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1.- Introduccion

La utilizacion racional de los inhibidores de la hidroxi-
metil glutaril coenzima A reductasa (IHMG-CoAR, esta-
tinas en adelante) implica un primer paso donde se de-
cide qué pacientes deben recibir tratamiento;
posteriormente se selecciona la estatina entre todas
ellas y por ultimo se valoran los aspectos practicos de
su utilizacion que aumentan los beneficios y minimizan
los riesgos. Por ello es pertinente comenzar por una
explicacion sobre el conocimiento actual del trata-
miento hipolipemiante como abordaje preventivo de
las complicaciones cardiovasculares.

2.-Generalidades sobre el tratamiento hipoli-
pemiante
2.1.- Introduccion

La evaluacion y tratamiento de las hiperlipemias se
considera actualmente como un proceso escalonado

La utilizacion de estatinas esta indicada para
prevencion primaria en pacientes de elevado riesgo
cardiovascular o coronario y LDL por encima de
160-190 mg/dl pues ha demostrado disminuir los
acontecimientos coronarios pero no el ACV ni la
mortalidad cardiovascular ni la global.

Las estatinas mas evaluadas en esta situacién y por
tanto de eleccion son pravastatina y lovastatina.

Para prevencion secundaria los beneficios de las
estatinas son mas evidentes pues disminuyen los
acontecimientos coronarios, cardiovasculares
(incluido ACV) y la mortalidad cardiovascular y
global.

Las estatinas mas evaluadas en prevencion secun-
daria y por tanto de eleccién son simvastatina y pra-
vastatina.

que comprende el cribado de pacientes, el diagndsti-
co, el establecimiento del tipo de hiperlipemia y la
evaluacion del grado de riesgo cardiovascular que
presenta cada paciente.

El cribado, o busqueda activa de pacientes con hiper-
colesterolemia, esta justificado por su gran importan-
cia como factor de riesgo para el desarrollo de ate-
rosclerosis y enfermedad cardiaca coronarial-4.

En cambio, el papel de los triglicéridos en el desarro-
llo de aterosclerosis es menos claro. Un reciente me-
taanalisis® identifica a los triglicéridos (TG) como fac-
tor de riesgo independiente de enfermedad coronaria
(EFC) pero varios estudios epidemioldgicosé.” no han
podido demostrar que lo sean como factor de riesgo
aislado, ya que la gran variabilidad intraindividual y su
interrelacion con una gran cantidad de variables,
hace dificil determinar con claridad una relacion cau-
sa-efecto. A pesar de ello, existe un consenso gene-
ral en prestar atencién a los TG elevados debido a
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que se asocian frecuentemente con otros factores de
riesgo, tanto lipidicos como no lipidicos, y a que nive-
les excesivamente altos pueden originar sintomatolo-

gia.

Se sale del propdsito de este articulo abordar el pro-
ceso de diagndstico. Tan sélo mencionamos que se
realiza en tres pasos: cribado de la poblacion general
y de pacientes de riesgo, determinacion del coleste-
rol total y fraccionado y diagnéstico del tipo de hiper-
lipemia. Se considera hipercolesterolemia si las cifras
de colesterol total (CT) son superiores a 240 mg/dl; si
el HDL es superior a 60 mg/dl la cifra de CT se situa
en 260 mg/dl. Si hay antecedentes de enfermedad
coronaria el diagnostico de hipercolesterolemia se
establece con LDL>100mg/dl o cifras de CT superio-
res a 180 mg/dl; si el HDL es mayor de 60 mg/dl la ci-
fra de CT se situa en 200 mg/dI.

Se considera que estas cifras no deben de interpre-
tarse como cifras aisladas sin mas, sino hacerlo jun-
to con otros factores de riesgo, para determinar de
manera global el riesgo cardiovascular del paciente.

2.2.- Evaluacion del grado de riesgo

El beneficio de un tratamiento hipolipemiante es ma-
yor cuanto mayor es el riesgo cardiovascular global
del paciente y de ahi que las recomendaciones ac-
tuales sobre cuando iniciar el tratamiento se basen en
la evaluacion global del riesgo coronario o cardiovas-
cular. Existen tres conceptos de riesgo que hay que
diferenciar: El riesgo coronario o riesgo coronario
total, que estima la probabilidad de presentar un
acontecimiento por cardiopatia isquémica; el riesgo
cardiovascular, que estima ademas, la de un acon-
tecimiento por enfermedad cerebrovascular; y el tér-
mino riesgo coronario restringido, que se refiere al
riesgo coronario total excepto el angor estable®-13,

Los investigadores del grupo Framingham demostra-
ron que el riesgo coronario es una aproximacion ra-
zonable al riesgo cardiovascular® y es el que utilizan
las guias europeas’® y espanolas!!.'2 y nosotros en
este articulo; las guias americanas?3 utilizan el con-
cepto de riesgo cardiovascular.

En este documento presentamos tres aproximacio-
nes que permiten calcular el riesgo coronario total: 1)
el Documento de Consenso para el Control de la
Colesterolemia (DCCC) en Espana, 200011, elabora-
do por un grupo de expertos del Ministerio de
Sanidad y Consumo, Sociedad Espafiola de
Cardiologia, Sociedad Espanola de Arteriosclerosis y
otros especialistas a titulo individual, y presentado y
discutido en numerosas sociedades cientificas; 2) el
documento elaborado por el grupo de expertos del
Grupo de Prevencion Cardiovascular del Programa
de Actividades Preventivas y Promocion de la Salud
(PAPPS) de la Sociedad Espafola de Medicina
Familiar y Comunitaria, 200112 y 3) el Third Report of
the National Colesterol Education Program (NCEP-III)
expert panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel Il1), 200113,

Se ha observado que el numero de pacientes en una
misma poblacion que serian susceptibles de trata-
miento es muy variable segun se utilice una guia u
otra. Por ejemplo, Tormo y cols'4 comparan la propor-
cion de pacientes en los que estaria indicado trata-
miento hipolipemiante, segun se sigan las indicacio-
nes del DCCC11 o del PPAPS12. Se observa que un
51% de pacientes no tenian indicacién de tratamiento
segun el DCCC, mientras que si se seguia el PPAPS
este porcentaje era solo del 14%. Es por ello que es
muy importante preguntarse qué guia es la mas ade-
cuada para nuestros pacientes.

La guia que propone el NCEP esta basada en datos
de estudios realizados en poblaciones no mediterra-
neas, y es bastante intervencionista. Es por tanto la
mas utilizada y difundida en paises no mediterraneos
y en nuestro pais por aquellos que consideran dese-
able una utilizacion lo mas amplia posible de hipoli-
pemiantes. En nuestra opinidn, es la menos aplicable
a nuestra poblacidon porque, aunque la prevalencia y
los valores promedio de factores de riesgo cardiovas-
cular en Espafia son similares a los observados en
otros paises europeos y en Estados Unidos, la inci-
dencia y la mortalidad por enfermedad isquémica car-
diaca contintian siendo mas bajas en Espanals. Esta
aparente incongruencia puede deberse a un mejor
perfil lipidico (menor indice de colesterol total/HDL)
por la influencia de la dieta mediterranea (aceite de
oliva, vegetales, etc.) o debido a otros factores pro-
tectores no bien conocidos. Estos datos epidemiolo-
gicos se han de tener en cuenta a la hora de estable-
cer pautas de abordaje y tratamiento de la
hipercolesterolemia, ya que podria ser que el coleste-
rol sérico de las personas residentes en el area me-
diterranea tuviese menos importancia como factor de
riesgo de cardiopatia isquémica que en otros paises
de Europa. Por esta razon existe en Europa una ini-
ciativa para obtener unas tablas propias y adaptadas
a los paises del norte y del sur'e.

