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ACION

Se presentan en este nimero las evidencias relacionadas con el abordaje de la hiperlipemia en
situaciones especiales, dada la reciente publicacién de varios e importantes ensayos clinicos
al respecto. También se abordan algunos aspectos practicos relacionados con la dosis, selec-
cion y seguridad de las estatinas.

vi

Como es habitual en nuestra linea editorial, se traen a primer plano las evidencias disponibles,
sin evitar los aspectos polémicos, criticos o abiertos, en la conviccion de es eso lo que el mé-
dico actual pide para conseguir una opinion informada. Mas aun, el rigor en el analisis de las
evidencias obliga a presentar los datos con la mayor objetividad posible y eso incluye el huir
de maximas y de lugares comunes, alin a riesgo de caer en la prolijidad o en el detalle.

Se ha intentado facilitar la lectura organizando la informacién en varios niveles, en cierto mo-
do independientes: 1) el resumen, en esta misma pagina; 2) las conclusiones, en letra desta-
cada tras cada apartado; 3) el texto que justifica tales conclusiones; 4) cuadros que resumen
ampliamente los ensayos o inciden en aspectos de interés.

En este numero, que junto a los dos anteriores completa la amplia revisién dedicada a los hi-
polipemiantes, se continda en el ambito de la prevencidn primaria. En mas de una ocasién se
hara notar en el transcurso de la exposicién la frecuente confusion de niveles que existe al res-
pecto. A pesar de ello, se ha abierto el espectro a la prevencién secundaria para hacernos eco
de dos ensayos recientes (HPS y PROVE-IT) cuyo analisis parecia obligado precisamente para
dejar claro su lugar y ambito de aplicacion.
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RESUMEN

B No existen evidencias procedentes de ensayos clinicos que justifiquen el tratamiento con estatinas en mujeres para la preven-
cion primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV)

W No existen evidencias procedentes de ensayos clinicos que justifiquen el tratamiento con estatinas en ancianos para la pre-
vencion primaria de la ECV. Al contrario, los datos indican que la relaciéon beneficio/riesgo puede ser desfavorable a las estati-
nas en mayores de 70 afios.

HLa consideracion de la diabetes como 'equivalente de riesgo coronario' no tiene justificacién evidencial. Existen, en cambio,
evidencias de que los pacientes que han sufrido un infarto de miocardio (IM) tienen un riesgo entre 2 y 3 veces superior al
de los diabéticos de sufrir uno nuevo.

HLos hipolipemiantes no han demostrado ser eficaces en la prevencién de la ECV en diabéticos si éstos no han sufrido ya ECV
0 no presentan alto RCV. En diabéticos con ECV previa o con otros FRCV adicionales que en conjunto confieran un alto RCV,
las estatinas estarian indicadas con independencia de los niveles de LDL.

HNo se dispone de evidencias que permitan recomendar el tratamiento con estatinas en pacientes hipertensos con independen-
cia de su RCV global. Sélo si el hipertenso es de alto riesgo las estatinas han demostrado eficacia en reducir la morbimortali-
dad CV, aunque con NNT de 50 a 158, sin afectar a la mortalidad.

ML as dosis recomendadas de cada estatina en prevencién primaria, a la luz de las evidencias, es la que ha venido utilizandose
en los ensayos. Las dosis altas de estatinas producen sélo ligeros descensos adicionales de LDL.

HNo existen estudios en prevencién primaria encaminados a definir los objetivos del tratamiento, ni estudios comparativos en-
tre diferentes estatinas o dosis en términos de morbimortalidad. Tampoco pruebas del beneficio potencial de la reduccién
adicional del LDL mas alla del logrado con las dosis de estatinas utilizadas en los ensayos clinicos.

Bl as dosis altas de estatinas han sido uno de los motivos de la aparicién de casos graves de toxicidad (rabdomiolisis, dafio re-
nal) que ocasionaron la retirada mundial de cerivastatina y los ajustes de rosuvastatina. Entre otros, pueden incrementar la
toxicidad muscular de las estatinas: fibratos, macrélidos, ciclosporina y verapamilo.

Bl a seguridad a largo plazo de las estatinas, especialmente su posible efecto carcinégeno, es motivo de controversia. Aunque
los meta-analisis no han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de cancer, los estudios en los
que se basan tienen importantes limitaciones para poder obtener conclusiones definitivas (insuficiente duracioén, datos no ho-
mogéneos, incompletos o ausentes, variables poco sensibles).
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1/ La diabetes no es un equivalente de riesgo coronario

El consenso NCEP-ATP III* consideré a la diabetes como un 'equi-
valente de riesgo coronario' y recomendé tratar a los diabéticos de
la misma forma que a los pacientes con enfermedad cardiovascular
(ECV). Adujeron 4 argumentos para tomar esta decisién: la mayor ta-
sa de casos fatales en los infartos de miocardio (IM) de los diabéti-
cos, el empeoramiento del prondéstico del diabético una vez que ha
sufrido un IM, las altas tasas de cardiopatia isquémica (Cl) en dia-
béticos aparecidas en dos ensayos (HOPE y UKPDS) y el hallazgo
de incidencias de ECV similares en diabéticos y en personas con an-
tecedentes de IM en 2 estudios (OASIS y Haffner).

Los tres primeros argumentos son retéricos en este contexto. EIl ob-
jetivo del estudio OASIS? no tiene nada que ver con lo que nos ocu-
pa. El argumento mas influyente ha sido el estudio de Haffner.

Haffner®* encontr6 en una pequefia cohorte finlandesa que la inci-
dencia de IM, accidente cerebrovascular (ACV) y muerte CV era si-
milar en los pacientes con antecedentes de IM que en los pacien-
tes diabéticos (sin IM previo). Este estudio adolece de importantes
problemas de disefio: la eleccién de los pacientes se hizo median-
te autoseleccién, el tamafio del grupo con IM previo fue muy pe-
quefio para poder detectar diferencias (69 pacientes) y el grupo de
diabéticos incluyé mas hipertensos, mas obesos y mantuvo un con-
trol glucémico deficiente.

Recientemente se han publicado 3 ensayos que desmienten, por
disefio y resultados, el estudio de Haffner. (Tabla 1)

H E| doble estudio de Evans* se realizé con pacientes procedentes
de un registro poblacional validado, en un estudio transversal y me-
diante otro de cohortes, siguiendo a los pacientes desde el inicio del
diagnostico. El riesgo de mortalidad CV o de sufrir un IM fue el tri-
ple en los pacientes con antecedentes de IM que en los diabéticos
(a la inversa, los diabéticos tuvieron una incidencia un 64% menor)

H En el contexto del estudio PHS® (91.285 médicos seguidos du-
rante 5 afios para evaluar el efecto de la aspirina y los betacaro-
tenos en la prevencion de cancer y de ECV) se investigd el im-
pacto de la presencia de diabetes y/o enfermedad coronaria en la
mortalidad coronaria y total. El riesgo de muerte coronaria fue el
doble en los portadores de coronariopatia que en los diabéticos.
Especialmente curioso en el contexto de este Sacylite es el resul-
tado de que los hipercolesterolémicos con coronariopatia tienen
casi 4 veces mayor riesgo de muerte coronaria que los hipercoles-
terolémicos diabéticos. La mortalidad total fue igual en los diabé-
ticos que en los coronarios, pero los autores no dan cuenta de las
causas de este exceso de mortalidad "no cardiovascular" en los
diabéticos.

