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Hipolipemiantes

Esta revision de medicamentos obedece a la importancia
y repercusion que en la actualidad tienen las dislipemias
como factor de riesgo importante de las cardiopatias.

Los medicamentos hipolipemiantes se encuentran en la
actualidad entre los mas usados con cargo al Servicio Mur-
ciano de Salud. Los hipolipemiantes mas usados son las es-
tatinas, sobre todo la atorvastatina, sequidas de los fibratos,
también merece mencion ezetimiba, principio activo nove-

doso cuyo consumo esta aumentando considerablemente.

ANTECEDENTES

En las sociedades occidentales, con un alto indice de
envejecimiento de la poblacion, sedentarizacion y otros
habitos de riesgo para las enfermedades cardiovasculares,
la utilizacion de medicamentos hipolipemiantes tiene gran
importancia, tanto por la repercusion sobre la salud como
por la asignacion de recursos que se le deben destinar?.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa
de muerte en la Region de Murcia, al igual que ocurre en el
resto de Espafia y en la mayoria de los paises industrializa-
dos?, siendo la dislipemia uno de los principales factores de
riesgo de la cardiopatia coronaria.

Asi, algunos parametros analiticos como el aumento de
colesterol total (CT), la elevacion de triglicéridos (TG) o el
aumento de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL-c) y el descenso de las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL)%, se han convertido en una medida preventiva
de primer orden, para la cual, ademas de una dieta adecuada
y ciertos habitos de vida saludables, como no fumar y prac-
ticar ejercicio fisico; se cuenta con un grupo especifico de
medicamentos, los hipolipemiantes. Estos farmacos reducen
los niveles de colesterol, de lipoproteinas de baja densidad
y pueden prevenir la formacion de lesiones ateroscleréticas,
lentificar su proceso y producir su regresion, mejorar la vaso-

dilatacién coronaria y reducir la mortalidad por cardiopatia

coronaria. El tratamiento con estos farmacos se mantiene
indefinidamente, ya que de suspenderse, la colesterolemia

vuelve a los niveles previos al tratamiento?.

CONSUMO

En los Gltimos afios, se ha producido en la Region de
Murcia, un aumento del consumo de los medicamentos hi-
polipemiantes, aproximadamente un 20% en los Gltimos 3
afios, que los ha colocado en el tercer grupo de medica-
mentos que mas gasto generan al Servicio Murciano de Sa-
lud (SMS). Los datos de consumo se obtuvieron de la base
de datos del Servicio Murciano de Salud, que incluye la
informacion de las prescripciones dispensadas a su cargo.

Analizando por subgrupos terapéuticos segln la clasi-
ficacion ATC, las estatinas son con diferencia los hipolipe-
miantes mas dispensados (ver grafica 1), el 85% aproxi-
madamente y los que mas gasto generan, mas de 25 mi-
llones de euros durante el afio 2006 (grafica 2), le sigue
el subgrupo encabezado por ezetimiba, con un incremento
importante en el gasto, desde la irrupcion en el mercado
de este principio activo, aunque su dispensacion a cargo
del SMS se sitla por detrés de los fibratos, los cuales son el
subgrupo terapéutico de menor gasto, junto con los secues-
tradores de sales biliares.
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Figura 2. EVOLUCION DEL GASTO DE HIPOLIPEMIANTES 2002-2006
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La atorvastatina (45%), sequida de la simvastatina
(22%) y de la pravastatina (19%), son las estatinas mas
consumidas en la Regidn. El estudio de su evolucion desde
el afio 2002 al 2006 (grafica 3), arroja una curva de creci-
miento mayor en el consumo de la atorvastatina sobre las
otras estatinas, que presentan un crecimiento mucho mas
moderado, e incluso decreciente en el caso de la lovasta-
tina. Tanto atorvastatina, simvastatina como pravastatina
se encuentran dentro de la Guia Farmacoterapéutica del
SMS, destacar que de simvastatina y pravastatina existen
presentaciones genéricas, mientras que de atorvastatina
no, lo que hace que el gasto atribuible para este principio
activo sea mucho mayor, ya que como puede observarse
en la grafica 4, la introduccién en el mercado de las pre-
sentaciones genéricas provoca un considerable descenso
del gasto pese al crecimiento constante del consumo.