El PAPPS del ano 200112, recomienda el uso de la ta-
bla de Framingham clasica, modificada por Anderson.
Esta tabla clasifica al paciente en varias categorias
de riesgo coronario a los 10 afios, segun el sexo,
edad, tension arterial (TA), cifras de CT y HDL y otros
factores (diabetes y habito tabaquico). Sélo se puede
usar en prevencion primaria de la enfermedad cardio-
vascular. La presencia de factores de riesgo no con-
templados en la tabla, como sedentarismo, obesidad
o antecedentes familiares de enfermedad cardiovas-
cular, puede suponer una infraestimacion del riesgo.
Por otro lado, esta tabla se basa en una poblacion
americana de alto riesgo, por lo que, como hemos co-
mentado, el riesgo calculado sobreestimara el riesgo
de una poblacion de incidencia mas baja de enferme-
dad cardiovascular, como las europeas del area me-
diterranea’”.

El DCCC de Espana del afo 200011, utiliza para el
célculo del riesgo coronario total la denominada tabla
de colores, también basada en el estudio
Framingham, pero que no tiene en cuenta como va-
riable el HDL, que es un factor que podria influir en el
riesgo de enfermedad cardiovascular. En general re-
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sulta algo menos la del

PAPPS17,
2.3.- Cuando iniciar tratamiento farmacoldgico

intervencionista que

Prevencion primaria

Segun el grado de riesgo cardiovascular y las cifras
de lipidos en sangre se iniciara o no, tratamiento far-
macoldgico. Previamente todos los consensos reco-
miendan un periodo de 3-6 meses de seguimiento
para intentar normalizar estas cifras mediante cam-
bios en la dieta y en el estilo de vida.

El DCCC recomienda (véase tabla 1 para recomen-
daciones del PAPPS) iniciar tratamiento farmacoldgi-
€O en pacientes con riesgo cardiovascular igual o su-
perior a 20% a los 10 anos y el objetivo terapéutico se
establece en un LDL inferior a 130 mg/dl.

alcanza un mayor beneficio clinico en disminuir mas
los niveles y que la aterogenicidad de las concentra-
ciones plasmaticas de LDL va a ser la misma, haya
habido o no un evento coronario, por lo que no seria
necesario diferenciar entre prevencion primaria y se-
cundaria. Este debate excede los propdsitos de este
boletin pero creemos que se debe enfatizar que cual-
quier disminucién de LDL y aumento de HDL va a ser
beneficioso para el paciente, incluso aunque no se
alcance completamente el objetivo de LDL<100mg/dl.

2.4.- Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento de la hipercolesterolemia es
la disminucion de la incidencia de accidentes cardio-
vasculares y de las muertes que originan, pero no hay
que olvidar que no es el unico factor de riesgo modifi-
cable; asi, el tratamiento de la hipertension arterial

Tabla 1. Indicacién del tratamiento farmacolégico (PAPPS, 2001)"

Riesgo cardiovascular alto (>20%) Riesgo cardiovascular moderado (<20%)
Indicacién tratamiento Objetivo Indicacién tratamiento Objetivo
farmacoldgico terapéutico farmacoldgico terapéutico ideal
ideal
Colesterol >2504 <200 >300 <250
total (mg/dl) b
LDL (mg/dl) >160 <130 >190 <160

* Entre 200-249 mg/dl de colesterol total si el riesgo cardiovascular >30% o es diabético

° En varones <35 afios y en mujeres premenopdusicas, LDL >220 mg/dl

Prevencion secundaria

En todos los pacientes que ya han sufrido un evento
cardiovascular seria deseable obtener un perfil lipidi-
co y basar el tratamiento hipolipemiante en las cifras
de LDL. Si las medidas higiénico-dietéticas no son su-
ficientes se debera recurrir a farmacos hipolipemian-
tes. EIl momento para comenzar el tratamiento de-
pendera de la magnitud de la hipercolesterolemia.
Ambos consensos (PAPPS y DCCC) coinciden en ini-
ciar el tratamiento farmacoldgico inmediatamente con
cifras de LDL superiores a 160 mg/dl y que con cifras
entre 130-160 mg/dl se puede comprobar el efecto de
la dieta durante un periodo de 6 semanas. Si ésta no
funciona, a) con cifras por encima de 130 ambos con-
sideran indicado el tratamiento, b) con cifras entre
100 y 130 el DCCC se considera indicado en funcion
de la existencia de factores de riesgo (especialmente
HDL bajo y triglicéridos altos, diabéticos y transplan-
tados) y el PAPPs segun el grado de riesgo cardio-
vascular de cada paciente.

En ambos consensos, asi como en el NCEP-III, el ob-
jetivo terapéutico es LDL<100 mg/dl. Sin embargo, la
evidencia en que se basa esta recomendacion es es-
casa. De hecho, otros consensos como las recomen-
daciones de las Sociedades Europeas en Prevencion
Coronaria’® recomiendan un objetivo de 115 mg/dl
tanto en prevencion primaria como secundaria. Este
consenso considera que no esta demostrado que se

(HTA), el abandono del habito tabaquico, la reduccién
del sobrepeso, la adecuacién de la dieta y el cambio a
una vida menos sedentaria son fundamentales antes
y después de iniciar un tratamiento hipolipemiante.

Con la posible excepcion de cifras muy elevadas tras
un episodio isquémico, la intervencion farmacoldgica
debe posponerse hasta que se haya comprobado la
eficacia de las medidas higiénico-dietéticas durante
periodos que oscilan entre las 6 semanas y un afo
dependiendo del grado de riesgo inicialé-13.

Cada grupo de farmacos, debido a su diferente me-
canismo de accion, presenta mayor eficacia en dismi-
nuir un tipo u otro de lipoproteinas (ver tabla 2), y ha
sido evaluado de forma preferente en una determina-
da indicacion. Asi, por ejemplo las estatinas estan in-
dicadas sobre todo para disminuir las cifras de LDL, y
han sido estudiados tanto en prevencidon primaria
como secundaria, por lo que son el tratamiento de
eleccion en las hipercolesterolemias. Las hipertrigli-
ceridemias, sin embargo, suelen asociarse a obesi-
dad, sedentarismo, alcohol, etc. por lo que el trata-
miento etioldgico junto con la modificacion dietética
hace pocas veces necesario usar medicamentos; si lo
fueran, parece mas indicado en este caso utilizar fi-
bratos. Las dislipemias mixtas se tratan en funcion de
cual sea el lipido que predomine, si se presenta un
aumento moderado tanto de colesterol como de trigli-
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céridos, se trataran en funcién de la elevacion de co-
lesterol. Si no se alcanzan los objetivos con un solo
medicamento, se pueden asociar farmacos con dis-
tintos mecanismos de accion. En caso de hipercoles-
terolemia la combinacién mas recomendable es la de
resinas con estatinas (ver tabla 3)8-13,18-21,

Tabla 2. Perfil de accion hipolipemiante

JLDpL | THDL | | TG
Estatinas | + 4 4
Fibratos + ++ +H
Resinas +H 4 O/-
Niacina ++ ++ +H

Tabla 3. Eleccion del hipolipemiante

rias en funcion de la calidad del ensayo y de la credi-
bilidad de las conclusiones. Asi, en primer lugar ana-
lizamos los ensayos clinicos controlados y aleatoriza-
dos grandes y largos que ha empleado variables
“duras”, relevantes desde el punto de vista clinico y
en otra categoria los ensayos que han valorado va-
riables subrogadas, son mas pequefnos o de menor ri-
gor metodolégico y en los que los hallazgos aportan
menos a la demostracién de eficacia.