B En el estudio ARIC® una cohorte de base poblacional de
15.792 personas seguidas durante 9 afios de media, el riesgo de
muerte cardiovascular y de muerte coronaria mas IM fue casi el
doble en los pacientes con IM previo que el los diabéticos (sin IM).
La incidencia de ACV fue similar.

DM previa " IM prevo N Conclusién

Mort. CV 890 154 69 159 083 (0,42166) Ns | oS diabéticos tienen mayor riesgo CV
2?222:’(8 aion ML 20,2 18,8 1,07 NS | que los no dlabetlcgs, pero éste no_IIe-
ACV 10,3 7,2 1,41 NS | ga a los niveles de riesgo de los pacien-
Mort. total 2317 11,2 5906 12,4 1,10 S | tes que ya han sufrido ECV. Por otro la-
cohortes (5 afios) Mort. coronaria 3,8 7,5 1,97 S dO, hoy toda\”'a se esté |nvest|gando
ARIC Mol CLOONNNN/D A% l24  182(1.22:272) S | gobre el efecto real de las estatinas en
cohortes (9 afios) RN 2.6 208 [186(1.352.56) S | 5 hrevencion primaria de ECV en los
ACV 6,0 6,0 1,05 (0.61-1.79) NS e . .
Mort. Total 1155 246 1347 325 1,330,415 § | diabeticos (ver proximo punto). EI eti-
1AM 9,8 20,3 2,27 (1,82-2,83) S quetado del diabético como enfermo
IR Vort. total 3403 351 5350 488 1,35(1,25-1,44) s | coronario a efectos de decisiones tera-
(8 afios) ALY 6,5 20,1 2,93 (2,54-341) S | péuticas, tal como hace el NCEP-ATP

IAM 4,2 12,3 3,10 (2,67-3,73) S

Tabla 1. Estudios comparativos de morbimortalidad en diabetes y en pacientes con anteceden-

tes de ECV. En negrita, el tamafio de cada grupo de estudio.
S= significativo estadisticamente; NS=no significativo estadisticamente.

Cuadro 1. Resumen del Heart Protection Study (HPS) en diabéticos

IIl es insostenible a la luz de las evi-
dencias actuales.

Corresponde a pag. 3

Ensayo clinico randomizado controlado con placebo, multicéntrico, de 5 afios de seguimiento. Su objetivo era evaluar si la disminucién de LDL
colesterol disminuia la incidencia de enfermedad vascular en individuos de alto riesgo (diabéticos con y sin ECV y pacientes con ECV y no dia-
béticos), independientemente de las concentraciones iniciales de colesterol.

B Pacientes y método: En esta publicacién de detallan los resultados obtenidos en los 5.963 diabéticos y se comparan con los encontrados

en los 14.573 no diabéticos con ECV. Los pacientes diabéticos (70% varones, de 40 a 80 afios de edad, 51% con ECV, 40% con HTA, 68%

fumadores o ex-fumadores, obesidad 28%) fueron asignados aleatoriamente a recibir 40 mg diarios de Simvastatina o placebo. El andlisis se

realizé por subcategorias y fue por intencion de tratar.

B Resultados:

- En los diabéticos (51% con antecentes de ECV) se redujo la mortalidad coronaria, en términos absolutos, frente a placebo, un 1,5%?. Los acon-
tecimientos coronarios mayores fueron un 3,2% inferiores en el grupo de la simvastatina ®; los ACV un 1,5%¢, las revascularizaciones un 1,7%°
y los acontecimientos vasculares mayores en conjunto un 4,9%*.

- Entre ambos grupos (ECV y diabetes) no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los resultados absolutos y relativos, aun-
que los efectos tendieron a ser mayores en el grupo de ECV.

- Las diferencias en la aparicién de acontecimientos CV (simvastatina v. placebo) se mantuvo en distintos subgrupos analizados, tanto en dia-
béticos como en no diabéticos. No alcanzaron significacién estadistica, o estuvieron préximos a no alcanzarla: diabéticos tipo 1, diabéticos
obesos, diabéticos con creatinina elevada, mujeres no diabéticas y diabéticos con ECV.

- Los resultados fueron también homogéneos para distintos cortes de valores basales de colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos y apoproteinas.

B Conclusiones: En los pacientes diabéticos con ECV o de alto riesgo, y de ambito hospitalario que participaron en el estudio, los efectos de la

simvastatina fueron similares a los encontrados en pacientes no diabéticos con ECV. Los efectos se mantienen en distintos subgrupos de pa-

cientes y para distintos niveles previos de LDL y de colesterol, incluso si no son altos.

B Limitaciones:

- Poblacion hospitalaria; puede afectar a la validez interna del estudio

- No se proporcionan datos separados de los diabéticos sin ECV previa (en prevencioén primaria), excepto para una variable y en el contexto de
un analisis de subgrupos.

- No se proporcionan las caracteristicas basales de los diabéticos asignados a simvastatina y a placebo, incluido el cémo se distribuyeron los
tratamientos antihipertensivos e hipoglucemiantes en ambos grupos. Tampoco se conocen respecto a los diabéticos sin ECV.

- No se facilitan datos sobre mortalidad total o cardiovascular en los diabéticos, cuando estos datos si se ofrecen en el estudio que engloba a
todos los participantes (20.536). a RRR 20% (15-38), NNT 67; b RRR 27% (4-34), NNT 31; ¢ RRR 24%,(6-39); d RRR 17% (3-30), NNT 59; e RRR 22% (13-30), NNT 20.
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2/ Prevencion primaria en pacientes con diabetes

Se dispone de datos especificos sobre la eficacia de los hipolipe-
miantes en pacientes diabéticos y existen varios estudios en mar-
cha que pronto ofreceran sus resultados. En la tabla 2 se deta-
llan, en aras de clarificar el panorama, una relacién ordenada de
los estudios.

Como puede observarse, predominan los ensayos en poblacién
diabética que ya han tenido un episodio cardiovascular o que pre-
sentan factores de riesgo adicionales, de modo que no existe, ni
existira a corto o medio plazo, informacién referida a diabéticos sin
antecedentes de ECV y sin FRCV adicionales.

En la tabla 3 se exponen los resultados principales de los estu-
dios realizados en prevencion primaria

H Las estatinas no han demostrado eficacia en la prevencién pri-
maria de ECV (AFCAPS’). Tampoco en los pacientes diabéticos
mayores de 70 afios y de alto riesgo (PROSPER®).

