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Les estatines son els farmacs d’eleccid en el trac-
tament de la hipercolesterolemia. Actualment, en el
mercat hi ha set estatines: atorvastatina, fluvastatina,
pravastatina, simvastatina, lovastatina, rosuvastatina i
pitavastatina. Les dues Ultimes s’han comercialitzat a
Espanya en els darrers dos anys.

Quant a la rosuvastatina i la pitavastatina, tot i que
es comercialitzen en altres paisos des del 2003, I'evi-
dencia és escassa o nullla en termes de prevencio
de la morbimortalitat cardiovascular. El perfil de segu-
retat d’ambdues estatines és semblant al de la resta
d’estatines i s’ha detectat una incidencia més alta de
mialgies associada a I'Us de dosis altes de rosuvas-
tatina. La pitavastatina, com la pravastatina, és meta-
bolitzada minimament pel citocrom P450 i no sembla
que siguin substrats ni inhibidors de la glicoproteina
P, pero, tot i aixd, s’han descrit casos d’interaccions
farmacologiques que fan que sigui necessari disminu-
ir-ne la dosi 0 suspendre’n el tractament.

Referent al cost del tractament, amb dosis equipo-
tents, la pitavastatina és I'estatina amb un cost asso-
ciat més alt. La simvastatina continua essent I'estatina
més eficac i una de les que presenta més evidencia
cientifica.

Paraules clau: inhibidors de FHMG-CoA reduc-
tasa, estatines, hipercolesterolémia, rosuvasta-
tina, pitavastatina.

Introduccio

Les estatines han mostrat la seva utilitat per dismi-
nuir la concentracié de colesterol total (CT) i coles-
terol LDL (c-LDL). Actuen inhibint la sintesi hepatica
de colesterol en bloquejar I'enzim hidroximetilgluta-
ril-coenzim A (HMG-CoA) reductasa implicat en la
sintesi del precursor metabolic del colesterol. Com
a consequéncia, aquests farmacs disminueixen so-
bretot la concentracié plasmatica de CT i ¢c-LDL, i
tenen un efecte més moderat a I’hora de disminuir
la concentracio de triglicérids i augmentar la con-
centracioé de colesterol HDL.!

Pero la veritable importancia d’aquests farmacs hi-
polipemiants té a veure amb el benefici Ultim que
el seu Us reporta en la disminucié del risc de patir
esdeveniments cardiovasculars.?

Des de 'any 2009 s’han comercialitzat a Espanya
dues noves estatines: la rosuvastatina (comercia-
litzada el 2009) i la pitavastatina (comercialitzada
el 2011). Ambdds farmacs comparteixen el me-
canisme d’accié de la resta d’estatines, és a dir,
inhibeixen de manera competitiva i selectiva I’'en-
zim HMG-CoA reductasa, I'enzim responsable de
la conversié del 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzim A
a mevalonat, un dels precursors del colesterol.® *
La rosuvastatina i la pitavastatina estan indicades
per reduir la concentracié alta de CT i ¢c-LDL en pa-
cients amb hipercolesterolemia primaria. A més, la
rosuvastatina esta indicada en la prevenci¢ d’esde-
veniments cardiovasculars majors en pacients con-
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Taula 1. Reduccié previsible de la concentracié de c-LDL

Percentatge de reduccié de la
concentracié de c-LDL
respecte al valor incial

Principi actiu  Dosi

Percentatge de reduccié de la
concentracio6 de c-LDL
respecte al valor incial

Principi actiu  Dosi

Atorvastatina 10 mg 39%
20 mg 43%
40 mg 50%
80 mg 60%
Fluvastatina 20 mg 22%
40 mg 25%
80 mg 36%
Lovastatina 10 mg 21%
20 mg 27%
40 mg 31%
80 mg 40%
Pravastatina 10 mg 22%
20 mg 32%
40 mg 34%
80 mg 37%

Simvastatina 5mg 26%
10 mg 30%
20 mg 38%
40 mg 41%
80 mg 47%
Pitavastatina* 1 mg 33%
2mg 38%
4 mg 47%
Rosuvastatina 5 mg 45%
10 mg 52%
20 mg 55%
40 mg 63%

siderats d’alt risc de patir un primer esdeveniment
cardiovascular.®

Aquest numero del Butlleti pretén revisar breument
les principals novetats referents a les estatines que
han sorgit en els darrers anys, sobretot pel que fa a
les dues Ultimes estatines comercialitzades: la rosu-
vastatina i la pitavastatina.