3.1.1.- Ensayos clinicos en Prevencion Primaria

El WOSCOPS (West of Scotland Coronary
Prevention Study)23, es un ensayo clinico aleatoriza-
do que evaluo la eficacia en prevenir la variable com-
binada, IAM o muerte por enfermedad coronaria de

. : . : Farmaco de Farmaco , L,
Tipo de hiperlipemia . . Farmaco en combinacion
eleccion alternativo
TLDL Estatinas Resinas Estatinas + Resinas
TG <200 mg/dl
TLDL Estatinas Fibratos Resmas * Flbratos
TG (200-400mg/dl) Estatinas + Fibratos
TLDL Fibratos Estatinas Estatinas + Fibratos
TTG (>400 mg/d))
TG Fibratos

(Modificado de Deibe L, 2002'%)

3.- Seleccion de Estatinas

Las estatinas son un grupo farmacoldgico que actua
inhibiendo al enzima hidroximetilglutaril-Coenzima A-
reductasa en un paso limitante en la sintesis de co-
lesterol. Al disminuir la produccion de colesterol intra-
celular, los hepatocitos aumentan la expresion de
receptores LDL, lo que provoca un mayor aclara-
miento del LDL del plasma22. En el mercado espaniol
tenemos autorizados actualmente la atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina y simvastatina.
Parece que proximamente estara disponible la rosu-
vastatina. La cerivastatina fue retirada por el fabrican-
te en el 2001.

Los criterios que se deberian utilizar para realizar la
seleccion de cualquier medicamento son: 1) eficacia,
adecuadamente demostrada en ensayos clinicos con
variables de relevancia clinica, 2) seguridad o, mejor,
adecuada relacion beneficio/riesgo, 3) experiencia de
uso, 4) conveniencia y 5) coste. Pasamos a revisar
estos apartados para las estatinas.

3.1.- Evaluacion Clinica de la eficacia

Para facilitar la interpretacion de los datos de eficacia,
hemos agrupado los ensayos clinicos en dos catego-

un tratamiento con pravastatina (40 mg/dia) frente a
placebo, durante una media de 4,9 anos, en 6595 va-
rones de entre 45-64 afos, con colesterol total entre
250-295 mg/dI sin antecedentes, pero con un elevado
riesgo de enfermedad coronaria (76% alto riesgo,
44% fumadores). El grupo tratado con pravastatina
presentd un descenso medio del CT en un 20%, de
LDL en un 26%, de TG en un 12% y aumento de HDL
en un 5%, frente a cifras sin cambios en el grupo tra-
tado con placebo. A los 5 afos de seguimiento el
5,5% de los hombres del grupo con pravastatina des-
arrollaron un evento coronario mayor frente a el 7,9%
en el grupo placebo, es decir, un riesgo 31% menor
en la variable principal (95% IC 0,17-0,43, p>0,001).
De manera mas clara: para evitar un IAM o una muer-
te por enfermedad coronaria seria necesario tratar 42
pacientes (NNT*=42) con esas caracteristicas duran-
te 5 anos. A pesar de reducir en un 22% la mortalidad
total, la diferencia no fue estadisticamente significati-
va. El efecto de la pravastatina fue similar en todos los
subgrupos del estudio: mayores de 55 afos, fumado-
res, factores de riesgo de enfermedad coronaria y en-
fermedad vascular.

*NNT (Numero Necesario de Tratamientos) es una medida de efecto que resulta muy util cuando queremos valorar el impacto sanitario que tiene una inter-
vencion (farmacolégica o no) sobre una poblacién. Cuando la aplicamos a estos ensayos, nos ilustra sobre la eficiencia comparativa que tiene una intervencién
sobre las diferentes poblaciones de los estudios. EI NNT seria el nimero de personas que tendrian que recibir una intervencion, durante un tiempo similar al
del ensayo, para conseguir evitar un acontecimiento adverso (la variable del ensayo); se obtiene al calcular el valor inverso de la diferencia entre la incidencia
del acontecimiento en la poblacién tratada respecto a la no tratada= NNT = 1/RD RD = Rp — R1.
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En el AFCAPS/Tex CAPS (Air Force/Texas Coronary
Atheroclerosis Prevention Study)24, se incluyeron
6605 personas (85% varones de 45-73 afos y 15%
mujeres posmenopausicas de 55-73 anos), sin enfer-
medad aterosclerdtica cardiovascular y cifras de co-
lesterol moderadas-elevadas que fueron aleatoriza-
dos a recibir durante una media de 5,2 afos,
lovastatina o placebo. La dosis de lovastatina empezdé
en 20 mg/d y se aumento a 40 mg/d en los que man-
tenian un LDL>110 mg/dl, 3 meses después del inicio
del tratamiento (el 50% de participantes). En el grupo
de lovastatina se observé un descenso de CT de un
18%, LDL 25%, TG 15% y un aumento de HDL del
6%. En el grupo placebo no hubo cambios relevantes.
La incidencia de la variable principal, accidente coro-
nario mayor (IAM mortal o no, angina inestable o
muerte subita cardiaca) se redujo de un 10,9% a un
6,8%, en el grupo de lovastatina frente al del placebo,
es decir, un 37% menor (95% IC: 0,21-0,5, p<0,001),
ya desde el primer afno de tratamiento pero el des-
censo de la mortalidad coronaria (28%) no fue esta-
disticamente significativo. No se encontraron diferen-
cias en la mortalidad total. En mujeres la reduccion
fue menor y el nimero de accidentes demasiado pe-
quefio para alcanzar significacion estadistica.
Tampoco se encontraron diferencias entre subgrupos
(fumadores, hipertensos, factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular).

El ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial)25 es un ensa-
yo clinico muy pragmatico con dos ramas de trata-
miento, por un lado el tratamiento antihipertensivo y
por el otro el tratamiento hipolipemiante con pravas-
tatina (40 mg/d) vs “tratamiento habitual” (que incluye
dieta y otros hipolipemiantes como resinas, fibratos,
etc.) durante 6 anos en 10355 pacientes (51% varo-
nes) 55 anos, con HTA a tratamiento y con al menos
otro factor de riesgo cardiovascular con cifras de co-
lesterol moderadas (LDL:120-189 mg/dl (100-129
mg/dl si tenian enfermedad cardiovascular) y TG
<350). En ambos grupos se detecté una disminucion
del CT y LDL con diferencias no estadisticamente sig-
nificativas (pravastatina: CT de 17,2%, LDL de 28%;
tratamiento habitual: CT de 8%, LDL de 11%).
Tampoco hubo diferencias en la mortalidad por cual-
quier causa (variable principal del estudio) ni en la
aparicion de eventos cardiovasculares. Estos resulta-
dos fueron similares por subgrupos (lipidos, edad,
sexo, raza, diabetes) e independientemente del LDL
basal.

El ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
trial)26 es un ensayo clinico con dos ramas, una que
evalua dos regimenes antihipertensivos en 19.342 hi-
pertensos con varios factores de riesgo cardiovascu-
lar y la que evalua el tratamiento hipolipemiante (ator-
vastatina 10 mg/d vs placebo) en 10305 de estos
pacientes (ASCOT-LLA). Se trata de pacientes (81%
varones) de 40-79 anos, con HTA y al menos otros 3
factores de riesgo cardiovascular y con cifras de co-
lesterol total menores de 250 mg/dl, durante un peri-
odo de 5 anos. La variable principal fue IAM no mor-
tal + acontecimientos cardiovasculares mortales. A

los 3 anos se realizé un analisis intermedio de los re-
sultados en el que se observd una disminucion del
CT del 35%, del LDL del 24%, de TG del 14% y no
hubo apenas cambios en los niveles de HDL. Esta
rama del ensayo ha sido interrumpida por encontrar-
se una reduccion significativa de la variable principal
del 3% (154/5000) al 2% (100/5000) (reduccién del
33%) (NNT=100), observandose una disminucién en
la aparicion de acontecimientos cardiovasculares y
coronarios (ACV e IAM). No se hallaron diferencias
significativas entre los dos grupos en mortalidad car-
diovascular ni en mortalidad total. No se encontraron
diferencias significativas ni en mujeres ni en diabéti-
cos. Precisamente por este ultimo detalle nos parece
muy inconveniente que se haya interrumpido el ensa-
yo antes de tiempo: un mayor seguimiento podria ha-
ber obtenido mayor informacion de lo que ocurre en
diabéticos y mujeres cuando se interviene con una
estatina que no aumenta o disminuye el HDL.

Interpretacion de estos estudios

De entrada hay que advertir que todos los estudios
realizan intervenciones diferentes y, sobre todo, en
poblaciones diferentes. Por eso, encontramos resulta-
dos diferentes e incluso a veces no comparables. El
WOSCOPS interviene sobre escoceses, 76% de los
cuales presentan un elevado riesgo coronario; por
ello los resultados si no espectaculares son bastante
positivos. EIl AFCAPS presenta pacientes mas repre-
sentativos de una poblacion general americana de
parecida edad por lo que los beneficios encontrados
son menores. En el ASCOT se trata de pacientes nor-
europeos y del Reino Unido con elevado riesgo car-
diovascular (hipertensos + otros 3 factores de riesgo)
pero con cifras de colesterol moderadas (menos de
250 mg/dl). Es una pena no disponer de estudios de
este tipo realizados en poblaciones mediterraneas
donde parece que la implicacion del colesterol en el
prondstico cardiovascular y coronario seria menor.

De entrada el ALLHAT viene a decirnos que lo impor-
tante es reducir el colesterol y que no hay muchas di-
ferencias en como consigamos reducir estos niveles
respecto al numero de acontecimientos y muertes co-
ronarias o totales. Al no haber un grupo placebo la
comparacion con los otros tres se dificulta.

Otro aspecto importante (aunque légico y esperable)
que se observa en esa disparidad de los ensayos, es
que el beneficio es mayor cuanto mayor es el grado
de riesgo cardiovascular. Por ejemplo, el ASCOT, que
incluye pacientes con cifras no muy altas de coleste-
rol, encuentra una incidencia en la variable principal
del 2-3% frente a los 5,5-7,9% del WOSCOPS por lo
que la eficiencia de una intervencion farmacoldgica
es mayor en la poblacién del WOSCOPS (NNT de 42)
que en la poblacion del ASCOT (NNT de 100). Otra
aspecto a senalar de los hallazgos de todos estos es-
tudios es la confirmacion de que, a la hora de decidir
una intervencion farmacoldgica, es mas importante el
nivel global de riesgo cardiovascular que determina-
das cifras de colesterol pero que, a partir de un cier-
to riesgo cardiovascular hay que intervenir sobre
aquellos con cifras elevadas de colesterol. Hemos
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visto, en cierta literatura y en reuniones y congresos,
la interpretacion de que el ASCOT demuestra que
también hay que intervenir con hipolipemiantes en
pacientes con niveles de colesterol normales, inter-
pretacién que no compartimos en absoluto por la ra-
zén mencionada.

Respecto a qué podemos esperar de nuestra inter-
vencion farmacolégica con estatinas vemos que tan-
to WOSCOPS con pravastatina como AFCAPS con
lovastatina, como ASCOT con atorvastatina pero no
el ALLHAT con pravastatina encuentran reduccion del
riesgo de accidentes coronarios. En cuanto a mortali-
dad coronaria, tan sélo el WOSCOPS encuentra dife-
rencias significativas (el ASCOT también en IAM mor-
tales) y por ultimo, ninguno de ellos consigue
demostrar una reduccion estadisticamente significati-
va en la mortalidad total aunque el WOSCOP detecta
un descenso del 22%.

Otro hallazgo digno de sehalar es que el beneficio
so6lo ha sido demostrado para varones menores de 70
anos (el ASCOT hasta 79 afos). En parte esto es de-
bido a que se excluyen de los ensayos los pacientes
de mayor edad, por su menor expectativa vital. En
cuanto a las mujeres, podria explicarse por la inclu-
sion de un menor numero de ellas (o exclusién total
como el WOSCOPS) y a que las mujeres podrian te-
ner un mejor prondstico (por su mejor relaciéon coles-
terol total/HDL) y por tanto: 1) el menor nimero de
acontecimientos adversos, originaria una falta de po-
der estadistico para detectar diferencias y/o 2) la in-
tervencion con estatinas seria menos efectiva por
este mejor perfil lipidico. Sea como fuera, una inter-
pretacion rigurosa de los hallazgos, concluiria que la
intervencién con estatinas para prevencion primaria
s6lo deberia realizarse en varones hasta 70-79 afos.

3.1.2.- Ensayos clinicos en prevencion secundaria

Los unicos ensayos clinicos grandes, de buena meto-
dologia que valoran la eficacia de las estatinas en
prevenir variables relevantes como mortalidad coro-
naria o mortalidad total en pacientes con anteceden-
tes de cardiopatia isquémica son el 4S (simvastati-
na), el CARE (pravastatina), el LIPID (pravastatina),
el HPS (simvastatina) y el PROSPER (pravastatina).

El 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)2” se
realizé en 4444 pacientes entre 35-70 anos de edad
(81% varones), con IAM o angina estable previos y ni-
veles plasmaticos de CT entre 210-310 mg/dl vy
TG<222 mg/dl distribuidos aleatoriamente a trata-
miento con simvastatina (10-40 mg/dia) o con place-
bo y seguidos durante una media de 5,4 anos. El gru-
po tratado con simvastatina presentd disminuciones
del 25% CT, 35% LDL y 10% TG y aumento de HDL
del 8%, mientras que las cifras de lipidos en el grupo
placebo apenas variaron. Se observo que un 11,5%
de los pacientes en el grupo placebo habian muerto
frente a un 8,2 en los pacientes tratados con simvas-
tatina, es decir, una reduccién del 30% en la variable
principal (mortalidad global) (95% 1C:0,15-0,42,
p<0,0003) y de mortalidad coronaria en un 42%. El
NNT para evitar una muerte fue de 30. Los pacientes
diabéticos de alto riesgo con enfermedad cardiovas-

cular establecida fueron los que obtuvieron un bene-
ficio mayor. El beneficio se relaciona con la disminu-
cion de LDL, sin encontrar un punto de corte a partir
del cual no sea beneficioso. Un posterior seguimiento
hasta los 8 afnos confirmé estos resultados.