H En diabéticos hipertensos y con algln otro factor de riesgo adi-
cional, los estudios muestran resultados no concordantes. Con ta-
mafios de muestra similares, en ALLHAT® y ASCOT' las estatinas
no fueron eficaces en los diabéticos sin ECV previa, pero si en
CARDS*, segln resultados preliminares presentados en el con-
greso de la ADA de junio de 2004, de pronta publicacién. Pero
conviene destacar la novedad conceptual mas importante de AS-
COT y CARDS y es que en ellos se han ensayado estatinas en pa-
cientes de alto riesgo con niveles normales de colesterol o de LDL.

M E| estudio HPS'™ -en diabéticos- se resume en el cuadro 1. Con-
viene aclarar varios extremos de este estudio en orden a interpre-
tar y aplicar correctamente sus resultados. En primer lugar, no pue-
de considerarse un estudio en prevencién primaria, pues su crite-
rio de inclusion fue el padecer ECV (14.573) o diabetes (5.963),
la mitad de los cuales también presentaba ECV. Ademas los pa-
cientes fueron reclutados en medio hospitalario, con lo que el es-
tudio esté expuesto a uno de los primeros sesgos (afectacién po-
tencial de la validez interna) descritos, el de Berkson (pacientes
mas graves que en poblacién general).

Los autores del HPS proporcionan los resultados bien referidos al
total de los pacientes incluidos® (20.536) bien a los diabéticos*
(con y sin ECV previa conjuntamente). De modo que no es posi-
ble conocer exactamente qué ocurre en prevencién primaria. Se fa-
cilita un Unico dato en el contexto de un anélisis de subgrupos
correspondiente a diabéticos sin ECV, que es el que se refleja en
la tabla, pero se trata de un dato aislado de dificil valoracién, en-
tre otras razones, por no conocerse las caracteristicas basales de
los grupos en comparacion.

B En los ensayos con fibratos'®!® en prevencién primaria, tampo-
co se ha encontrado beneficios, si bien los tamafios muestrales
son pequefios. En el ensayo SENDCAP® (inicamente aparecieron
diferencias estadisticamente significativas a favor de bezafibrato
en el etiquetado de los ECG como 'isquemia probable' seglin c6-
digo de Minnesota, resultado que se recoge en la tabla.

*Los estudios ASCOT y ALLHAT se resumen en los cuadros
2y 3. CARDS se resumira y valorara una vez sea publicado.

Prevencion  Mixtos Prevencion
Primaria Alto RCV Secundaria
PROSPER*
ALLHAT-LLT* 4s*
ESTA- AFCAPS ASCOT-LLA* CARE*
TINAS  (Sub) HPS i
CARDS
LDS*®
Helsinki*
FIBRA-  SENDCAP  FIELD © VA-HIT*
TOS DS

* Estudio de subgrupo; a. Pendiente de publicacion
completa; b. Interrumpido en 2001 sin resultados cli-
nicos'?*; c. Resultados previstos para 2006

Tabla 2. Estudios y subestudios realizados en
poblacion diabética.

Conclusion

Los diabéticos presentan un mayor riesgo de padecer ECV. Sin embargo, si no
han sufrido ya algtin episodio CV o no presentan alto RCV, los hipolipemian-
tes no han demostrado ser eficaces en la prevencion de ECV.

Los ensayos clinicos realizados en diabéticos no permiten deducir que deba
tratarse con hipolipemiantes a todo diabético, sino sélo a aquellos que pre-
senten FRCV adicionales que en conjunto confieran un alto riesgo CV, sin que
los niveles de CT o de LDL tengan un papel relevante en la decisién terapéu-
tica. El uso de tablas especificas para poblacién diabética puede ayudar a va-
lorar el riesgo global de cada paciente.

Esta conclusién coincide en lo basico con las recientes recomendaciones del American
College of Physicians™ para la prevencion primaria en diabéticos: tratar sélo en diabé-
ticos mayores de 55 afios y si se acompafa de HTA, tabaquismo, hipertrofia ventricu-
lar izquierda o ha existido accidente cerebrovascular o arteriopatia periférica (que, cu-
riosamente, no se consideran como prevencién secundaria).

Sin embargo NCEP-ATP III*, al considerar que la diabetes es un equivalente de
riesgo coronario, recomienda tratamiento farmacolégico en los diabéticos cuando
LDL>130 mg/dl, igual que a los pacientes con ECV. Y la ADA® baja el dintel a
100 mg/dl si el diabético tiene ECV. Es previsible que el proximo ATP IV adopte
los consejos de Grundy?' y directamente sitlle los 100 mg/dl como dintel de ini-
cio en ECV y en diabéticos.Sin embargo, no parece que los ensayos clinicos, co-
mo se ha visto, sustenten este tipo de recomendaciones. (ver también cuadro 6)

ENSAYOS EN DIABETICOS EN PREVENCION PRIMARIA (Acontecimientos*)

TABLA 3
n n

- total estatina
lovastatina 155 84
pravastatina 623 303
pravastatina 3638 1855
atorvastatina 2532 1258
atorvastatina 2819 1398
sinvastatina 2912 1455
Helsinkit® gemfibrozil 135 59
clofibrato 757 379
bezafibrato 164 8l

n Estatina Placebo RAR OR Signif.
placebo n % n % (IC 95%) Estad.
71 4 4.8 6 8,5 3,69 0.56 NS
320 70 23,1 59 18,4 -4,66 1,27 (0,40-180) NS
1783 - - - - - 0,89 (0,71-1,10) NS
1274 38 3 46 3,6 0,6 0,84 (0,55-1,29) NS
1421 51 3,6 77 5,5 1,9 0,64 (0,45-0,91) S
1457 135 9.3 196 135 4.2 0,67 (0,54-0,83) S

76 2 3,4 8 10,5 7,1 0,32 NS
378 33 9,8 34 91 -0,7 1,07 NS
83 4 4.9 13 156 10,7 0,31 NS

CARDS, HPS, DIS y SENDCAP son ensayos especificos; el resto, datos de subgrupo. Datos recogidos de los ensayos originales.
AFCAPS: IAM + Muerte Subita + Angor Inestable; PROSPER: Muerte Coronaria + IAM no fatal + ACV; ALLHATT-LLT y ASCOT-LLA: Muerte Coronaria + IAM no fatal; CARDS: Muerte coro-
naria+|AM+Angor+Resucitacion; SENDCAP: isquemia probable en ECG segin cédigo de Minnesota; Helsinki y DIS: acontecimientos coronarios; HPS: acontecimientos vasculares mayo-

res, datos correspondiente a los 2912 diabéticos sin ECV
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3/ Prevencién primaria en hipertension arterial

Sélo en 1 de los 5 ensayos en prevencién primaria, ASCOT-LLA", apa-
recen reducciones estadisticamente significativas en acontecimientos
coronarios, cerebrovasculares o cardiovasculares, en los pacientes hi-
pertensos tratados con estatinas, con reducciones absolutas en 3,3
afios inferiores al 2% (NNT entre 50 y 158).