Para la comparacion de coste entre estatinas (figura 5)

se utilizan las dosis de las presentaciones comercializadas,

Figura 5. COSTE COMPARATIVO DE ESTATINAS ( 28 dias de tratamiento)
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que en muchos casos no coinciden con la dosis diaria definida

(DDD). Se ha calculado el coste para 28 dias de tratamiento.

EFICACIA

Los hipolipemiantes® se dividen en varios grupos y de
forma general presentan las siguientes indicaciones:

1. Estatinas: reducen en grado variable, la morbi-morta-
lidad cardiovascular, se han estudiado tanto en prevencion
primaria (pacientes con hipercolesterolemia sin sintomas de
enfermedad coronaria), como en prevencion secundaria de
enfermedades coronarias. Son también eficaces para reducir
la hipercolesterolemia secundaria asociada a diabetes, en-
fermedad renal, trasplante cardiaco e hipertension y en la
hipercolesterolemia familiar homocigética.

2. Resinas: actlan a nivel intestinal como hipocolte

romiantes.

3. Fibratos: dislipidemia mixta caracterizada por hi-

Figura 3. EVOLUCION DEL CONSUMO DE ESTATINAS 2002-2006 . . . . . . .
pertrigliceridemia y/o bajos niveles de HDLc, e hiperco-
500.000 . . . .
400,000 —#= SIMVASTATINA lesterolemia primaria cuando las estatinas no resulten
g % ||-= LovasTaTina . . .
@ 300.000 adecuadas o existan intolerancias.
g o PRAVASTATINA
W@ 2000009 T e 5 FLUVASTATINA 4. Ezetimiba: se usa como coadyuvante en el trata-
100.000 . . . . . .
o == . ||k ATORVASTATINA miento de las hiperlipemias en asociacién con estatinas.
2002 2°°3A_2°°4 2005 2006 El estudio de la eficacia en este boletin se ha centrado
no
fundamentalmente en el estudio de las estatinas ya que estas
X - suponen el 85% del consumo actual de hipolipemiantes.
Figura 4. EVOLUCION DEL GASTO DE ESTATINAS 2002-2006
20.000.000 —o— SIMVASTATINA
2 15.000.000 % | _a LOVASTATINA EFICACIA DE LAS ESTATINAS
@ 10.000.000 — PRAVASTATINA Los principales ensayos clinicos que miden la reduccién
. . T T T : '
5000.000 S — % FLUVASTATINA de la morbimortalidad se han hecho comparando cada esta-
0 T T T T —k- ATORVASTATINA . . X
2002 2003 2004 2005 2006 tina con placebo, y no hay comparaciones entre estatinas
Ano . . .
a dosis equipotentes. Por otra parte, se han realizado sobre
poblaciones de EE.UU. y del norte de Europa, con una inci-
e —




Hipolipemiantes

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS HIPERLIPIDEMIAS“

Tipo de hiperlipidemia Farmaco de eleccion

Farmaco alternativo

Farmacos en combinacion

Aumento cLDL Estatinas Resinas Resinas + Estatinas
TG<200 mg/dl (2.26mmol/L) Ezetimiba Ezetimiba + Estatinas***
Aumento cLDL Estatinas Fibratos Fibratos + Resinas*
Aumento TG (200-400mg/dl- 2.26- Estatinas + Fibratos**
4.52 mmol/l) y/o DisminucIén cHDL

Aumento cLDL Fibratos Estatinas Estatinas + Fibratos
Aumento TG (>400 mg/dl- 4.52 mmol/l)

y/o Disminucion cHDL

Aumento de TG Fibratos Acidos Grasos Omega-3

(sindromes de hiperquilomicronemia)

*Asociacion permisible si los triglicéridos son menores de 200 mg/dl (2.3 mg/dl) y persiste un cLDL elevado.

**Los efectos secundarios aumentan, por lo que debe extremarse la vigilancia sobre la toxicidad hepética y muscular. En caso de ser imprescindible
deberia evitarse el gemfibrozilo, por su mayor riesgo de miopatia, siendo el mas utilizado fenofibratos.