Farmacocinética

En relacid amb la seva farmacocingtica, la rosuvas-
tatina presenta una biodisponibilitat oral del 20% i
arribaala C_, 3-5hores després de la seva adminis-
tracid. Es metabolitzada principalment pel citocrom
CYP2C9; el percentatge d’unié a proteines plasmati-
ques és alt (90%) i un 90% s’excreta gairebé inalterat
en femtes. Finalment, presenta una semivida d’elimi-
nacio plasmatica de 19 hores.5

Per la seva banda, la pitavastatina presenta una bio-
disponibilitat oral del 51% i arriba a la C_, 12 hores
després de la seva administracio. Es metabolitza mi-
nimament pel CYP2C9; el percentatge d’unid a pro-
teines plasmatiques és alt (99%) i un 79% s’excreta
gairebé inalterat en femtes. Finalment, presenta una
semivida d’eliminacié plasmatica de 12 hores.®

Els assaigs clinics amb algunes estatines han demos-
trat la seva utilitat en la prevencié d’esdeveniments
mortals i no mortals en els pacients amb cardiopatia
isquemica previament establerta. No obstant aixo,
la disminucié de la morbimortalitat coronaria, cardi-
ovascular i global en la prevencié primaria (pacients
sense cardiopatia isquémica establerta) és molt més
controvertida.”

Les estatines tenen una corba dosi-resposta no line-
al, de manera que el seu efecte de disminucio de la
concentracid plasmatica de c-LDL no s’incrementa
proporcionalment amb la dosi. Aixi, les dosis altes
d’estatines redueixen moderadament la concentracio

de c-LDL, a costa d’un increment de la toxicitat asso-
ciada. S’assumeix que totes les estatines presenten
la mateixa capacitat de reduir la concentracio plasma-
tica de c-LDL quan s’empren a dosis considerades
equipotents.® No hi ha cap prova que una reduccio
més gran de la concentracio de c-LDL es tradueixi en
una reduccié més gran de la morbimortalitat cardio-
vascular.® Els percentatges de reduccio de la concen-
tracié de c-LDL es mostren en la taula 1.1

Eficacia de la rosuvastatina

Diversos estudis han demostrat la poténcia de la ro-
suvastatina per disminuir la concentracid de c-LDL.
Tanmateix, tot i que aquest farmac es comercialitza
als EUA des del 2003, encara no hi ha cap assaig
que hagi analitzat variables de morbimortalitat en
pacients hipercolesterolemics.” Hi ha tres assaigs
clinics aleatoritzats que estudien la reduccid de la
morbimortalitat causada per la rosuvastatina, en
comparacié d’un placebo, en pacients normocoles-
terolemics: JUPITER, CORONA'® i GISSI-HF.**

En I'estudi JUPITER, 17.802 homes i dones aparent-
ment sans, normocolesteroleémics i amb una concen-
tracié de proteina C reactiva (PCR) d’alta sensibilitat
> 2 mg/l, es van assignar aleatoriament al grup de
tractament amb rosuvastatina 20 mg o al grup tractat
amb un placebo.™ El protocol fixava una durada de
5 anys, pero I'estudi es va interrompre als 1,9 anys.
La variable principal (combinacié d’infart de miocardi
[IAM], accident cardiovascular [ACV], revascularitza-
ci6 arterial, hospitalitzacio per angina inestable i mort
per causes cardiovasculars) va disminuir un 0,59%
per cada any en risc absolut, perd a causa de les
diferencies en les complicacions no mortals. Aquest
estudi ha plantejat dubtes metodologics a causa dels
criteris d’inclusid: participants aparentment sans,
amb una concentracié normal de c-LDL perd amb
xifres altes de PCR d’alta sensibilitat (> 2 mg/l). En
aquest sentit, I'Us de la PCR com a marcador de risc
cardiovascular ha estat qliestionat, ates el seu escas
valor predictiu.