ASCOT es uno de los 2 recientes ensayos recientes con estatinas rea-
lizados especificamente en poblacién hipertensa de alto riesgo, el otro
es ALLHAT-LLT®. ASCOT-LLT, tiene la particularidad de incluir hiper-
tensos con niveles de colesterol total < 250 mg/dl. Como puede ob-
servarse en los restimenes que se ofrecen en los cuadros 2y 3, los re-
sultados de ambos estudios son contradictorios. La explicacion mas
extendida para este hecho es la que minimiza los resultados del ALL-
HAT (ver “limitaciones”). Pero cabe otra: la eficacia de las estatinas
esta ligada, méas que a los niveles de LDL o CT, al riesgo CV basal del
paciente, de forma que aparecen resultados positivos (aunque sea con
valores absolutos bajos) cuando el RCV es homogéneamente muy al-
to (ASCOT, varones de muy alto riesgo) y no cuando el riesgo basal es
menor y no homogéneo (ALLHAT, varones y mujeres de riesgo alto)

Cuadro 2. Resumen del Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)*

Ensayo clinico multicéntrico, controlado con placebo y aleatorizado. Su
objetivo era evaluar los beneficios de la reduccién del colesterol en la
prevencién primaria de la enfermedad coronaria (EC) e ictus, en pa-
cientes hipertensos con concentraciones de colesterol total igual o in-
ferior a 250 mg/dl.

Pacientes y método: De un total de 19.342 pacientes hipertensos (de
40-79 afios de edad, TA>160/100 -media 179/102- o HTA en trata-
miento con mal control® y con un minimo de otros tres factores de ries-
go cardiovascular -media 3,7-, que habian sido asignados a dos pautas
de tratamiento antihipertensivo (ASCOT), 10.305 pacientes (81% va-
rones, edad media de 63 afios) fueron asignados aleatoriamente a tra-
tamiento con atorvastatina 10 mg o con placebo (ASCOT-LLA). El an&-
lisis de los datos fue por intenciéon de tratar.

Resultados:

- Se suspendi6 el estudio prematuramente (3,3 afios) por la "reduccién
altamente significativa" en la variable principal (mortalidad corona-
ria+IM no fatales y silentes). La reduccion en esta variable fue, en tér-
minos absolutos, un 1,06%?® en el grupo de atorvastatina. No se pro-
porcionan datos separados de mortalidad coronaria. No hubo reduc-
ciones estadisticamente significativas de la mortalidad total ni de la
mortalidad cardiovascular. Hubo reducciones estadisticamente signi-
ficativas de (RAR): acontecimientos coronarios (1,36%)®, cardiovas-
culares (2%)°y ACV (0,63%)".

La reduccién de CT y de LDL en el grupo de la atorvastatina respec-
to al control fue, respectivamente, del 19% y 29%.

No aparecieron diferencias estadisticamente significativas en la va-
riable principal en los siguientes subgrupos: menores de 60 afios,
diabéticos, mujeres, pacientes con antecedentes de ECV, hipertrofia
ventricular izquierda o sindrome metabdlico ni en personas con la
funcién renal normal.

Conclusiones: En angloescandinavos hipertensos y con 3,7 FRCV adi-
cionales, atorvastatina redujo la incidencia de acontecimientos corona-
rios, ictus y cardiovasculares en menos del 2% en términos absolutos.
La mortalidad cardiovascular y total no se vieron afectadas.

Limitaciones:

No se proporcionan datos numéricos ni de significaciéon acerca de la apa-
ricion de mas casos de arritmias, insuficiencia cardiaca, insuficiencia re-
nal y de nuevos casos de diabetes en el grupo de la atorvastatina.

- Tampoco se ofrecen datos sobre incidencia de cancer; sélo se infor-
ma, sin numeros, de que la mortalidad por cancer fue similar en los
dos grupos de estudio.

Existen dudas sobre la repercusién que la interrupcion prematura del
ensayo haya podido tener en el analisis de los efectos adversos y en
la repercusion de los mismos en los efectos globales del ensayo.

Los resultados en algunos de los subgrupos no son coherentes con la
informacion procedentes de otros estudios, particularmente la falta
de efecto en prevencioén secundaria.

No puede excluirse la interaccién de los farmacos antihipertensivos
en el efecto atribuido a la atorvastatina.”

a RRR 36% (17-50), NNT 93; b RRR 28% (14-41), NNT 73; ¢ RRR 21% (10-31),
NNT 50; d RRR 27% (4-44), NNT 158.

Conclusién
No se dispone de evidencias que permitan recomendar el
tratamiento con estatinas en pacientes hipertensos con
independencia de su RCV global. El Gnico estudio en el
que las estatinas fueron eficaces se realizd en hiperten-
sos norteuropeos con PA >179/102 o con HTA conocida
y no controlada, y con 3 6 méas FRCV adicionales.

Por tanto, en hipertensos sin antecedentes de ECV son
de aplicacién las mismas pautas que en poblacion ge-
neral, toda vez que la HTA ya confiere un incremento
de riesgo en las tablas.

Cuadro 3. Resumen del Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT-LLT)®

Ensayo Clinico multicéntrico (centros de Atencién Primaria de
EEUU), aleatorio, no ciego. Su objetivo era determinar si la Pra-
vastatina comparada con asistencia habitual reducia la mortali-
dad por todas las causas en pacientes hipertensos con hiperco-
lesterolemia moderada y con un factor de riesgo de enfermedad
coronaria adicional (prevencion primaria = 86%).

Pacientes y método

10.355 pacientes ambulatorios con edad media de 66 afios y
niveles de LDL entre 120-189 mg/dl sin Cl, y entre 100-129
mg/d| con Cl, fueron asignados aleatoriamente a recibir Pravas-
tatina 40 mg/dia o "asistencia habitual".

La variable principal fue la mortalidad por todas las causas. Va-
riables secundarias: IM no fatal y enfermedad coronaria mortal,
ictus (fatal y no fatal), mortalidad causa especifica, ICC y can-
cer. El analisis de los datos fue por intencién de tratar.

Resultados

- El seguimiento medio fue de 4,8 afios. Al final del estudio,
un 28,5% de los pacientes asignados a asistencia habitual
tomaron hipolipemiantes y un 22.6% de los asignados a pra-
vastatina no lo tomaron. La reduccién de CT y de LDL en el
grupo de la pravastatina respecto al control fue, respectiva-
mente, del 9,6% y 16%.

