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Las estatinas son los farmacos de eleccion en el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia. Actualmente, en el
mercado hay siete estatinas: atorvastatina, fluvastatina,
pravastatina, simvastatina, lovastatina, rosuvastatina y
pitavastatina. Las dos Ultimas se han comercializado
en Espafa en los Ultimos dos afos.

En cuanto a la rosuvastatina y la pitavastatina, a pe-
sar de que se comercializan en otros paises desde el
2003, la evidencia es escasa o nula en términos de
prevencion de la morbimortalidad cardiovascular. El
perfil de seguridad de ambas estatinas es parecida al
del resto de estatinas y se ha detectado una incidencia
mas alta de mialgias asociada al uso de dosis altas de
rosuvastatina. La pitavastatina, como la pravastatina,
se metabolizada minimamente por el citocromo P450
y NO parece que sean sustratos ni inhibidores de la gli-
coproteina P, pero, aun asi, se han descrito casos de
interacciones farmacoldgicas que hacen que sea ne-
cesario disminuir la dosis o suspender el tratamiento.

En lo referente al coste del tratamiento, con dosis equi-
potentes, la pitavastatina es la estatina con un coste
asociado mas alto. La simvastatina continta siendo la
estatina mas eficaz y una de las que presenta mas evi-
dencia cientifica.

Palabras clave: inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa, estatinas, hipercolesterolemia, rosu-
vastatina, pitavastatina.

Introduccion

Las estatinas han mostrado su utilidad para disminuir
la concentracion de colesterol total (CT) y colesterol
LDL (c-LDL). Actuan inhibiendo la sintesis hepatica
de colesterol al bloquear la enzima hidroximetilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa implicado en la
sintesis del precursor metabdlico del colesterol. Como
consecuencia, estos farmacos disminuyen sobre todo
la concentracion plasmatica de CT y c-LDL, y tienen
un efecto mas moderado a la hora de disminuir la
concentracion de triglicéridos y aumentar la concen-
tracion de colesterol HDL.

Pero la verdadera importancia de estos farmacos hi-
polipemiantes tiene que ver con el beneficio Ultimo
que su uso reporta en la disminucion del riesgo de
sufrir acontecimientos cardiovasculares. 2

Desde el ano 2009 se han comercializado en Espa-
Aa dos nuevas estatinas: la rosuvastatina (comercia-
lizada el 2009) y la pitavastatina (comercializada el
2011). Ambos farmacos comparten el mecanismo
de accion del resto de estatinas, es decir, inhiben de
manera competitiva y selectiva la enzima HMG-CoA
reductasa, la enzima responsable de la conversion
del 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A a mevalonato,
uno de los precursores del colesterol. * 4 La rosuvas-
tatina y la pitavastatina estan indicadas para reducir la
concentracion alta de CT y c-LDL en pacientes con
hipercolesterolemia primaria. Ademas, la rosuvastati-
na esta indicada en la prevencion de acontecimientos
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Tabla 1. Reduccion previsible de la concentracion de c-LDL

Porcentage de reduccién de la
concentracion de c-LDL
respecto al valor incial

Principio activo Dosis

Porcentage de reduccién de la
concentracion de c-LDL
respecto al valor incial

Principio activo Dosis

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%
2 mg 38%
4 mg 47%
Rosuvastatina 5mg 45%
10 mg 52%
20 mg 55%
40 mg 63%

cardiovasculares mayores en pacientes considerados
de alto riesdo a partir de un primer acontecimiento
cardiovascular®

Este nUmero del Boletin pretende revisar brevemente
las principales novedades referentes a las estatinas
que han surgido en los Ultimos anos, sobre todo en
cuanto a las dos ultimas estatinas comercializadas: la
rosuvastatina y la pitavastatina.

Farmacocinética

En relacion con su farmacocinética, la rosuvastatina
presenta una biodisponibilidad oral del 20% vy llega a
la C_,, 3-5 horas después de su administracion. Se
metaboliza principalmente por el citocromo CYP2C9;
el porcentaje de union a proteinas plasmaticas es alto
(90%) y un 90% se excreta casi inalterada en heces.
Finalmente, presenta una semivida de eliminacion
plasmatica de 19 horas. °

Por su parte, la pitavastatina presenta una biodis-
ponibilidad oral del 51% y llega a la C_, 12 horas
después de su administracion. Se metabolitza mi-
nimamente por el CYP2C9; el porcentaje de unién
a proteinas plasmaticas es alto (99%) y un 79% se
excreta casi inalterado en heces. Finalmente, pre-
senta una semivida de eliminacion plasmatica de 12
horas.®