El CARE (Colesterol And Recurrent Events Trial)28
estudio la eficacia de 40 mg/dia de pravastatina fren-
te a placebo en 4159 pacientes <75 ahos (86% varo-
nes) con antecedentes de IAM y con niveles de
CT<240 mg/dl, LDL:115-174 mg/dl y TG<350 mg/dl,
que fueron seguidos durante una media de 5 afos.
En el grupo de pravastatina se encontré una reduc-
cion del CT en un 20%, del LDL en un 28% y los TG
en un 14% y aumento el HDL en un 5% en compara-
cién con placebo. La variable principal, enfermedad
coronaria mortal + IAM confirmado, se redujo de un
13.2% a un 10.2%, es decir un 24% (95% IC: 0,9-
0,36, p<0,03) pero a expensas de este ultimo ya que
la mortalidad por enfermedad coronaria no alcanzé
significacion estadistica, y la mortalidad total apenas
se redujo. También se redujo la frecuencia de cirugia
de bypass y de angioplastias en un 27% y la variable
accidente cerebro vascular (ACV) o accidente isqué-
mico transitorio (AIT) en un 27%, hallazgo no encon-
trado en los estudios de prevencion primaria. EIl NNT
para evitar un accidente coronario es de 33. El grupo
con LDL>150 mg/dl obtuvo una reduccién de aconte-
cimientos coronarios del 35%, el de LDL entre 125-
150 una reduccion del 26% y en los pacientes con ni-
veles basales <125 el riesgo se incrementd un 3%.

El LIPID (Long Term Intervention with Pravastatin in
Ischemic Disease)2® incluyd a 9014 pacientes <75
anos (86% varones) que habian padecido un |IAM
previo o angina inestable en los ultimos 3 afos, con
CT:155-271 mg/dl y TG<445 mg/dl. Fueron asignados
mediante distribucion aleatoria a placebo o pravasta-
tina (40 mg/d), con un seguimiento de 6 afos.
Pravastatina logré disminuir el CT un 18% y LDL un
25% mas que el grupo placebo. La variable principal
fue muerte por enfermedad coronaria que se produjo
en un 8,3% de los pacientes del grupo placebo frente
a 6,4% en el grupo de pravastatina, es decir, una re-
duccion del 24% (NNT=33). También se observé una
disminucién de la mortalidad por cualquier causa de
un 22%. Se encontrd una reduccion del 19% en la in-
cidencia de ictus (ACV y AIT) que no alcanzé signifi-
cacion estadistica. El analisis por subgrupos revel6
que pravastatina fue efectiva en pacientes con niveles
basales de CT altos (>251 mg/dl), moderados (213-
250 mg/dl) y bajos (<213 mg/dl), sin embargo, la re-
duccién del riesgo en pacientes con niveles menores
de 136 mg/dl no fue significativa.

El HPS (Heart Protection Study)30 es un ensayo con
pacientes mas heterogéneos ya que incluyo a 20.536
pacientes (75% varones) 40-80 afios, con anteceden-
tes de cardiopatia isquémica, enfermedad vascular
periférica, diabetes (DM) o HTA y con concentracio-
nes de CT>135 mg/dl, que se distribuyeron aleatoria-
mente a recibir simvastatina (40 mg/d) o placebo, du-
rante 5 anos. De forma simultanea, el total de
pacientes se aleatorizaron a recibir de forma ciega
placebo o una combinacion de vitaminas antioxidan-
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tes de modo que se pudiera hacer un andlisis de am-
bos tratamientos. Los pacientes que recibieron sim-
vastatina tuvieron al final del seguimiento, niveles de
LDL aproximadamente 40 mg/dl menores que los del
grupo placebo, sin embargo los niveles de HDL no va-
riaron significativamente entre los dos grupos. Se pro-
dujeron un 12,9% de muertes en el grupo tratado con
simvastatina frente a un 14,7% en el grupo placebo,
es decir, una reduccion del 13% (95% IC: 0,6-0,19,
p<0.0003) en la variable principal (mortalidad global),
con un NNT de 55. Asimismo el grupo tratado con
simvastatina presentd una incidencia significativa-
mente menor de eventos vasculares mayores defini-
dos como enfermedad coronaria, enfermedad vascu-
lar cerebral y revascularizacién. Al analizar
individualmente cada uno de estos eventos la dife-
rencia se mantiene significativa entre los dos grupos.
Este efecto beneficioso también se observa en pa-
cientes de edad avanzada, mujeres y diabéticos, y de
forma similar en todos los grupos sin importar el nivel
basal de LDL ni CT. Los pacientes asignados a la
combinacion de vitaminas antioxidantes no mostraron
diferencia con los del grupo placebo en lo que se re-
fiere a mortalidad total o por causas especificas.

El estudio PROSPER ( The PROspective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk)3!' ha evaluado el
efecto del tratamiento con pravastatina 40 mg/dl fren-
te a placebo en 5804 pacientes (48% varones) entre
70-82 anos, con cifras moderadas de CT(155-350
mg/dl) e historia de enfermedad cardiovascular o alto
riesgo de padecerla. Se observé una mejora del per-
fil lipidico, LDL disminuy6 un 34%, CT un 23%, TG
13% y aumentd un 5% los valores de HDL. Se produ-
jeron un 16,2% de episodios de la variable principal
(muerte coronaria, IAM no mortal y ACV) en el grupo
placebo frente a un 14,1% en el grupo pravastatina,
reduccion del 15% (NNT=47 pacientes en 3 afios). Se
obtuvo un descenso significativo de la mortalidad co-
ronaria pero no en la cardiovascular ni en la global ni
tampoco en la incidencia de ACV. Tampoco se obser-
vO beneficio en el subgrupo de diabéticos.

Estos estudios muestran que la intervencion con sim-
vastatina o pravastatina mejora el pronéstico corona-
rio y cardiovascular en pacientes con antecedentes
de cardiopatia isquémica. En general, no se observa-
ron problemas de seguridad en ninguno de estos en-
sayos clinicos, excepto en el CARE, en que se ob-
servé un aumento del cancer de mama en mujeres
tratadas con pravastatina y en el PROSPER en el
cual se observo un incremento del 25% de canceres
en el grupo de pacientes a tratamiento con pravasta-
tina.(ver apartado de seguridad).

3.1.3.- Ensayos de segundo nivel y otras indica-
ciones

El resto de los ensayos son de menor tamafo, de
menor calidad metodolégica o utilizan variables su-
brogadas por lo que su utilidad para orientarnos so-
bre la utilizacidn racional de las estatinas es escasa.
Incluso en muchos de ellos los autores expresan
unas conclusiones, en nuestra opinion, inadecuadas
para el disefo o los resultados encontrados o en el

mejor de los casos excesivamente optimistas.
Algunos de estos ensayos son muy comentados di-
fundidos y utilizados como carta de presentacion y
aval de algunas estatinas. Presentamos los ensayos
realizados en prevencion secundaria de aconteci-
mientos cardiovasculares, prevencion de reestenosis
coronaria, aterosclerosis y sindrome coronario agu-
do. Esta en una fase muy preliminar el estudio de los
efectos de las estatinas en otras situaciones como
demencia, deterioro cognitivo, osteoporosis y trombo-
sis venosa profunda.