- No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad
total, coronaria, por ictus o por otras enfermedades cardio-
vasculares (RAR < 0,20% y RRR < 1%). Tampoco hubo di-
ferencias significativas en morbilidad coronaria, por ictus o
por ICC (RAR < 0,8% y RRR < 10%).

- La mortalidad no cardiovascular y la apariciéon de cancer fue
similar en ambos grupos.

Conclusiones

La pravastatina no reduce ni la mortalidad por todas las causas
ni la enfermedad coronaria ni el ictus de forma significativa
cuando se compara con asistencia habitual en pacientes hi-
pertensos con niveles de LDL moderados.

Limitaciones

- Estudio no ciego

- Cruzamiento entre ambos grupos

- La falta de efecto podria deberse a no haber logrado sufi-
ciente diferencia en las reduccién de los niveles de coleste-
rol y de LDL entre ambos grupos, comparado con lo conse-
guido en otros ensayos clinicos con estatinas. No obstante
cuando se excluye a las mujeres, la reduccién encontrada,
aunque modesta, RRR 16% (0-29), se acerca a la significa-
cion estadistica.

Tabla 4. Ensayos en hipertensos en prevencion primaria (Acontecimientos *)

- Estatina Placebo

- estart]inas pla:ebo " % " e (IC%?%) Séi?alfcli(::t(l:lc(;n
1448 719 729 38 53 62 85 32 - NS
B9 79 1793 246 137 283 158 211 (0’701'?14’00) NS
10355 5170 5185 380 74 421 81 077 (017%*?11’04) NS
10305 5168 5137 100 193 156 300 1,06 (015%%"83) s

*Ver en tabla 3 (WOSCOP, no proporciona datos)
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4/ prevencion primaria en ancianos

Cuadro 4. Resumen del ensayo Pravastatin in elderly
individuals at risk of vascular disease (PROSPER)?

Se trata de un ensayo clinico randomizado doble cie-
go, multicéntrico de 3.2 afios de duracién. Su objetivo
fue estudiar si el tratamiento con pravastatina 40
mg/dia reduce el riesgo de acontecimientos cardiovas-
culares frente a placebo. Otros objetivos fueron: explo-
rar la funcién cognitiva, los accidentes isquémicos
transitorios y la discapacidad.

Pacientes y método

Se incluyeron 5804 pacientes (2804 hombres y 3000
mujeres) entre 70 y 82 afios que tuvieran enfermedad
cardiovascular (prevencion secundaria 44%) o que
presentaran alto riesgo de padecerla (pacientes con hi-
pertension arterial -62%-, diabetes -11% o fumadores
-27%). Tenian que presentar un nivel de colesterol to-
tal entre 154 y 346 mg/dl y un nivel de triglicéridos
menor de 545 mg/dl. Se excluyeron los pacientes con
una funcién cognitiva pobre. El andlisis se hizo por in-
tencion de tratar.

Resultados:

- Como puede verse en la figura, la pravastatina obtu-
vo diferentes resultados en prevencién primaria que
en secundaria. En la variable principal (mortalidad
coronaria o IM no fatal o ACV) la reduccién absolu-
ta en prevencion primaria fue del 0.68% (RRR 6%),
sin significacion estadistica, y en secundaria del
4,3% (RRR 20%), significativa. En el conjunto de la
poblacién de estudio, la RAR fue del 2,1% (RRR
15% 1C95% 3-26; NNT 47)

- La mortalidad coronaria fue menor en el grupo de la
pravastatina (RAR 0.9%, RRR 24% 1C95% 1-42).
Sin embargo, la mortalidad por ACV, por céncer y no
cardiovascular fue superior en el grupo asignado a
pravastatina, aunque sin significacién estadistica.

- No se encontraron diferencias en la incidencia de
ACV, TIA, revascularizacién ni en hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca. El empeoramiento cognitivo
fue similar en ambos grupos.

- En el analisis de subgrupos, y en la variable princi-
pal, no aparecieron diferencias estadisticamente
significativas en: mujeres, fumadores, hipertensos
ni diabéticos. Tampoco aparecieron cuando el nivel
inicial de LDL fue menor de 158 mg/dl ni cuando el
HDL fue mayor de 43 mg/dl.

- En los pacientes tratados con pravastatina se diag-
nostic6 un 25% més de nuevos céanceres
(RR=1.25%; IC 95%=1.04-1.51). En la discusion,
los autores presentan un meta-analisis sobre la inci-
dencia de cancer, en el que no se apreciaron dife-
rencias en la misma en los grupos de pravastastina
y otras estatinas respecto a placebo.

- El resto de efectos adversos comunicados (rabdo-
miolisis, mialgias e incrementos de CPK y transami-
nas) fue similar en ambos grupos.

Conclusiones:

El estudio PROSPER muestra que en pacientes mayo-
res de 70 afios sin ECV previa la pravastatina no pro-
duce beneficios.

En ancianos varones con antecedentes de ECV y LDL
superior a 160 mg/dl, la pravastatina reduce la morbi-
mortalidad coronaria, pero no afecta a la cerebrovas-
cular.

La apariciéon de un mayor nimero de canceres en el
grupo de pravastatina en los 3 afos que duré el estu-
dio, a pesar de ser neutralizado en un meta-anélisis, es
un elemento a tener en cuenta en la valoracién del be-
neficio/riesgo de las estatinas en los pacientes mayo-
res de 70 afios.

Se dispone de un ensayo dirigido especificamente a valorar el
efecto de las estatinas en personas mayores de 70 afios, el PROS-
PER® (6.804 personas de 70 a 82 afios). En este estudio, como
en otros, se proporcionan de forma conjunta los resultados de los
pacientes con y sin ECV previa. Pero también se ofrecen datos
parciales en un grafico que se reproduce en la figura. En él pue-
de observarse cémo en un mismo ensayo, y con similares tama-
flos de muestra, las estatinas en prevencién secundaria reducen
significativamente los acontecimientos cardiovasculares (RAR en
torno al 4%), mientras que no lo hacen en prevencién primaria a
pesar de ser ancianos de alto riesgo (RAR en torno a 0,7% sin sig-
nificaciéon estadistica). Un resumen del estudio se ofrece en el
cuadro 4.

El resto de los ensayos en prevencién primaria, salvo ALLHAT, no
proporcionan datos referidos a mayores de 65 afios: WOSCOP por-
que no incluy6 ninguno, AFCAPS porque da los resultados en re-
lacién a la mediana (varones > 57 y mujeres >62 afios) -aunque
no encuentran diferencias estadisticamente significativas- y AS-
COT porque hace el corte en los 60 afios (encuentra RAR del
1,2%, estadisticamente significativa). En ALLHAT no aparecen
diferencias en los >65 afios en mortalidad total ni en aconteci-
mientos coronarios.