***Aumenta ligeramente el riesgo de toxicidad hepatica respecto a la monoterapia con estatinas.

dencia en cardiopatia isquémica incluso 4 veces mayor que
la espafiola®; ademas cada ensayo presenta un disefio dife-
rente por lo que es dificil hacer comparaciones entre estati-

nas para determinar si son o no igualmente eficaces.

PREVENCION PRIMARIA

Los estudios principales llevados a cabo en este
nivel de prevencion son: estudio WOSCOPS8, ALLHAT-
LLT9, ASCOT-LLA™, AFCAPS/TexCAPS’, CARDS!. De
todos ellos se extrae una relacion clara entre el ries-
go coronario inicial y el beneficio en la reduccion en
términos absolutos de la morbimortalidad. Ninguno
de los ensayos clinicos han demostrado una disminu-
cion significativa de la mortalidad total.

Cuando el riesgo coronario a los 10 afios es del
5% hay que tratar a 90 pacientes durante 5 afios
para evitar un evento, si es del 10% los pacientes
a tratar son 45 y si es mayor a 20% (prevencion
secundaria) el nimero de pacientes que es necesa-
rio tratar (NNT) es inferior a 20. Por ello, se puede
decir, que sblo en pacientes de alto o moderado
riesgo cardiovascular se justificaria el uso de las

estatinas en prevencion primaria (figura 6).

® E| estudio WOSCOPS midi6 la pravastatina 40 mg/dia
vs placebo en 6.595 pacientes varones de edades entre
45-64 afos, durante 4,9 afios y que presentaban un nivel
basal de colesterol total (CT) superior a 252 mg/dl, y LDLc
mayor a 155mg/dl. En él se observé una reduccion de los
eventos coronarios mayores en los tratados con pravasta-

tina frente a placebo, reduccion relativa (RRR) 31%.

® En el ensayo ALLHAT-LLT fue disefiado para determinar
si pravastatina comparada con los cuidados habituales re-
ducia todas las causas de mortalidad no se encontraron
diferencias significativas en el grupo de la pravastatina
frente al control.

@ ASCOT-LLA se disefid para valorar los beneficios de ator-
vastatina frente a placebo en pacientes debajo de la media
y al menos otros tres factores de riesgo cardiovascular. EL
82% de la poblacion era prevencion primaria. El estudio fue
planeado para durar 5 afios, pero a los 3.3 afos fue deteni-
do por haberse detectado una disminucion significativa en
los eventos coronarios. Atorvastatina redujo los IAM y ACV
totales (NNT83), pero la mortalidad total no disminuy6 sig-
nificativamente. El ndmero total de pacientes que sufrieron
algan efecto adverso no fue proporcionado.

® En el caso del enfrentamiento de lovastatina 20-40
mg/dia frente a placebo se midié en 6.605 pacientes de
los cuales sélo el 15% eran mujeres con un CT medio de
221 mg/dly LDL de 150 mg/dl basal (estudio AFCAPS/Tex-
CAPS), observandose una reduccién en la variable princi-
pal (angina inestable, infarto agudo de miocardio (IAM) y
muerte sibita coronaria) con un RRR=37% NNT de 49.

® Finalmente el estudio CARDS en el que se valoraba
la prevencion primaria en 2.838 pacientes (32% mujeres)
diabéticos tipo II con LDL menor de 160 mg/dl, de edades
entre 40-75 afos, de la atorvastatina 10 mg/dia frente a
placebo; la duracion del ensayo fue de 3,9 afios y en él la
variable principal (episodio coronario agudo, revasculari-
zacion coronaria y accidente cerebrovascular) se redujo un
3,2% en riesgo absoluto, los episodios coronarios un 1,9%

y los accidentes cerebrovasculares (ACV) en un 1,3%. Estos
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resultados son (nicamente aplicables a pacientes diabé-
ticos con otro factor de riesgo asociado y con un riesgo
estimado de episodios coronarios a los 10 afios de entorno
al 15%?3 de ahi la importancia de utilizar tablas de valora-

cion del riesgo cardiovascular para diabéticos?.