En I'estudi CORONA, 5.011 pacients amb insufici-

encia cardiaca sistolica de grau II-IV en I'escala de
la New York Heart Association (NYHA), d’origen is-

46



quemic i amb una fraccié d’ejeccio inferior al 40%,
es van assignar aleatoriament al grup de tractament
amb 10 mg de rosuvastatina o al grup tractat amb un
placebo, durant 2,7 anys. Després d’aquest temps
no es va trobar cap diferencia en la variable principal
(combinacié de mort cardiovascular, IAM no mortal i
ACV no mortal).’®

En lestudi GISSI-HF, 4.574 pacients amb insufici-
encia cardiaca de grau ll-IV en I'escala de la NYHA
es van assignar aleatoriament al grup de tractament
amb rosuvastatina 10 mg o al grup tractat amb un
placebo. La variable principal va ser el temps trans-
corregut fins a la defuncié i el temps transcorregut
fins a la defuncié o l'ingrés hospitalaris per causes
cardiovasculars. Després d’un seguiment de 3,9
anys no hi va haver cap diferencia significativa entre
els pacients tractats amb rosuvastatina i els tractats
amb el placebo, ni en relacié amb la mortalitat ni amb
la mortalitat o I'ingrés hospitalaris.™

Eficacia de la pitavastatina

No hi ha cap assaig que estudii I'efecte de la pita-
vastatina sobre la morbimortalitat en pacients amb
malaltia cardiovascular establerta o sense, tot i que
aquest farmac es comercialitza al Japé des del 2003.
Els resultats disponibles només mesuren I'efecte en
parametres lipidics i la majoria d’aquests estudis no
s’ha publicat. Només s’han publicat tres assaigs cli-
nics aleatoritzats, amb cegament doble i almenys 12
setmanes de durada, els quals analitzen I'efecte de
la pitavastatina en comparacié de la simvastatina,®
I'atorvastatina'® i la pravastatina.'”” Concretament,
aquests estudis van analitzar I'efecte de diferents
dosis de pitavastatina en la concentracio de lipids (c-
LDL, c-HDL i CT).

La pitavastatina (2-4 mg) va demostrar que no era
inferior a la simvastatina (20-40 mg) pel que fa a la re-
ducci6 de la concentracié de c-LDL. La reduccioé de
la concentracio de c-LDL produida per la pitavasta-
tina 2 mg, en comparacié de la simvastatina 20 mg,
va ser més gran i estadisticament significativa, amb
un 39% i un 35%, respectivament (IC 95%: 0,8-7,3;
p = 0,014), encara que es desconeix la significacio
clinica d’aquesta dada.™

En I'estudi de Budinski et al. es va demostrar que la
pitavastatina (2-4 mg) no era inferior a I'atorvastatina
(10-20 mg) quant a la disminucié de la concentracio
de c-LDL."®

En el tercer assaig es va comparar I'efecte de dosis
no equipotents de pitavastatina i pravastatina. Aixi,
aquest estudi va demostrar que la pitavastatina 2 mg
era més efica¢ que la pravastatina 10 mg a I’hora de
reduir la concentracié de c-LDL."”

En l'informe de I’Agéncia d’Avaluacié de Medica-
ments del Regne Unit (MHRA) es descriuen tres es-
tudis en poblacions especials (alt risc cardiovascular,
diabetis i ancians).’ En la prevencidé secundaria, la
pitavastatina (4 mg) no és diferent de la simvastatina
(40 mg) i, en ancians, la pitavastatina (1-2 mg) no és
inferior a la pravastatina (20-40 mg) pel que fa a la
disminucié de la concentracié de c-LDL. En diabetics
no s’ha demostrat la no-inferioritat de la pitavastati-

na, pero aixod pot ser degut a la manca de potencia
estadistica.