Pravastatin Placebo
Secondary prevention (n=1306) (n=1259)
CHD death, non-fatal MI, and 227 273 —— a
fatal or non-fatal stroke
CHD death, non-fatal Mi 166 211 ——
Fatal and non-fatal stroke 74 69 B L
TIA 47 64 —1
Primary prevention (n=1585) (n=1654)
CHD death, non-fatal MI, and 181 200 —a— a
fatal or non-fatal stroke
CHD death, non-fatal Mi 126 145 —
Fatal and non-fatal stroke 61 62 R
TIA 30 38 S m—
r T T T T T T 1
0 025 05 075 1 12515 1.75 2
Statin Hazard Statin
better ratio worse

Figura. Resultados del estudio PROSPER en prevencién primaria y en
prevencion secundaria.

Conclusion

No existen bases evidenciales para recomendar la uti-
lizacion de estatinas en personas mayores de 65-70
afios para la prevencion primaria de ECV.
Adicionalmente, el mayor nimero de canceres apare-
cidos en el estudio PROSPER -estudio especifico en
poblacién mayor de 70 afios- asi como los diferentes
resultados obtenidos en prevencién primaria y en pre-
vencion secundaria, parece desaconsejar el uso de es-
tatinas en ancianos sin ECV previa.
En varones mayores de 70 afios con ECV y LDL supe-
riores a 160 mg/dl habra de valorarse la relacién be-
neficio/riesgo.




5/ Prevencién primaria en mujeres
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Con excepcién de 2 de los mas recientes estudios (PROSPER y ALLHAT) los ensayos con hipo-
lipemiantes, tanto en prevencién primaria como en secundaria, han incluido preferentemente
varones (del 75 al 100% de los individuos).

Las estatinas no han demostrado ser eficaces en la prevencién primaria de ECV en mujeres. Las
reducciones absolutas de episodios coronarios, sin significacién estadistica, han sido menores
del 0,5%, excepto en AFCAPS, en donde la reduccién absoluta fue del 1,19% vy la relativa del
48%, sin significacion estadistica. No obstante todo, este dato ha servido para que los autores
de este estudio dieran por demostrado que "la lovastatina reduce el riesgo de primer aconteci-
miento agudo coronario mayor en varones y en mujeres". Los autores piensan que su estudio
"extiende el beneficio a segmentos de poblacion general de bajo riesgo” al "incluir, [entre otros],
por primera vez en un ensayo en prevencion primaria (...) un sustancial ndmero de mujeres,
997"

A esta interpretacion de los datos del AFCAPS se suele unir la exposicion de los resultados ob-
tenidos en subgrupos de mujeres en ensayos en prevencién secundaria, donde se han descrito
reducciones del riesgo de acontecimiento coronarios o vasculares inferiores (HPS'6, RAR
3.3%), similares (4524, RAR 7,2%) o superiores (CARE25 RAR 11,1%) a los varones. En LI-
PID26 no se observé beneficio en la mortalidad coronaria, el Gnico dato que se proporciona
(RAR 2% no significativa estadisticamente).

Conclusion

No existen pruebas proce-
dentes de ensayos clinicos
que apoyen la utilizacién
de estatinas en la preven-
cién primaria de la ECV en
mujeres.

Como se recogi6 en Sacyli-
te 2004, n° 1, la mujer
presenta un riesgo de morir
por ECV notablemente in-
ferior al varén y el riesgo
basal es una precondicién
para la eficacia de las esta-
tinas.

TABLA 5 RESULTADOS DE LOS ENSAYOS EN PREVENCION PRIMARIA EN MUJERES Acontecimientos*

% N n n Estatina Placebo RAR OR Signif.

mujeres estatina  placebo n % n % (IC 95%) Estad.
15 997 492 498 7 14 13 26 119 053 NS
PROSPER® [ 3000 1495 1505 186 124 194 129 045 0,96 NS
ALLHAT-LLT® [ 5051 2511 2540 - - - - - 1,02(0,81-1,28) NS
19 1942 979 963 19 19 17 18 -018 1,10(057-212) NS

*AFCAPS: 1AM + Muerte Subita + Angor Inestable; PROSPER: Muerte Coronaria + IAM no fatal + ACV; ALLHATT-LLT y ASCOT-LLA: Muerte Coronaria + IAM no fatalL. Los resultados del
PROSPER incluyen conjuntamente prevencion primaria y secundaria. Datos recogidos de los ensayos originales.

6/ Aspectos practicos de la farmacologia de las estatinas

Mecanismo de accién: ;lipidos o endotelio?

La estatinas forman un grupo de hipolipemiantes cuya accién
principal se debe a la inhibicién de la sintesis de colesterol que
conduce a una disminucién de LDL y un aumento de HDL. Estos
cambios en el perfil lipidico tardan de cuatro a seis semanas en
detectarse, sin embargo en los ensayos clinicos algunos de los
beneficios del tratamiento aparecian demasiado pronto para ser
consecuencia sélo del cambio lipidico. Las estatinas podrian te-
ner un efecto directo sobre el endotelio, cuya funcién se ve alte-
rada en el infarto, ACV o la diabetes y éste contribuiria a los efec-
tos de las estatinas sobre la morbimortalidad cardiovascular®.
La posibilidad de que el efecto cardiovascular de las estatinas se
deba mas a efectos endoteliales que a la reduccién del colesterol,
asi como que recientes ensayos con estatinas hayan sido realizados
en pacientes con colesterol normal'®** se afiade al actual debate
acerca de la validez y utilidad del LDL como criterio para el inicio
del tratamiento o para fijar los objetivos de control.?®

Potencia, dosis dptima y su relacién con la eficacia y con los
efectos adversos®

Las estatinas presentan una curva dosis respuesta no lineal: a do-
sis altas el efecto sobre el LDL no se incrementa proporcionalmen-
te con el aumento de dosis. La mayoria del efecto sobre la dismi-
nucion lipidica pueden obtenerse con dosis bajas. En general, do-
blar la dosis sélo disminuye el LDL un 6%.

Las dosis utilizadas en los ensayos, tanto en prevencién primaria
como secundaria y las dosis equipotentes en relacién al descen-
so de LDL de las diferentes estatinas se recogen en la tabla 6.
Estas son las dosis recomendables en prevencién primaria. En el
cuadro 6 se ofrecen algunas de las razones que avalan esta reco-

10 mg

Reduccion o

80 mg 40 mg ** 40 mg

36-40 % 30-35 % 26-34 %

Tabla 6. Dosis de estatinas utilizadas en ensayos clinicos y equivalentes en la reduccién de LDL.

mendacién. Por otro lado, no existe ninguna prueba de que reduc-
ciones adicionales de LDL logradas mediante la asociacién de otros
farmacos mejore la morbimortalidad (ver Sacilyme de Ezetimibe).
Respecto a la disminucion de triglicéridos y la elevacién del HDL
no parecen existir grandes diferencias entre las distintas estati-
nas. En algunos estudios, atorvastatina fue mas efectiva en dis-
minuir los TG que simvastatina y por otra parte, simvastatina fue
mas efectiva en el aumento de HDL.