Prevencion secundaria

El GREACE (The GREek Atorvastatin and Coronary-
heart-disease Evaluation Study)32 es un estudio no
ciego, realizado sobre 1600 pacientes (78% varones),
con enfermedad coronaria establecida con LDL>100
mg/dl, a los que se le administra atorvastatina (10-80
mg/d) en un hospital o tratamiento habitual en aten-
cion primaria (QUE TRATAMIENTO: DIETA, RESI-
NAS,..?) y se siguen durante 3 anos. La variable prin-
cipal es una variable compuesta por mortalidad total,
mortalidad coronaria, morbilidad coronaria y ACV. La
atorvastatina logré disminuciones de CT del 36%,
LDL del 46%, TG del 31% y aumentd HDL un 7% res-
pecto a las alcanzadas por el grupo control. También
se encontré una disminucion del 49% del riesgo entre
el grupo que recibe atorvastatina frente al grupo con-
trol (95% IC: 0,27-0,73, p<0,0001).

El GREACE es un ensayo clinico con una filosofia pa-
recida a la del ALLHAT (valorar el efecto de una esta-
tina frente al tratamiento hipolipemiante “habitual”)
pero con un disefo, en nuestra opinidn incorrecto,
que impide valorar el papel real de la atorvastatina al
mezclar otra variable decisiva: tratamiento hospitala-
rio monitorizado e intensivo frente a tratamiento “ha-
bitual” en atencién primaria. En nuestra opinion lo uni-
co que demuestra el ensayo es que una intervencion
intensiva, monitorizada en el hospital que descienda
las cifras de colesterol es mas efectivo que una inter-
vencion rutinaria que no consiga descender las cifras
de colesterol en atencion primaria. De hecho se ob-
serva que el descenso en las cifras de colesterol se
logra en un 95% de pacientes con atorvastatina-trata-
miento intensivo, frente a un 3% en el grupo con tra-
tamiento libre lo que demuestra que el cumplimiento
es muy diferente entre ambos grupos (muy diferente
a lo conseguido en el ALLHAT).

El LISA (Lescol in severe Atherosclerosis Trial)34 in-
cluyd a 365 pacientes con enfermedad coronaria e
hipercolesterolemia, con cifras de LDL>160 mg/dl,
que fueron asignados a recibir fluvastatina (40 mg/d,
incrementandose hasta 80 mg/d si LDL no disminuia
un 30%) ) o placebo, con un seguimiento de 1 afo. La
variable de medida estaba compuesta por IAM fatal,
muerte subita, IAM no fatal, by-pass coronario y angi-
na inestable. El numero de acontecimientos encontra-
do en este ensayo es insuficiente para extraer con-
clusiones (3 eventos cardiacos en el grupo tratado
con fluvastatina y 10 en el grupo de placebo).

El AVERT (Atorvastatin Versus Revascularisation
Treatment)35 compara el tratamiento con atorvastatina
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(80 mg/d) frente a la angioplastia en 341 pacientes
(80% varones) con enfermedad coronaria estable,
50% estenosis en al menos una coronaria y LDL>115.
No hay diferencias significativas en nuevos episodios
coronarios a los 18 meses aunque la angioplastia me-
jord significativamente los sintomas de angina. En un
ensayo pequefio como éste el hecho de no encontrar
diferencias no permite ninguna conclusion, salvo que
hubiera un tercer grupo con placebo.

Pitt et al36 han realizado un ensayo clinico en el que
se compara el tratamiento con atorvastatina (80
mg/d) vs angioplastia en 341 pacientes con enferme-
dad coronaria estable, funcidén ventricular izquierda
practicamente normal y al menos 115 mg/dl de LDL.
La variable principal de medida fue el numero de
eventos coronarios isquémicos a los 18 meses. Se
observo una disminucion del 36% en el grupo de ator-
vastatina frente a angioplastia (13% vs 21%), que no
fue significativa.

Profilaxis de reestenosis coronaria

Weintraub et al3” publicaron un ensayo clinico en el
que se compara el tratamiento con lovastatina (80
mg/dia) frente a placebo en 384 pacientes con este-
nosis coronaria que precisasen angioplastia y un 90%
de probabilidad de que la angioplastia fuese exitosa.
El tratamiento se administré desde los 7-10 dias pre-
vios a la angioplastia hasta 6 meses después. La va-
riable principal fue el grado de reestenosis tras la an-
gioplastia, no observandose diferencias significativas
entre ambos grupos.

El FLARE (Fluvastatin Angiographic Reestenosis)38
incluy6é a 834 pacientes con lesiones coronarias sus-
ceptibles de angioplastia coronaria percutanea trans-
luminal (PTCA) y cifras de colesterol moderadamente
elevadas, a los que se les administro fluvastatina (80
mg dia) o placebo. No se observaron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos en la reduccién de la
frecuencia de reestenosis tras la angioplastia.

El LIPS (Lescol Intervencion Prevention Study)3® se
realizé en 1677 pacientes con cifras de colesterol mo-
deradas y que no habian sufrido ninguin evento cardi-
aco tras una primera angioplastia a los que se le ad-
ministré 80 mg/dia de fluvastatina o placebo durante
3-4 afos. Se observé una disminucion en el riesgo de
acontecimientos cardiacos graves (muerte por causa
cardiaca, IAM no fatal, o reintervencion) de un 21,4%
en el grupo de fluvastatina y un 26,7% en el grupo
placebo (p=0,01).

Christenson40 realizé un ensayo clinico en el que
compara la administracién de simvastatina previa a
bypass coronario frente a la no administracion en 77
pacientes con enfermedad coronaria e hipercoleste-
rolemia. La variable principal de medida fue la apari-
cion de trombocitosis (plaquetas>400000/micromol)
postoperatoria, observandose una menor incidencia
en el grupo a tratamiento con simvastatina.

Aterosclerosis

Hay varios ensayos clinicos publicados que han su-
gerido efectos beneficiosos de las estatinas en varia-

bles subrogadas, y por tanto menos relevantes, como
por ejemplo estudios de regresion de aterosclerosis.
Debido a requerimientos de espacio ho podemos co-
mentarlos extensamente pero en general se trata de
estudios de pequeino y medio tamano con pacientes
con aterosclerosis y cifras de colesterol modera-
das/elevadas donde se observan efectos beneficios
de las diferentes estatinas en la regresion de la ate-
rosclerosis detectada mediante angiografia corona-
ria. En nuestro pais tienen aprobada la indicacién en
aterosclerosis coronaria fluvastatina, lovastatina, sim-
vastatina y pravastatina

Frente a placebo disponemos del LCAS (Lipoprotein
and Coronary Atherosclerosis Study)4! en 429 pacien-
tes con fluvastatina, el CIS (The multicenter Coronary
Intervention Study)42, el MAAS (Multicentre Anti-
Atheroma Study)43 y el SCAT (Simvastatin/Enalapril
Coronary Atherosclerosis Trial)44 en 254, 381 y 460
pacientes respectivamente con simvastatina, el CARS
(Coronary Artery Regression Study)45 con 90 pacien-
tes, el REGRESS (The Regression Growth Evaluation
Statin Study)46 en 1653 varones el PLAC | y |l
(Pravastatin limitation of Atherosclerosis in the
Coronary Arteries)4748 en 559 pacientes con pravas-
tatina, el CCAIT (The Canadian Coronary
Atherosclerosis Intervention Trial)50 en 331 pacientes,
el MARS (Monitored Atherosclerosis Regression
Study)5! en 270 pacientes, el ACAPS (Asymptomatic
Carotid Artery Progression Study)33 en 919 pacientes
y el Post-CABG trial (The Post Coronary Artery
Bypass Graft Trial)52 en 1351 pacientes con lovastati-
na.