Prevencié primaria de la malaltia cardiovascular

Segons les proves disponibles, I'eficacia de les es-
tatines en la prevencié primaria de la malaltia car-
diovascular encara és dubtosa i controvertida. En
prevencié primaria, els pacients presenten un risc
cardiovascular més baix que els pacients amb malal-
tia establerta i la capacitat de prevencio de la malaltia
cardiovascular depéen del risc inicial.”

En el cas de la rosuvastatina i la pitavastatina, no hi
ha cap assaig que hagi comparat aquests farmacs
enfront d’altres estatines o d’un placebo, pel que fa a
variables de morbimortalitat en la prevencié primaria
de la malaltia cardiovascular en pacients hipercoles-
terolemics.

La rosuvastatina esta indicada en la prevencié d’epi-
sodis cardiovasculars majors en pacients conside-
rats d’alt risc de patir un primer esdeveniment car-
diovascular,® basant-se en els resultats obtinguts en
una analisi post hoc dels subgrups de I'estudi JU-
PITER, realitzat en pacients amb una concentracio
alta de PCR d’alta sensibilitat, perd normocolestero-
lemics.' En aquesta analisi, en els participants amb
un risc basal superior al 20% segons les taules de
Framingham, el tractament amb rosuvastatina 20 mg
es va associar a una reduccio del 50% de patir una
mort d’origen cardiovascular, un ictus o un infart de
miocardi (HR = 0,50; IC 95%: 0,27-0,93; p = 0,02)
i del 47% en les mateixes variables de resultat en-
tre els pacients que tenien un risc, segons les taules
SCORE, superior al 5% (HR = 0,57; IC 95%: 0,43-
0,78; p = 0,00083).%

Seguretat

En general, les estatines sén uns farmacs ben tole-
rats, perd que no estan exempts d’efectes secun-
daris. La incidéncia d’aquestes reaccions adverses
s’incrementa amb les dosis altes d’estatines. Els
efectes secundaris més freqlents solen ser lleus, i
les mialgies i I'increment de I'activitat hepatica son
els responsables d’aproximadament dos tercos dels
esdeveniments adversos que s’han descrit en els as-
saigs.?® Amb les dades disponibles no es pot afirmar
que cap de les estatines comercialitzades a Espanya
tingui un perfil d’efectes secundaris mes favorable
que les altres.®®

Efectes musculoesquelétics

Recentment s’han publicat resultats de seguretat
als 10 anys per a la simvastatina, els quals mostren
un risc més alt de miopatia amb dosis altes de sim-
vastatina (80 mg).?! La mialgia és un efecte advers
freqUent (1%-5%) associat a I'Us d’estatines. No hi
ha cap prova que hi hagi un risc més alt amb una
estatina determinada, excepte amb la cerivastatina
(retirada per motius de seguretat i per la seva asso-
ciacié amb quadres de miositis, rabdomidlisi i altres
malalties musculars) i la rosuvastatina en dosis altes.®

S’han descrit casos de rabdomiolisi, principalment
en pacients amb predisposicidé a la miopatia trac-
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tats amb dosis altes de rosuvastatina. En aquests
pacients esta contraindicada la dosi de 40 mg.® En
I'estudi JUPITER, la incidencia de toxicitat muscular
amb rosuvastatina 20 mg va ser semblant a la del
placebo.'?

Pel que fa a la pitavastatina, en I'estudi LIVES, un es-
tudi observacional postcomercialitzacid que analitza
I'eficacia i la seguretat de la pitavastatina en apro-
ximadament 20.000 pacients japonesos amb hi-
percolesterolemia durant dos anys, la mialgia es va
descriure com un efecte advers no comu (1,08%).22
En aquest estudi es van naotificar dos casos de rab-
domiolisi que van requerir hospitalitzacio (0,01% dels
pacients). En conjunt, les dades suggereixen que la
pitavastatina s’associa a un risc baix de rabdomidlisi.
No obstant aixo, les diferéncies en la definicié de rab-
domidlisi dificulten les comparacions entre estudis.?®