Los ensayos clinicos con algunas estatinas han de-
mostrado su utilidad en la prevencion de aconteci-
mientos mortales y no mortales en los pacientes con
cardiopatia isquémica previamente establecida. Sin
embargo, la disminucion de la morbimortalitat corona-
ria, cardiovascular y global en la prevencion primaria
(pacientes sin cardiopatia isquémica establecida) es
mucho mas controvertida. *

Las estatinas tienen una curva dosis-respuesta no li-
neal, de forma que su efecto de disminucion de la
concentracion plasmatica de c-LDL no se incrementa
proporcionalmente con la dosis. Asi, las dosis altas de

estatinas reducen moderadamente la concentracion de
c-LDL, a costa de un incremento de la toxicidad aso-
ciada. Se asume que todas las estatinas presentan la
misma capacidad de reducir la concentracion plasma-
tica de ¢c-LDL cuando se emplean a dosis considera-
das equipotentes. 8 No hay ninguna prueba que una
reduccion mas alta de la concentracion de c-LDL se
traduzca en una mayor reduccion de la morbimortali-
tat cardiovascular. ° Los porcentajes de reduccion de
la concentracion de c-LDL se muestran en la tabla 1. ©

Eficacia de la rosuvastatina

Varios estudios han demostrado la potencia de la ro-
suvastatina para disminuir la concentracion de c-LDL.
Aun asi, a pesar de que este farmaco se comercializa
en los EE.UU. desde el 2003, todavia no hay ningun
ensayo que haya analizado variables de morbimortali-
tat en pacientes hipercolesterolémicos. ' Hay tres en-
sayos clinicos aleatorizados que estudian la reduccion
de la morbimortalitat causada por la rosuvastatina, en
comparacion con un placebo, en pacientes normoco-
lesterolémicos: JUPITER, > CORONA ®y GISSI-HF. '

En el estudio JUPITER, 17.802 hombres y mujeres
aparentemente sanos, normocolesterolémicos y con
una concentracion de proteina C reactiva (PCR) de
alta sensibilidad > 2 mg/l, se asignaron aleatoriamente
al grupo de tratamiento con rosuvastatina 20 mg o al
grupo tratado con un placebo. '? El protocolo fijaba
una duracion de 5 anos, pero el estudio se interrumpio
a los 1,9 anos. La variable principal (combinacion de
infarto de miocardio [IAM], accidente cardiovascular
[ACV], revascularizacion arterial, hospitalizacion por
angina inestable y muerto por causas cardiovascula-
res) disminuyd un 0,59% por cada ano en riesgo ab-
soluto, pero debido a las diferencias en las complica-
ciones no mortales. Este estudio ha planteado dudas
metodoldgicas debido a los criterios de inclusion: par-
ticipantes aparentemente sanos, con una concentra-
cién normal de c-LDL pero con cifras altas de PCR de
alta sensibilidad (> 2 mg/l). En este sentido, el uso de
la PCR como marcador de riesgo cardiovascular ha
sido cuestionado, atendido su escaso valor predictivo.

En el estudio CORONA, 5.011 pacientes con insufi-

ciencia cardiaca sistélica de grado II-IV en la escala
de la New York Heart Association (NYHA), de origen
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isquémico y con una fraccidon de eyeccion inferior al
40%, se asignaron aleatoriamente al grupo de trata-
miento con 10 mg de rosuvastatina o al grupo tratado
con un placebo, durante 2,7 afnos. Después de este
tiempo no se encontrd ninguna diferencia en la varia-
ble principal (combinacion de muerte cardiovascular,
IAM no mortal y ACV no mortal). '

En el estudio GISSI-HF, 4.574 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca de grado II-IV en la escala de la NYHA
se asignaron aleatoriamente al grupo de tratamiento
con rosuvastatina 10 mg o al grupo tratado con pla-
cebo. La variable principal fue el tiempo transcurrido
hasta la defuncion y el tiempo transcurrido hasta la
defunciéon o el ingreso hospitalarios por causas car-
diovasculares. Después de un seguimiento de 3,9
anos no hubo ninguna diferencia significativa entre los
pacientes tratados con rosuvastatina y los tratados
con el placebo, ni en relacion con la mortalidad ni con
la mortalidad o el ingreso hospitalarios. ™

Eficacia de la pitavastatina

No hay ningun ensayo que estudie el efecto de la pi-
tavastatina sobre la morbimortalitat en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida o sin ella, a
pesar de que este farmaco se comercializa en el Ja-
pdn desde el 2003. Los resultados disponibles sdlo
miden los efectos sobre parametros lipidicos y la ma-
yoria de estos estudios no se han publicado. Soélo se
han publicado tres ensayos clinicos aleatorizados, a
doble ciego y al menos 12 semanas de duracion, los
cuales analizan el efecto de la pitavastatina en com-
paracion con la simvastating, '° la atorvastatina ° y la
pravastatina. 7 Concretamente, estos estudios anali-
zaron el efecto de diferentes dosis de pitavastatina en
la concentracion de lipidos (cLDL, c-HDL y CT).