Figura 6.
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WOSCOPS  |Pravastatina |40 6.595 |55 100 92
ALLHAT-LLT | Pravastatina |40 10.335 |66 51 86
AFCAPS Lovastatina 20-40 6.605 |58 85 100
ASCOT-LLA |Atorvastatina 10 10.305 |63 81 82
CARDS Atorvastatina {10 2.838 |57 68 100
PROSPER  [Pravastatina |40 5.804 |76 48 56

¢A qué pacientes tratar en prevencion primaria?
Es imprescindible calcular el riesgo cardiovascular
(RCV), ya que no esta claro el beneficio real deriva-
do de tratar con estatinas a estos pacientes: este
beneficio se ha observado en pacientes de riesgo
alto o moderado. Para calcular este riesgo (RCV) se
dispone de dos tablas, las tablas REGICOR (tablas
de Framinghan adaptadas a la poblacién espafiola)

y las tablas SCORE europeas, version para paises

basal de 227 mg/dl, obteniéndose una reduccion relativa
del 37% de los eventos coronarios mayores: IAM y muerte
coronaria en el subgrupo de pacientes de prevencidén pri-
maria, y una reduccién de los ACV del 25% a los dos afios,
mejora ocasionada a costa de los ictus no mortales. En un
subanalisis sobre la poblacion diabética de este estudio
se observa una disminucion del riesgo relativo de eventos
coronarios del 27% similar a la global del estudio?® inde-
pendientemente del LDLc basal.

@ El estudio PROSPER?Y estudi6 el efecto de pravastatina
comparada con placebo en dos grupos de pacientes ancia-
nos, el primer grupo (56%) en prevencién primaria. Pravas-
tatina, no redujo los IAM totales ACV totales, mientras que

en el grupo de prevencién secundaria si se redujeron.

con RCV bajo, estas tablas calculan la probabili-
dad de desarrollar, en un plazo de 10 afios, muerte
de origen cardiovascular. Hay voces discrepantes
entre la utilizacién de unas u otras, pero en cual-
quier caso el hecho de utilizar cualquiera de ellas
siempre serd mejor opcién que poner tratamiento
hipolipemiante basandose solo en una analitica.
Los pacientes diabéticos se beneficiarian del
tratamiento con estatinas en funcién de su RCV.
En prevencion primaria, el primer tratamiento a
implantar siempre son las modificaciones terapéu-

ticas en el estilo de vida.

ENSAYOS MIXTOS DE PREVENCION

PRIMARIA Y SECUNDARIA

Son dos los ensayos principales: el estudio HPS y el
PROSPERY’.
@® E[ HPS valord el efecto de la simvastatina 40 mg/dia

frente a placebo en prevencion primaria y secundaria du-

rante 5 afios con pacientes de alto riesgo con un CT medio

Son susceptibles del tratamiento con estatinas
tanto las mujeres como los ancianos con antece-
dentes de enfermedad cardiovascular (HPS Y PROS-
PER respectivamente), ya que se ha demostrado
una disminucién en la morbilidad en la poblacién
femenina y de la aparicién de eventos vascula-
res mayores en ambos casos. Por el contrario, en
prevencion primaria los estudios no proporcionan
pruebas consistentes que apoyen la utilizacién de
estatinas en mujeres? ni en mayores de 70 afios'’.
En los ancianos ademas un estudio reciente confir-
ma la importancia que tienen las concentraciones
de HDL como predictoras del riesgo cardiovascular
en estos pacientes, y sugiere que el tratamiento
con estatinas podria ser especialmente atil en los
pacientes con HDL bajo, y probablemente inefecti-

vo en los que presentan un HDL alto*’.
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PREVENCION SECUNDARIA

Gran parte de los estudios miden la eficacia de las di-

ferentes estatinas con placebo: 4S5 y HPS6 (simvastati-
na), LIPID?! y CARE® (pravastatina), MIRACL?3, AVERT?,
ALLIANCE?* y GREACE?®> (atorvastatina) y otro grupo se
centra en el enfrentamiento de dos estatinas: PROVE IT?°
REVERSAL?” y CANON2¢ (atorvastatina vs pravastatina),
IDEAL30 y ASAP31 ( atorvastatina vs simvastatina) y un
ensayo: TNT28 establece la eficacia a dosis diferentes 10 y
80 mg/dia de atorvastatina.