No hi ha proves que cap de les estatines actualment
comercialitzades al nostre pais presenti un risc més
baix de toxicitat muscular, ni cap avantatge en relacié
amb als parametres hepatics.®

Risc de cancer

S’ha estudiat també I'associacié entre I'Us d’estati-
nes i el cancer. En una revisid de 14 assaigs clinics
aleatoritzats realitzada amb I'objectiu de valorar I'efi-
cacia i la seguretat de les estatines en pacients sense
antecedents de malaltia cardiovascular no es va tro-
bar cap associacid entre I'Us d’estatines i un incre-
ment del risc d’aparicié d’efectes adversos, com ara
el cancer.* En els estudis publicats sobre la pitavas-
tatina i la rosuvastatina no s’ha trobat que aquests
farmacs presentin una incidencia de cancer més alta
que la del placebo.

Efectes endocrins

En I'estudi JUPITER es va trobar un lleuger increment
del risc d’aparicio de diabetis mellitus (DM) en els pa-
cients prediabétics (glucemia en deju: 5,6-6,9 mmol/l)
tractats amb rosuvastatina. Aquesta associaciod va
motivar la publicacié d’una nota de I’Agéncia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS)
en que es conclou que els beneficis del tractament
amb rosuvastatina continuen essent superiors als
seus riscos en les indicacions autoritzades.?®

Posteriorment es van publicar els resultats d’una
metanalisi que estudiava la relacié entre I's d’esta-
tines (atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, pra-
vastatina i lovastatina) i I'aparicié de DM. En aquesta
metanalisi es va detectar un lleuger augment del risc
d’aparicié de diabetis associat a I'Us d’estatines, en-
cara que aquest risc és baix, tant en termes absoluts
com quan es compara amb la reduccié d’esdeveni-
ments coronaris. Per aixd es conclou que el criteri cli-
nic no hauria de canviar per als pacients en els quals
estigui indicat el tractament amb estatines.?®

No s’ha detectat una incidéncia més alta de diabetis
en els pacients tractats amb pitavastatina.

Efectes renals

S’han observat casos d’hematuria i proteindria amb
rosuvastatina 40 mg, no associats a la disminucié de

I'activitat renal. En aquests casos s’aconsella dismi-
nucié de la dosi.®

La rosuvastatina, en qualsevol dosi, i la pitavastati-
na en dosis altes (4 mg/dia) estan contraindicades
en pacients amb insuficiéncia renal greu.®* A més, la
rosuvastatina en dosis altes (40 mg/dia) també esta
contraindicada en pacients amb insuficiencia renal
moderada.®

Interaccions farmacologiques

De vegades, I'administracié d’estatines de mane-
ra concomitant amb altres farmacs porta associat
un risc d’interaccions medicamentoses importants.
Aquestes interaccions es poden manifestar com una
reduccié o un augment de I'activitat farmacologica o
com un increment de la toxicitat, principalment mio-
patia i rabdomiolisi.?’

La rosuvastatina no és un inhibidor ni un inductor del
citocrom P450. S’han observat interaccions signifi-
catives amb antagonistes de la vitamina K (cosa que
provoca un increment de I'INR), el gemfibrozil i altres
fibrats, i també amb la niacina, I’'ezetimiba, inhibi-
dors de la proteasa, antiacids (cal administrar-los
com a minim 2 hores després de la rosuvastatina),
I'eritromicina, anticonceptius orals i la terapia hor-
monal substitutiva (THS)." Es desaconsella I’'admi-
nistracié conjunta amb la ciclosporina i I’acid fusidic.