Interacciones con alimentos y farmacos®

La absorcion de las estatinas no se ve afectada significativamen-
te por los alimentos; solo la lovastatina se absorbe mejor si se to-
ma con alimentos.

Las diferencias en sus propiedades farmacocinéticas, no parecen
tener gran relevancia clinica, salvo su metabolismo, que condi-
ciona las potenciales interacciones con otros farmacos.

Todas, excepto pravastatina, se metabolizan a través del citocro-
mo P 450: fluvastatina por el CYP 2C9 y el resto (lovastatina,
simvastatina, atorvastatina) por el CYP 450 3 A4. Pueden au-
mentar la concentracién plasmatica de estatinas y la posibilidad
de efectos adversos (ej. mialgias, miopatia) los inhibidores del
CYP 450 3A4: macrdlidos, ciclosporina, antifungicos, inhibidores
de la proteasa, verapamilo, nefazodona y el zumo de pomelo. E
igualmente los inhibidores del CYP 2C9: amiodarona, antiflngi-
cos azélicos, trimetropin/sulfametoxazol, zafirlukast, fluvoxami-
na, metronidazol y cimetidina.

Pueden disminuir la eficacia de las estatinas los inductores del
CYP 450: rifampicina, carbamacepina y barbituricos.

* Los % de reduccion de LDL correspondiente a cada dosis de estatina han
sido los obtenidos en los multiples ensayos que han medido esta variable in-
termedia, tal como se recoge en la revision de Kelley®.

20 mg Hkk ** Lovastatina se utilizé en los ensayos de morbimortalidad en dosis inicial
de 20 mg y se subié a 40 mg cuando el LDL era superior a 110 mg/dl. La re-
duccion de LDL asociada a la dosis de 20 mg oscila entre el 21 y 29%.

24-40 % *** Simvastatina fue utilizada en el 4S en dosis de 10 a 40 mg para lograr

LDL entre 115y 200 mg/dl. En HPS se utiliz6 la dosis Gnica de 40 mg. La
reduccion de LDL asociada a la dosis de 40 mg es: 34-43%.
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Cuadro 6. Dosis y objetivos de tratamiento.
El estudio PROVE-IT.*!

La recomendacién de utilizar estatinas a las dosis estan-
dar utilizada en los ensayos (tabla 6) se basa en los si-
guientes argumentos:

B Los ensayos con estatinas, en general, han utilizado
una dosis fija del hipolipemiante a lo largo de todo el es-
tudio, y sin plantearse en sentido estricto objetivos de tra-
tamiento, a diferencia de otras intervenciones sobre fac-
tores de riesgo.

B Han debido retirarse del mercado varias estatinas por
la aparicién de toxicidad grave, en parte ligada a la utili-
zacion de dosis altas de las mismas. (Cuadro 7)

B No esta claro cuales deben ser los objetivos del trata-
miento hipolipemiante ni qué parametros deben utilizarse.
Actualmente existe un debate abierto sobre si han de lo-
grarse ciertos niveles de LDL o si lo importante es el % de
reduccién respecto a la situacion de partida® *, o incluso,
si ha de prescindirse del LDL como marcador de control®.
Lo cierto es que, a diferencia de la HTA, por ejemplo, no
existen datos basados en ensayos de morbimortalidad para
responder a estas cuestiones.

B Solo existe un ensayo reciente que se ha planteado com-
parar los efectos diferenciales sobre la morbimortalidad del
tratamiento hipolipemiante intensivo frente al estandar, uti-
lizando dos farmacos distintos, PROVE-IT?!.

Este ensayo, aleatorizado y doble ciego y de 2 afios de du-
racion, se realizé en 4.162 pacientes que habian sufrido un
sindrome coronario agudo reciente y con un colesterol total
< 240 mg/dl. La mediana basal de LDL fue de 106 mg/dl.

Se comparé un tratamiento estandar de 40 mg de pravasta-
tina con atorvastatina a 8 veces la dosis equipotente (80
mg). Se consiguieron valores medios de LDL de 95y 62
mg/d| respectivamente.

No se detectaron diferencias en los grupos de estudio en la
mortalidad total ni en la coronaria ni en la incidencia de in-
farto de miocardio o de ictus.

Aparecieron diferencias estadisticamente significativas en la
revascularizacién y en la incidencia de angor inestable hos-
pitalizado. Y también cuando se unen todas estas variables
en una variable conjunta principal (RRR 16% |C95%:5-26;
RAR 3.9%).

En esta variable principal conjunta no se apreciaron diferen-
cias, entre otros casos, si el LDL basal era <125 mg/dl ni si
el antecedente coronario era IM con elevacion de ST.

La interrupcién del tratamiento alcanzoé el 30% en ambos
grupos; la interrupcion por mialgias o incremento de CPK, el
3%. No se detectaron casos de rabdomiolisis. El aumento de
GPT (x3 veces) fue tres veces superior en el grupo de ator-
vastatina (3,3% versus 1,1%).

Comentario

PROVE-IT es un estudio realizado en pos-sindrome coro-
nario, en el que dosis de atorvastatina 8 veces superiores
a la estandar ha conseguido sélo beneficios parciales res-
pecto a una dosis estandar de pravastatina.

Exceptuando la afectacién hepatica, no han aparecido
diferencias de toxicidad, pero experiencias previas
aconsejan prudencia en la administracion de dosis altas
de estatinas.

En ningln caso este estudio puede servir para reco-
mendar dosis altas de estatinas en la prevencion pri-
maria de la ECV.

De este estudio tampoco puede desprenderse que en todo
paciente con antecedentes de ECV haya que disminuir el
LDL debajo de 70 mg/dl. Los pacientes que forman parte
del estudio parten de un colesterol basal inferior a 240
mg/dl y mediana de LDL de 106 mg/dl.

Actualmente estd marcha un estudio a 5 afios que com-
para diferentes dosis de atorvastatina (10 y 80 mg).
"Hasta que esos ensayos se completen, se requiere pru-
dencia para establecer un objetivo inferior a 70 mg/dl
en pacientes de alto riesgo"*'.

7/ Seguridad de las estatinas

En general las estatinas son bien toleradas si se utilizan a las dosis reco-
mendadas (ver tabla 6 y cuadro 7). Los efectos adversos mas frecuentes
son generalmente moderados y transitorios: molestias gastrointestinales,
dolor de cabeza, insomnio y rash. Los efectos adversos méas serios pero
menos frecuentes incluyen: elevacion de las transaminasas (> 3 veces el
valor normal) y elevacién de la CPK (méas de 1000 U/I) con o sin sintomas
musculares.

Miotoxicidad: Mialgias y Rabdomiolisis®?