® El ensayo 4S trato a 4.444 pacientes con IAM o an-
gina previa, con simvastatina 20 y 40 mg/dia o con
placebo para reducir el CT, al cabo de 5,4 afios esté se
redujo desde 210-310 mg/dl hasta 115-200 mg/dl; la
reduccion de la mortalidad total fue del 30%(RRR) tras
este periodo, siendo necesario tratar 29 pacientes para
evitar una muerte.

@ En el ensayo HPS simvastatina 40 mg frente a placebo,
se redujo un 13% la mortalidad total en los pacientes con
antecedentes cardiacos y la RRR de eventos cardiovascula-
res a lo largo del estudio se mantuvo en torno al 25%.

@ El efecto de pravastatina 40 mg/dia frente a placebo
se midid en los ensayos CARE y LIPID que demostra-
ron también una disminucién de los eventos coronarios
mayores, RRR=24% en ambos casos con NNT de 33 y 52
respectivamente; la RRR de la mortalidad coronaria y de la
mortalidad total, no alcanzé significacion estadistica en
el caso del ensayo CARE aunque si en el ensayo LIPID.

® Los resultados de los estudios AVERT, MIRACL son mo-
destos, siendo relevante la disminucion ligera de sufrir
nuevos eventos coronarios en aquellos pacientes trata-
dos tempranamente con atorvastatina 80mg/dia frente a
los tratados con placebo. El estudio MIRACL fue el primer
ensayo que mostré beneficios significativos de la terapia
estatinica en tan corto periodo de tiempo, a las 16 sema-
nas de la terapia con atorvastatina 80 mg/dia habia una
reduccion del 16% en la variable principal y un 50% en la
aparicion de ataques frente a placebo (p=0.045)32.

@® Elestudio LIPS compara fluvastatina 80 mg/dia frente
a placebo en 1.677 pacientes que habian superado con
éxito una intervencion coronaria. EL criterio primario de

valoracion fue el tiempo sin sufrir un evento coronario

que fue mas largo en el grupo de fluvastatina. La reduc-
cion del riesgo de la mortalidad total y de los IAM no
fueron estadisticamente significativos.

® El estudio GREACE que contaba con 1.600 pacientes
estudiados durante 3 afios y el ensayo ALLIANCE compara-
ban atorvastatina a distintas dosis (10-80 mg/dia) hasta
lograr una fraccion de LDL inferior a 100 mg/dl, frente a
“cuidado normal” o tratamiento habitual que podia incluir
o no tto. hipolipemiante. Se demuestra que la atorvas-
tatina reduce en pacientes con enfermedad coronaria la
mortalidad total, la mortalidad coronaria y los accidentes
cerebrovasculares.

El estudio CANNON es disefiado para demostrar la no
inferioridad de atorvastatina a dosis intensiva (80 mg/
dia) frente a la pravastatina 40 a dosis moderada, y en el
que se manifest6 a los 180 dias una diferencia significati-
va a favor de la terapia intensiva sobretodo en pacientes
con angina inestable o IAM, en los menores de 65 afios,
con LDLc mayor o igual a 125 mg/dL.

Los ensayos que arrojaban un beneficio cardiovascular
en aquellos pacientes con niveles de colesterol moderado
y alto fueron el PROVE IT, REVERSAL Y TNT, ya que hasta
el momento el (nico que en prevencién secundaria habia
patentado el beneficio cardiovascular en los pacientes con
niveles basales de colesterol en sangre bajo era el HPS.
Estos estudios utilizaban las dosis mas altas aprobadas de
atorvastatina y se esperaba que confirieran una proteccion
cardiovascular superior comparado con dosis moderadas de
40 mg/dia en pacientes con enfermedad arterial coronaria
cuando los niveles basales de colesterol eran moderados o
altos. En ambos casos la reduccién del LDLc era mayor en
el caso de la terapia intensiva, reduccion del 43% frente al
10% y del 46% frente al 25% respectivamente. Ademas RE-
VERSAL concluyd que para los pacientes con enfermedad
coronaria cardiaca tratados con atorvastatina 80 se detenia
la progresidn de aterosclerosis mientras que a las dosis de
pravastatina este efecto no se observaba. Si bien, poste-
riormente se ha concluido que son necesarias mas pruebas
para confirmar la hipbtesis de que una disminucion de los
niveles de LDLc por debajo de 100 mg/dl, en pacientes con
antecedentes coronarios, consigue reducciones adicionales