La pitavastatina (2-4 mg) demostrd que no era infe-
rior a la simvastatina (20-40 mg) en cuanto a la reduc-
cion de la concentracion de c-LDL. La reduccion de
la concentracion de c-LDL producida por la pitavas-
tatina 2 mg, en comparacion con la simvastatina 20
mg, fue mayor y estadisticamente significativa, con un
39% y un 35%, respectivamente (IC 95%: 0,8-7,3; p
= 0,014), aunque se desconoce la significacion clinica
de este dato. *°

En el estudio de Budinski et. al. se demostrd que la
pitavastatina (2-4 mg) no era inferior a la atorvastatina
(10-20 mg) en cuanto a la disminuciéon de la concen-
tracion de c-LDL.

En el tercer ensayo se compard el efecto de dosis no
equipotentes de pitavastatina y pravastatina. Asi, este
estudio demostrd que la pitavastatina 2 mg era mas
eficaz que la pravastatina 10 mg a la hora de reducir la
concentracion de c-LDL. 17

En el informe de la Agencia de Evaluacion de Medi-
camentos del Reino Unido (MHRA) se describen tres
estudios en poblaciones especiales (alto riesgo car-
diovascular, diabetes y ancianos). '® En la prevencion
secundaria, la pitavastatina (4 mg) no es diferente de
la simvastatina (40 mg) y, en ancianos, la pitavastatina
(1-2 mg) no es inferior a la pravastatina (20-40 mg) en
cuanto a la disminucién de la concentracion de ¢c-LDL.

En diabéticos no se ha demostrado la no-inferioridad
de la pitavastatina, pero esto puede ser debido a la
carencia de potencia estadistica.

Prevencién primaria de la enfermedad cardio-
vascular

Segun las pruebas disponibles, la eficacia de las es-
tatinas en la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular todavia es dudosa y controvertida. En
prevencion primaria, los pacientes presentan un ries-
go cardiovascular mas bajo que los pacientes con en-
fermedad establecida y la capacidad de prevencion
de la enfermedad cardiovascular depende del riesgo
inicial. 7

En el caso de la rosuvastatina y la pitavastatina, no hay
ningun ensayo que haya comparado estos farmacos
frente a otros estatinas o de un placebo, en cuanto a
variables de morbimortalitat en la prevencion primaria
de la enfermedad cardiovascular en pacientes hiper-
colesterolémicos.

La rosuvastatina esta indicada en la prevencion de
episodios cardiovasculares mayores en pacientes
considerados de alto riesgo de sufrir un primer acon-
tecimiento cardiovascular, ¢ basandose en los resulta-
dos obtenidos en un andlisis post hoc de los subgru-
pos del estudio JUPITER, realizado en pacientes con
una concentracion alta de PCR de alta sensibilidad,
pero normocolesterolémicos. ' En este andlisis, en
los participantes con un riesgo basal superior al 20%
segun las tablas de Framingham, el tratamiento con
rosuvastatina 20 mg se asocid a una reduccion del
50% de sufrir una muerte de origen cardiovascular, un
ictus o un infarto de miocardio (HR = 0,50; IC 95%:
0,27-0,93; p = 0,02) y del 47% en las mismas varia-
bles de resultado entre los pacientes que tenian un
riesgo, segun las tablas SCORE, superior al 5% (HR =
0,57; 1C 95%: 0,43- 0,78; p = 0,0003). '

Seguridad

En general, las estatinas son farmacos bien tolerados,
pero que no estan exentos de efectos secundarios.
La incidencia de estas reacciones adversas se incre-
menta con las dosis altas de estatinas. Los efectos
secundarios mas frecuentes suelen ser leves, y las
mialgias y el incremento de la actividad hepatica son
los responsables de aproximadamente dos tercios de
los acontecimientos adversos que se han descrito en
los ensayos. 2° Con los datos disponibles no se puede
afirmar que ninguno de las estatinas comercializadas
en Espana tenga un perfil de efectos secundarios mas
favorable que las otras. &°