Com la pravastatina, la pitavastatina és metabolitza-
da minimament pel citocrom P450 i no sembla que
sigui ni substrat ni inhibidor de la glicoproteina P, la
qual cosa podria ser un avantatge en pacients sot-
mesos a altres tractaments que puguin interaccionar
amb les estatines. Tot i aix0, s’han descrit interacci-
ons significatives amb la colquicina, la ciclosporina,
el gemfibrozil, macrolids, la niacina, inhibidors de la
proteasa, la rifamicina i el sildenafil, que obligarien a
modificar-ne la dosi o evitar-ne I’associaci6.®

Consum i costos

’aparicié dels inhibidors de 'HMG-CoA reductasa
té lloc al comencament dels anys noranta. Des de
I’aparicié al mercat, la prescripcié d’aquests farmacs
ha augmentat de manera molt important (figura 1).

A Espanya, les estatines van ser el grup farmaco-
logic amb més facturacié 'any 2009 (915,38 mili-
ons d’euros, un 7,20% de 'import total) i, segons
import, I'atorvastatina va ser el principi actiu més
consumit (633,09 milions d’euros, gairebé un 5% de
'import total). Altres estatines com la fluvastatina i
la simvastatina estan entre els trenta principis ac-
tius més consumits, segons 'import (96,28 milions
d’euros i 92,03 milions d’euros, respectivament).®

A Catalunya les dades son similars: les estatines tam-
bé van ser el grup farmacologic amb més facturacio
I'any 2009 (110,63 milions d’euros, un 6,1% de I'im-
port total) i, segons 'import, 'atorvastatina va ser el
principi actiu més consumit (73,2 milions d’euros, un
4% de l'import total).
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Figura 1. Evolucié del consum d’estatines a Catalunya expressat en dosis diaries definides (DDD) per

1.000 habitants i dia (DHD)
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Figura 2. Cost diari del tractament a dosis equipotents*

Simvastatina 20 mg/dia
Rosuvastatina 5 mg/dia
Pravastatina 40 mg/dia
Pitavastatina 2 mg/dia
Lovastatina 40 mg/dia
Fluvastatina 80 mg/dia
Atorvastatina 10 mg/dia

000€ 020€  040€

060€ 080€  100€  120€

Cost en PVP (preu menor o de referencia). Cataleg de medicaments del Consell General de Col-legis Oficials de Farmacéutics (accedit el 7 de novembre de 2011)

* Equivaléncies segons la Guia farmacoterapeutica de I'Institut Catala de Salut.

En relacié amb el cost del tractament, i a dosis equi-
potents, la pitavastatina és I’'estatina amb un cost as-
sociat més alt (figura 2).

Conclusions

Les estatines son els farmacs d’eleccid en els paci-
ents amb hipercolesterolemia.® 2°

Cap de les dues noves estatines comercialitzades no
ha demostrat eficacia en pacients hipercolesterole-
mics, en termes de morbimortalitat, com si que han
demostrat altres estatines. La rosuvastatina aconse-
gueix reduir de manera important la concentracié de
c-LDL, en dosis relativament baixes. La pitavastatina
només ha demostrat eficacia en la modificacio del li-
pidograma, i el possible avantatge que comporta el
fet de ser minimament metabolitzada pel citocrom
P450 i no ser substrat ni inhibidor de la glicoproteina
P no I'eximeix de possibles interaccions farmacologi-
ques. Tenint en compte I'amplia oferta i experiéncia
d’Us amb altres estatines, la rosuvastatina i la pita-
vastatina tenen un lloc limitat entre els tractaments
actuals.

En relacié amb la seguretat, com la resta d’estatines,
aquestes dues molecules es consideren farmacs
ben tolerats. El lleuger increment del risc de diabe-
tis associat a I'Us de rosuvastatina és baix, tant en
termes absoluts com quan es compara amb la re-
duccié d’esdeveniments coronaris. La mialgia és un

efecte advers que es descriu frequentment per a to-
tes les estatines i esta associat a I'Us de dosis altes
d’aquests farmacs.

En relacid amb I'analisi cost-efectivitat, la simvasta-
tina i la pravastatina continuen essent les estatines
amb més evidencia clinica. A més, la simvastatina és
I'estatina més eficag. Per aquest motiu, diferents gui-
es de practica clinica les continuen recomanant com
a farmacs de primera linia.® 2°

Conflicte d’interés:

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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