de la morbimortalidad cardiovascular??33,
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® El ensayo ASAP, prospectivo, randomizado, y doble
ciego, estudio el efecto de hipolipemiantes a dosis agre-
sivas atorvastatina frente a dosis convencionales de si-
mvastatina, en la progresion de la aterosclerosis en hiper-
colesterolemia familiar. En él se concluyé que la terapia
intensiva causaba una regresion del grosor de la intima
media de la carétida, hay que interpretarlo con precaucion
ya que midié una variable secundaria.

® Finalmente el estudio IDEAL compara atorvastatina
con simvastatina en tratamiento escalonado y mide como
variable primaria el evento coronario mayor, concluyendo
que la reduccién en su aparicién no es estadisticamente
significativa en conjunto, pero si disgregamos esta varia-
ble se observa que si hay una diferencia significativa en el

IAM a favor de la atorvastatina.

En resumen, en pacientes con historia de en-
fermedad coronaria con un valor medio de coles-
terol incluido en un amplio rango (CT: 209-260 y
LDLc: 131-187 mg/dL) se dispone de estudios que
demuestran disminucién de la mortalidad total, de
IAM y muerte coronaria frente a placebo para si-
mvastatina 20-40mg/dia (4S) y para pravastatina
20-40 mg/dia (LIPIDy CARE).

SEGURIDAD

En general las estatinas son farmacos seguros y bien

tolerados si se utilizan a las dosis adecuadas. Los efectos
adversos mas comunes son leves: dolor de cabeza, moles-
tias gastrointestinales, insomnio y erupciones cutaneas.

Una de las reacciones adversas de clase mas graves
acaecidas en este grupo de medicamentos son las miopa-
tias, que incluyen las mialgias: dolor muscular con aumen-
to de creatinfosfokinasa (CPK) entre 3-10 veces el limite
superior, la miosistis clinicamente importante con valores
superiores a 10 y la rabdomiolisis con niveles de CPK por
encima de 40 y cursa con lesion muscular que puede oca-
sionar fallo renal y muerte.

El riesgo de rabdomiolisis es mayor en pacientes con
compromiso hepatico, con insuficiencia renal, diabetes,
hipotiroidismo y medicacién concomitante como los fibra-

tos®. La frecuencia de este efecto adverso con atorvasta-

.~ s

tina se ha estimado en 4,2 casos/100.000 pacientes aiio?’,
pero indudablemente el caso mas grave fue en el afio 2001
con la cerivastatina en la que la FDA registro 31 muertes
asociadas directamente al consumo de este medicamento.

Todas las miopatias son reversibles al interrumpir el
tratamiento con la estatina3* si bien, en el caso de la
rabdomiolisis requiere un tratamiento de urgencia para
evitar complicaciones?®. Finalmente, la tasa de rabdomio-
lisis aumenta con la asociacién de estatina-fibratos, es
mayor en pacientes mayores de 65 afios y diabéticos y no
disminuye con el tiempo de uso de estatinas o fibratos en
monoterapia.

Otro de los principales problemas de seguridad de las
estatinas es su hepatotoxicidad, ya que pueden producir
una elevacion de las transaminasas hepaticas de tres veces
el valor normal, con una incidencia de 0,5%-2%*%°. Esta ele-
vacion es dosis dependiente y suele aparecer al inicio del
tratamiento. El estudio TNT encontré un aumento significa-
tivo en la elevacion de las aminotransferasas en el grupo de
la atorvastatina 80 mg/dia frente a la atorvastatina 10 mg/
dia?6-28:32 3si como en el estudio CANON frente a la pravas-
tatina a dosis estandar. Un reciente metanalisis de datos de
seguridad de 49 ensayos clinicos en los que no se incluy6
el TNT, mostraba que las dosis intensivas de atorvastatina
eran tan seguras como las dosis convencionales tanto en la

incidencia de efectos adversos serios y no serios38.
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Hipolipemiantes