Hay también dos ensayos comparativos entre estati-
nas: el ASAP (Atorvastatin vs Simvastatin on
Atherosclerosis Progression)53 que compara el efecto
de atorvastatina 80 mg/d o simvastatina 40 mg/d para
disminuir el grosor de la intima en la carétida, en 325
pacientes con hipercolesterolemia familiar durante 2
afos y el ARBITER (Arterial Biology for the
Investigation of the treatment Effects of Reducing
Cholesterol)54 que compara el efecto de atorvastatina
(80 mg/d) frente a pravastatina (40 mg/d) en 161 pa-
cientes. En ambos se obtiene un mejor resultado con
atorvastatina aunque, dado el tamano de los ensayos
y la importancia de la variable principal, su aportacion
a la evaluacion global de las estatinas nos parece
irrelevante.

Sindrome coronario agudo

En esta indicacion disponemos de los siguientes es-
tudios.

El PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management)55 es un ensayo clinico en el
gue se compara el tratamiento con aspirina y tirofiban
vs aspirina y heparina en 3232 pacientes con angina
inestable. Heeschen et al6 en un subgrupo con 1616
pacientes de este estudio, compara de manera re-
trospectiva y observacional, la evolucion y prondstico
entre los pacientes que recibian tratamiento con es-
tatinas antes del sindrome coronario agudo y las si-
guieron recibiendo frente a los que no llevaban este
tratamiento y frente a los que lo llevaban pero les fué

-84 -



retirado. La variable combinada de mortalidad y IAM
no mortal a los 30 dias fueron significativamente me-
nor en los que continuaron recibiendo las estatinas
tras el episodio. No se detectaron diferencias entre
las diferentes estatinas utilizadas (simvastatina, lo-
vastatina y pravastatina).

El MIRACL (Myochardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering)5” en 3086 pacien-
tes con IAM sin onda Q previo o angina inestable
asignados a recibir placebo o atorvastatina 80 mg/d,
durante 16 semanas. La variable principal fue com-
puesta por muerte, IAM no fatal, paro cardiaco con
resucitacion o isquemia miocardica sintomatica y re-
currente. No se hallaron diferencias significativas en
cada variable por separado, con la excepcion de la is-
quemia miocardica sintomatica, que se redujo en un
27% (NNT=45). Este es un tipico ejemplo (lo mismo
que el siguiente ensayo) de la tendencia actual a en-
mascarar e hipertrofiar resultados utilizando variables
combinadas que incluyen variables de diferente ran-
go y de escasa justificacion desde un punto de vista
clinico. En este ensayo se mezclan en la misma va-
riable la isquemia miocardica con la mortalidad total y
un seguimiento de j16 semanas!

El L-CAD ( Lipid-Coronary Arterie Disease)59, com-
par6 pravastatina (20-40 mg/d) con o sin colestirami-
na/niacina vs abordaje estandar en 126 pacientes
con angor inestable o a los que se le habia realizado
una revascularizacion coronaria. La variable de medi-
da fue una variable compuesta por mortalidad total,
mortalidad cardiovascular, IAM no mortal, necesidad
de intervencion coronaria, accidente cerebrovascular
(ACV) e inicio de enfermedad vascular periférica. Tras
2 ahos de seguimiento se observo un menor numero
de eventos en el grupo tratado con pravastatina.

El FLORIDA (Fluvastatin on Risk Diminishing After
Acute Myocardial Infarction)s8 comparé fluvastatina
(40 mg bid) vs placebo en 540 pacientes con IAM. El
tratamiento se inici6 en los 14 dias posteriores al IAM
y la variable principal fue la disminucion de isquemia
cardiaca medida al afio del IAM. No se observaron di-
ferencias en la aparicion de isquemia cardiaca, ni
tampoco hubo diferencias en mortalidad o aparicion
de eventos cardiacos mayores al ano.

El RECIFE (Reduction of Colesterol in Ischemia and
Function of the Endothelium)8® compard pravastatina
40 mg/d vs placebo en 60 pacientes con IAM o angi-
na inestable y niveles de colesterol moderados tras
un sindrome coronario agudo. La variable principal de
medida fue la mejoria de la funcién endotelial a las 6
semanas tras el episodio coronario, observandose
mejores resultados en el grupo de pravastatina.

No compartimos las opinién del DCCC que reco-
mienda iniciar un tratamiento precoz con estatinas en
pacientes con sindrome coronario agudo y LDL su-
perior a 130 mg/dl porque, en nuestra opinion los en-
sayos que acabamos de mencionar, son bastante
mediocres. De hecho, el articulo que contiene las re-
comendaciones del DCCC, cita en este apartado al
RECIFE, un ensayo con 60 pacientes y 6 semanas de
seguimiento que sélo demuestra mejoria en variables

muy subrogadas (funcién endotelial y flujo valorados
por ecocardiografia). Nuestra opinién es que las evi-
dencias de beneficio a corto plazo con estatinas en
esta situacion son muy escasas.

3.2.- Seguridad
3.2.1.- Efectos indeseados

Las estatinas son medicamentos, bien tolerados en
general, con algunos efectos indeseados menores y
frecuentes como los gastrointestinales, elevacion de
transaminasas, insomnio, etc. y otros menos frecuen-
tes e importantes como la miopatia y la polineuropatia.

La elevacion de las transaminasas es un efecto dosis
dependiente, y su relacion con dafo hepatico no ha
sido bien estudiada, aunque sabemos que es rara la
progresion a fallo hepatico. Suele revertir al reducir la
dosis y no suele recurrir si se cambia de estatina. Las
estatinas estan contraindicadas en pacientes con co-
lestasis o enfermedad hepatica activa. Es recomen-
dable realizar controles hepaticos a las 6 semanas de
empezar el tratamiento, cada 3 meses el primer ano
y después con intervalos mas prolongados. Si se ele-
van en mas de 3 veces el limite superior de la nor-
malidad se debe suspender el tratamiento61-63.

3.2.2.- Seguridad a largo plazo

Una de las principales preocupaciones respecto a la
seguridad de las estatinas ha sido la mortalidad de
causa no cardiovascular, tanto por cancer como por
suicidio, a raiz de algunos hallazgos obtenidos en los
primeros ensayos clinicos.

En varios estudios epidemioldgicosé4-66 se ha encon-
trado una asociacién entre concentraciones bajas de
colesterol en sangre y aumento en el riesgo de sui-
cidio. Ademas, a principios de los 90 se publicé un
metaanalisis de ensayos en prevencion primaria de
enfermedad cardiovascularé?, en el que se recogieron
103 muertes violentas o por suicidio siendo éstas sig-
nificativamente mas frecuentes en el grupo de indivi-
duos con dietas bajas en colesterol o a tratamiento
con farmacos hipolipemiantes. Este hallazgo, a pesar
de su aparente falta de plausibilidad farmacoldgica,
generd una intensa polémica que parece haber que-
dado zanjada, o cuando menos aparcada, con la pu-
blicaciéon de otro metaanalisisé® que incluyé 70.704
pacientes, entre los que hubo 215 muertes de causa
no cardiovascular, y en el que se analizd especifica-
mente la asociacion entre estatinas, otros tratamien-
tos hipolipemiantes y la mortalidad no cardiovascular.
En este analisis no se evidencia un aumento signifi-
cativo de mortalidad por suicidio, accidentes o trau-
matismo en el grupo a tratamiento con estatinas, aun-
gue si se observa un mayor incremento, aunque sin
alcanzar significacion estadistica, en los pacientes
con otros tratamientos o con dieta hipolipemiante.