Efectos musculoesqueléticos

Recientemente se han publicado resultados de segu-
ridad a los 10 anos para la simvastating, los cuales
muestran un riesgo mas alto de miopatia con dosis al-
tas de simvastatina (80 mg). 2' La mialgia es un efecto
adverso frecuente (1%-5%) asociado al uso de estati-
nas. No hay ninguna prueba que haya un riesgo mas
alto con una estatina determinada, excepto con la
cerivastatina (retirada por motivos de seguridad y por
Su asociacion con cuadros de miositis, rabdomidlisis
y otras enfermedades musculares) y la rosuvastatina
en dosis altas. &
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Se han descrito casos de rabdomidlisis, principal-
mente en pacientes con predisposicion a la miopatia
tratados con dosis altas de rosuvastatina. En estos
pacientes esta contraindicada la dosis de 40 mg. ® En
el estudio JUPITER, la incidencia de toxicidad mus-
cular con rosuvastatina 20 mg fue pareciendo a la del
placebo.

En cuanto a la pitavastatina, en el estudio LIVES, un
estudio observacional postcomercializacién que analiza
la eficacia y la seguridad de la pitavastatina en aproxi-
madamente 20.000 pacientes japoneses con hiperco-
lesterolemia durante dos anos, la mialgia se describid
como un efecto adverso no comun (1,08%). % En este
estudio se notificaron dos casos de rabdomidlisis que
requirieron hospitalizacion (0,01% de los pacientes).
En conjunto, los datos sugieren que la pitavastatina se
asocia a un riesgo bajo de rabdomidlisis. Sin embargo,
las diferencias en la definicion de rabdomidlisis dificul-
tan las comparaciones entre estudios. 23

No hay pruebas que ninguna de la estatinas actual-
mente comercializadas en nuestro pais presente un
riesgo mas bajo de toxicidad muscular, ni ninguna
ventaja en relacion con los parametros hepaticos. °

Riesgo de cancer

Se ha estudiado también la asociacion entre el uso de
estatinas y el cancer. En una revision de 14 ensayos
clinicos aleatorizados realizada con el objetivo de va-
lorar la eficacia y la seguridad de las estatinas en pa-
cientes sin antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular no se encontrd ninguna asociacion entre el uso
de estatinas y un incremento del riesgo de aparicion
de efectos adversos, como por ejemplo el cancer. 2*
En los estudios publicados sobre la pitavastatina y la
rosuvastatina no se ha encontrado que estos farma-
COs presenten una incidencia de cancer mas alta que
la del placebo.

Efectos endocrinos

En el estudio JUPITER se encontré un ligero incremen-
to del riesgo de aparicion de diabetes mellitus (DM) en
los pacientes prediabéticos (glucemia en ayunas: 5,6-
6,9 mmol/l) tratados con rosuvastatina. Esta asocia-
cién motivo la publicacion de una nota de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) en gque se concluye que los beneficios del
tratamiento con rosuvastatina contindan siendo supe-
riores a sus riesgos en las indicaciones autorizadas. %

Posteriormente se publicaron los resultados de un
metanalisis que estudiaba la relacion entre el uso de
estatinas (atorvastatina, simvastatina, rosuvastating,
pravastatina y lovastatina) y la aparicion de DM. En
esta metandlisis se detecté un ligero aumento del ries-
go de aparicion de diabetes asociado al uso de esta-
tinas, aunque este riesgo es bajo, tanto en términos
absolutos como cuando se compara con la reduccion
de acontecimientos coronarios. Por eso se concluye
que el criterio clinico no tendria que cambiar para los
pacientes en los cuales esté indicado el tratamiento
con estatinas. 2¢

No se ha detectado una incidencia mas alta de diabe-
tes en los pacientes tratados con pitavastatina.

Efectos renales

Se han observado casos de hematuria y proteinuria
con rosuvastatina 40 mg, no asociados a la disminu-
cion de la actividad renal. En estos casos se aconseja
disminucion de la dosis. @

La rosuvastatina, en cualquier dosis, y la pitavastati-
na a dosis altas (4 mg/dia) estan contraindicadas en
pacientes con insuficiencia renal grave. 4 Ademas, la
rosuvastatina a dosis altas (40 mg/dia) también esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
moderada. 2

Interacciones farmacolégicas

A veces, la administracion de estatinas de manera
concomitante con otros farmacos trae asociado un
riesgo de interacciones medicamentosas importantes.
Estas interacciones se pueden manifestar como una
reduccion o un aumento de la actividad farmacolégica
0 como un incremento de la toxicidad, principalmente
miopatia y rabdomidlisis. 2

La rosuvastatina no es un inhibidor ni un inductor del
citocromo P450. Se han observado interacciones sig-
nificativas con antagonistas de la vitamina K (cosa que
provoca un incremento del INR), el gemfibrozilo y otros
fibratos, y también con la niacina, la ezetimiba, inhibido-
res de la proteasa, antiacidos (hay que administrarlos
como minimo 2 horas después de la rosuvastatina), la
eritromicina, anticonceptivos orales y la terapia hormo-
nal sustitutiva (THS)."" Se desaconseja la administra-
cion conjunta con la ciclosporina y el acido fusidico.