Los efectos adversos musculares de las estatinas se conocen desde hace
tiempo y son comunes a todas las estatinas, asi como a otros hipocolestero-
lemiantes, sobre todo fibratos. Los signos clinicos de miopatia son mialgias y
debilidad muscular, asociados 0 no a elevacion de la actividad de la creati-
nin kinasa sérica (CPK).

Las mialgias no graves han sido comunicadas durante los ensayos clinicos
con una frecuencia de 1 a 6 %. En el 3 al 5% de los pacientes que toman
estatinas se observan elevaciones moderadas de CPK. Son generalmente
transitorias, incluso en caso de seguir tomando la estatina. Elevaciones de la
CPK del orden de 10 veces el valor de referencia aparecen con una frecuen-
ciadel 0,1 al 0,5 %.

En algunos casos, la miopatia ligada a una estatina evoluciona a una des-
truccién masiva de las células musculares. Se habla entonces de rabdo-
miolisis, que puede ocasionar cuadros mortales, insuficiencia renal aguda
y cuadros cardiacos. La frecuencia de rabdomiolisis es dificil de evaluar.
Se estima entre 0,08 y el 0,5% de los pacientes tratados.

Factores de riesgo de miopatia

Las estatinas en combinacién con fibratos pueden causar miopatia, exis-
tiendo mas riesgo en ancianos y en personas con insuficiencia renal (ca-
so de cerivastatina y gemfibrocilo).

El riesgo muscular inducido por estatinas esta ligado a la dosis, y aumen-
ta en las siguientes circunstancias: Insuficiencia renal o insuficiencia he-
patica por acumulacién; Interacciones que puedan aumentar las concen-
traciones; Patologia muscular preexistente e hipotiroidismo; Edad avanza-
da; Bajo peso corporal; Abuso del alcohol; Intervencién quirdrgica recien-
te; Varios afos de tratamiento a dosis moderada.

Actitud clinica ante la miopatia

En caso de sintomas musculares debe realizarse una determinacion de la
CPK. Debe retirarse la estatina si los sintomas musculares son importan-
tes y/o con una actividad de la CPK mayor de cinco veces el limite supe-
rior del valor normal.

No se recomienda una determinacion de la CPK inicialmente excepto pa-
ra pacientes con factores de riesgo.

Se recomienda interrumpir temporalmente el tratamiento con estatinas en
caso de factores predisponientes agudos: infeccién aguda severa, hipo-
tensién, intervencién quirdrgica mayor, traumatismos, problemas metabé-
licos, epilepsia no controlada.

Cuadro 7. El caso de la cerivastatina y la rosuvastatina

En Julio de 2001 la FDA contabiliz6 31 muertes asociadas a cerivastati-
na. En agosto de 2001 se retir6 la cerivastatina del mercado en todo el
mundo debido al riesgo de rabdomiolisis. Aunque este episodio puede ser
el resultado de la combinacién de diversos factores cientificos, regulado-
res y mediaticos, parece que la dosis recomendada de cerivastatina era
proporcionalmente mas alta que la de otras estatinas, lo que aumentaba
la eficacia sobre la disminucién de las cifras de colesterol, pero también
el riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, miopatia y rabdo-
miolisis.

Posteriormente, en agosto de 2003, la FDA aprobé la comercializacion de
rosuvastatina, solicitada por Astra Zéneca en 2001, aunque posterior-
mente se atrasé cuando la compafia detuvo el ensayo clinico en el que se
habia detectado casos de dafo renal y miopatia en pacientes que estaban
tomando 80 mg diarios. Finalmente, la dosis se establecié entre 5y 10
mg con un maximo de 40 mg. Menos de un afio después de su aproba-
cion en EEUU, una carta publicada por el grupo Investigador "Citizen Re-
search" en Lancet llamaba la atencién sobre la notificacion de 11 casos
de rabdomiolisis y 12 de dafio renal en el escaso tiempo en que el far-
maco estaba comercializado y solicitaba su retirada del mercado®. El la-
boratorio comercializador atribuye estos efectos adversos a una mala uti-
lizacién del farmaco con dosis demasiado altas.



Hepatotoxicidad

Todas las estatinas pueden producir aumento de las transaminasas
hepéticas. Ocurre en aproximadamente el 1 % de los pacientes y
el riesgo se incrementa con el incremento de la dosis®. La eleva-
cién de las transaminasas es reversible con la discontinuacién o re-
duccién de la dosis y es pobremente predictiva de hepatotoxicidad.

Seguridad a largo plazo

Los datos sobre la seguridad a largo plazo de las estatinas, espe-
cialmente sobre su posible efecto carcinogénico, son ain motivo de
controversia. Existen estudios experimentales en los que se de-
mostré que las estatinas aumentaban la incidencia de algunos can-
ceres en ratones. Otros sugieren que las estatinas tienen un efecto
inhibitorio sobre la proliferacién de células cancerigenas. Asi mis-
mo, se han publicado una serie de estudios epidemiolégicos en los
que los niveles bajos de colesterol se asociaban con un incremen-
to de incidencia de cancer gastrointestinal. Posteriormente dos es-
tudios caso-control no hallaron una clara asociacion entre el uso de
estatinas y la incidencia de cancer en localizaciones especificas.
Por su parte, los resultados procedentes de ensayos clinicos se co-
munican de modo muy dispar e incluso incompletos, tanto en lo
que se refiere a localizaciones especificas como a datos globales de
mortalidad o de incidencia.

Los meta-analisis #-**8 no encontraron diferencias significativas en
la incidencia de cancer (diferenciando en fatal o no fatal o con me-
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lanoma o sin melanoma). Sin embargo existen importantes limita-
ciones® intrinsecas en los ensayos originales que impiden que se
pueda llegar a conclusiones definitivas. Tres fundamentales son:

- Es poco probable que la exposicién a estatinas aumente la in-
cidencia de cualquier tipo de cancer. Con mayor probabilidad
seran algunos tipos de especificos los que puedan ser afecta-
dos. Por tanto la variable final de "todos los canceres" es muy
poco sensible, pues puede no detectar efecto en alguna locali-
zacion concreta.

- La media de duracién de los ensayos incluidos en el meta-ana-
lisis ha sido de 5 afios. EI cancer aparece después de largos pe-
riodos de latencia tras la exposicién al farmaco y no se dispo-
ne de ensayos clinicos de duracion suficiente que permitan ex-
cluir el efecto carcinégeno de las estatinas.

- Como se ha dicho, existen datos incompletos, e incluso ausen-
cia de ellos, en algunos importantes ensayos.

Por tanto, seran necesarios estudios epidemiolégicos de segui-
miento a largo plazo que puedan ayudar a resolver las dudas sobre
la seguridad de estos farmacos.

Mientras tanto, en el contexto de la prevencién primaria, dado que
se trata de una intervencién poblacién sana y dado el gran nimero
potencial de pacientes en tratamiento, deberéa valorarse el balance
beneficio/riesgo y utilizar las estatinas en los casos claramente fa-
vorables.
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