 mg) 200 (20 mg)

* Coste calculado segun Catéalogo de Especialidades Farmacéuticas de 1999 del Consejo Gral. de Colegios Oficiales de Farmacéuticos con las espe-
cialidades farmacéuticas de menor precio y menor n° de capsulas por dia.
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