Como la pravastatina, la pitavastatina es metabolizada
minimamente por el citocromo P450 y no parece que
sea ni sustrato ni inhibidor de la glicoproteina P, lo cual
podria ser una ventaja en pacientes sometidos a otros
tratamientos que puedan interaccionar con las estati-
nas. Aun asi, se han descrito interacciones significati-
vas con la colchicina, la ciclosporina, el gemfibrozilo,
macrolidos, la niacina, inhibidores de la proteasa, la
rifamicina y el sildenafil, que obligarian a modificar la
dosis o evitar la asociacion.®

Consumos y costes

La aparicién de los inhibidores del HMG-CoA reductasa
tiene lugar a comienzos de los anos noventa. Desde la
aparicion al mercado, la prescripcion de estos farmacos
ha aumentado de manera muy importante (figura 1).

En Espana, las estatinas fueron el grupo farmacolégi-
co con mas facturacion en 2009 (915,38 millones de
euros, un 7,20% del importe total) y, segun el importe,
el atorvastatina fue el principio activo mas consumido
(633,09 millones de euros, casi un 5% del importe to-
tal). Otros estatinas como la fluvastatina y la simvasta-
tina estan entre los treinta principios activos mas con-
sumidos, segun el importe (96,28 millones de euros y
92,03 millones de euros, respectivamente). 28

En Catalufa los datos son similares: las estatinas tam-

bién fueron el grupo farmacoldgico con mas factura-
cion en 2009 (110,63 millones de euros, un 6,1% del
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Figura 1. Evoluciéon del consumo de estatinas en Cataluna expresado en dosis diarias definidas (DDD)

por 1000 habitantes y dia (DHD).

80,00

__m 7458

70,00

65,98

60,00

59,60

50,00

./51,24

40,00

43,94

30,00
20,00

10,00

0,00 ‘

2006 2007 2008

2009 2010 Any

Fuente: Servei Catala de la Salut

Figura 2. Coste diario del tratamiento a dosis equipotentes*

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€

Coste en PVP (precio menor o de referencia). Catélogo de medicamentos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmaceuticos (accedido el 7 de noviembre de 2011)

*Equivalencias seguin la Guia farmacoterapéutica del Institut Catala de Salut.

importe total) y, segun el importe, la atorvastatina fue
el principio activo mas consumido (73,2 millones de
euros, un 4% del importe total).

En relacion con el coste del tratamiento, y a dosis
equipotentes, la pitavastatina es la estatina con un
coste asociado mas alto (figura 2).

Conclusiones

Las estatinas son los farmacos de eleccion en los pa-
cientes con hipercolesterolemia. & 2°

Ninguna de las dos nuevas estatinas comercializadas
ha demostrado eficacia en pacientes hipercoleste-
rolémicos, en términos de morbimorbilidad, como si
que han demostrado otras estatinas. La rosuvasta-
tina consigue reducir de manera importante la con-
centracion de c-LDL, en dosis relativamente bajas.
La pitavastatina sélo ha demostrado eficacia en la
modificacion del lipidograma, y la posible ventaja que
comporta el hecho de ser minimamente metabolizada
por el citocromo P450 y no ser sustrato ni inhibidor
de la glicoproteina P no la exime de posibles interac-
ciones farmacolégicas. Teniendo en cuenta la amplia
oferta y experiencia de uso con otros estatinas, la ro-
suvastatina y la pitavastatina tienen un lugar limitado
entre los tratamientos actuales.

En relacion con la seguridad, como el resto de es-
tatinas, estas dos moléculas se consideran farmacos
bien tolerados. El ligero incremento del riesgo de dia-
betes asociado al uso de rosuvastatina es bajo, tanto

en términos absolutos como cuando se compara con
la reduccion de acontecimientos coronarios. La mial-
gia es un efecto adverso que se describe frecuente-
mente para todas las estatinas y esta asociado al uso
de dosis altas de estos farmacos.

En relacion con el andlisis coste-efectividad, la simvas-
tatina y la pravastatina contintian siendo las estatinas
con mas evidencia clinica. Ademas, la simvastatina
es la estatina mas eficaz. Por este motivo, diferentes
guias de practica clinica las continian recomendando
como farmacos de primera linea. & 2°

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto
de interés que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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