Hay un incremento en el riesgo de efectos adversos cuan-
do se combinan los fibratos y las estatinas3® y con medica-
mentos cuya via de metabolizacion es compartida con las
estatinas y a través de citocromo P 450-3A4: ciclosporina,
antibioticos macrélidos, medicacion antifingica e itracona-
zol. También aparece la hepatotoxicidad con mayor facilidad
en aquellos pacientes en los que existen factores de riesgo
predisponentes del tipo de insuficiencia renal, disfuncion ti-
roidea... a todos ellos es conveniente la monitorizacién32.

La elevacion de las transaminasas es minimizada em-
pezando con la dosis mas baja e incrementando cada 4 se-
manas hasta la dosis eficaz. Es adecuado llevar un control
de estas enzimas antes y durante el tratamiento, si en el
primer control (antes del inicio de tratamiento) se observa
una elevacion superior en tres veces al valor normal, el
tratamiento esta contraindicado, si esta elevacion es du-
rante el tratamiento se debe suspender el mismo3°.

De los ensayos clinicos también se pueden deducir
otros efectos adversos, entre estos destacamos el incre-
mento significativo del ndmero de canceres del estudio
PROSPER, de cancer de mama en el ensayo CARE, sin em-
bargo, son necesarios estudios de seguimiento a largo pla-
zo y estudios epidemiolégicos para confirmar la seguridad
de las estatinas respecto a la aparicion de cancer.

Otra reaccion de interés es la aparicion de impotencia
en pacientes en tratamiento con estatinas, debido al amplio
uso de este grupo de medicamentos y a la infranotificacion
que rodea esta reaccion, podrian estar afectados un mayor
nimero de pacientes de los detectados. La reaccion parece
ser reversible en la mayoria de los casos tras la retirada del
tratamiento%6. También se han descrito sospechas de reaccio-
nes psiquiatricas (depresion, pérdida de memoria, confusion
y reacciones de agresividad) asociadas a estatinas, la hipote-
sis que podria apoyar esta reaccion seria la disminucion del
colesterol de la membrana de las células cerebrales®®. Final-
mente, se recuerda la importancia de estar alerta y notificar

todas las sospechas de reacciones adversas relacionadas.

CONCLUSIONES

1. En prevencion primaria, los resultados obteni-
dos de los ensayos clinicos con estatinas, son
de escasa relevancia clinica, este beneficio se
ha observado en pacientes de riesgo alto o mo-
derado, y mayoritariamente varones.

2. Dentro de las estatinas se considera de eleccion
la simmvastatina porque ha demostrado amplia-
mente su eficacia en prevencién secundaria con
beneficio en pacientes diabéticos y con potencia
suficiente para ser utilizada en hipercolesterole-
mias severas, esta mas experimentada y presenta
una excelente relacion coste/beneficio.

3. La pravastatina presenta un menor potencial de
interacciones, al no metabolizarse a través del
citocromo P450, por lo que es una alternativa
en pacientes en los que no se pueda emplear si-
mvastatina por interacciones medicamentosas,
como los pacientes anticoagulados.

4. Lovastatina presenta una potencia suficiente
para considerarla de eleccion en hipercolestero-
lemia leve-moderada en prevencion secundaria.

5. Atorvastatina es la estatina con mayor capaci-
dad hipolipemiante a las dosis autorizadas, es
de eleccion en hipercolesterolemias severas.

6. Ezetimiba no se pueda considerar como trata-
miento de primera opcion en la prevencion pri-
maria ni secundaria de episodios cardiovascula-
res, por la ausencia de datos sobre morbilidad y
mortalidad, el desconocimiento de su perfil de
seguridad y de su eficacia a medio y largo plazo.
La ezetimiba es la alternativa en pacientes into-
lerantes o en los que esté contraindicado el uso
de estatinas y en pacientes tratados con dosis
altas de estatinas que no alcanzan los niveles
de c-LDL deseados.
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