Respecto al riesgo de carcinogénesis, se ha obser-
vado que las estatinas son carcinogénicas en rato-
nesé® y en algunos ensayos clinicos28.31, se observd
una mayor incidencia de cancer de mama en pacien-
tes en tratamiento con estatinas. Esto no se observo
en ensayos siguientes25.26.29,30, Posteriormente han
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sido publicados varios estudios que analizan la segu-
ridad de las estatinas de manera especifica7’0-7! como
el del Quebec Healthcare Plan72 donde se siguieron
6.700 pacientes durante al menos 3 anos, encontran-
dose que no habia diferencias significativas respecto
a la incidencia de canceres entre los pacientes que
tomaban hipolipemiantes y el grupo control. Incluso
observaron un menor riesgo de cancer en los pacien-
tes tratados con estatinas comparados con los trata-
dos con otros farmacos como las resinas. También ha
sido publicado un metaanalisis de los 5 principales
estudios con estatinas y riesgo de cancer73 en total
31,000 pacientes seguidos 6 anos, en el que no se
observo ningun incremento en el riesgo de cancer.

También se han publicado algunos estudios observa-
cionales que relacionan el uso prolongado de estatinas
con cuadros de polineuropatia.

El primero es un estudio de cohortes llevado a cabo
en el Reino Unido74 en el que se estudiaron 17.219
personas que recibian tratamiento con hipolipemian-
tes frente a 28.974 personas diagnosticados de hi-
perlipemia que no recibian ningun tratamiento hipoli-
pemiante y frente a una 3% cohorte de 50.000
personas de la poblacion general, en los que se va-
lord la incidencia de neuropatia periférica. Se obser-
vO que los pacientes a tratamiento con estatinas te-
nian un riesgo 2.5 veces mayor de presentar
neuropatia periférica frente a los que no estaban a
tratamiento, aunque dada la amplitud de los interva-
los de confianza, estos resultados no se considera-
ron concluyentes

El segundo, es un estudio de casos y controles efec-
tuado en un registro poblacional de pacientes en
Odense (Dinamarca)’s para identificar los casos de
polineuropatia idiopatica (PI) registrada y relacionar-
los con el uso previo o no de estatinas. Los resultados
indican que el uso sostenido con estatinas pueden in-
crementar el riesgo de polineuropatia (PI ). La razon
de probabilidades (Odds Ratio; medida de riesgo que
se utiliza en los estudios de casos y controles) es (to-
mando sdlo los casos definidos), de 14.2 (IC 95%:
5.3-38) para los que han tomado alguna vez estati-
nas, de 16.1 (IC 95%: 5.7-45.4) para los usuarios ac-
tuales y de 26.4 (IC 95%: 7.8-45.4) para los usuarios
de mas de 2 afos.

Ademas se han comunicado series pequenas de ca-
sos de polineuropatia (neuropatia sensitivomotora
con implicacion de fibras grandes) asociada a todas
las estatinas entre 1994 y la actualidad?6-7® por lo que
se piensa que seria un efecto de clase. Se descono-
ce el mecanismo por el que las estatinas pueden pro-
ducir polineuropatia y se ha invocado la reduccion del
colesterol, al ser éste un constituyente ubicuo de las
membranas celulares, y a la inhibicién de la cadena
respiratoria mitocondrial por inhibicion del enzima
ubiquinona, lo que podria alterar la utilizacion neuro-
nal de energia y originar la neuropatia.

Si bien la incidencia de neuropatia periférica asocia-
da al uso de estatinas es baja, el aumento de riesgo
es sustancial y relacionado proporcionalmente con la
duracion del tratamiento. Ademas, el problema no es

despreciable debido al elevado consumo de estatinas
entre la poblacion. Por ello, consideramos importante
que los médicos conozcan la posibilidad de que la
neuropatia que presenta su paciente podria ser debi-
da al consumo de estatinas.

3.2.3.- La miopatia por estatinas

Entendemos por miopatia cualquier enfermedad
muscular; por mialgia, el dolor muscular o debilidad
sin elevacion de CPK; la miositis, como cualquier sin-
toma muscular asociado a un aumento de CPK y la
rabdomiolisis si a los sintomas musculares se afhade
una elevacién marcada de CPK (10 veces), aumento
de creatinina y generalmente mioglobinuria®s.

El dolor muscular es un efecto muy caracteristico de
las estatinas. A veces se presenta como miositis y
rara vez puede complicarse con rabdomiolisis y mio-
globinuria. El riesgo es mayor si se dan dosis eleva-
das o si se asocian con el uso de ciclosporina, fibra-
tos (gemfibrozilo), macrdlidos, antifungicos azdlicos y
niacina debido a la posibilidad de interacciones, so-
bre todo via citocromo P45061-63,

A pesar de ello, parecia que la frecuencia de apari-
cion y la gravedad de estos problemas no era alar-
mante. Sin embargo en mayo de 2001 el Sistema
Esparfiol de Farmacovigilancia difundié a través de la
Agencia Espafola del Medicamento una nota infor-
mativa sobre cerivastatina y casos de rabdomiolisis.
En esta fecha se conocian 34 casos de rabdomiolisis
asociados a cerivastatina en Espafia, siendo la cifra
muy superior a la del resto de estatinas. En el 65% de
los casos el paciente estaba en tratamiento concomi-
tante con gemfibrozilo. Se formé un grupo de trabajo
para evaluar este hallazgo que concluyé modificando
la ficha técnica de cerivastatina con unas recomen-
daciones sobre su uso haciendo énfasis en que no
debe utilizarse en combinacidn con gemfibrozilo, que
fuera dosificada segun la ficha técnica, que se tuvie-
ra precaucion con posibles interacciones y que se es-
tuviera alerta ante la aparicion de dolor o debilidad
muscular. El 8 de agosto a peticién del laboratorio fa-
bricante, Bayer, la Agencia retira la cerivastatina del
mercadogo.

Un comité de expertos con representantes del
American College of Cardiology (ACC), la American
Heart Association (AHA) y el National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI) formado para evaluar la
seguridad de las estatinas (Clinical Advisory on the
Use and Safety of Statins)®3 y utilizando los datos pu-
blicados por la FDA sobre su sistema de notificacion
espontanea de sospechas de reacciones adversas?!,
ha estudiado el problema y publicado las siguientes
conclusiones: 1) la frecuencia de rabdomiolisis fatales
por estatinas es baja (menos de 1 muerte por millén
de prescripciones), 2) esta frecuencia es mucho mas
elevada (16-80 veces superior) para cerivastatina, in-
cluso tras excluir los casos en que se coadministrd
con gemfibrozilo. 3) Se observé en los casos notifica-
dos una relacién dosis dependiente, y en mas del
60% de los casos fatales con cerivastatina se habian
usado las dosis mas altas autorizadas en EEUU (0.8
mg/d) 4) no hay diferencias relevantes entre el resto
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de estatinas disponibles en EEUU (lovastatina, sim-
vastatina, pravastatina, fluvastatina y atorvastatina)
respecto a la frecuencia de rabdomiolisis fatales.

En los datos publicado por Ucar et al82 a partir de las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas
al programa internacional de la OMS, también se ob-
serva que entre las estatinas disponibles en la actua-
lidad no existen diferencias resefables en la apari-
cion de molestias musculoesqueléticas (10-13%),
artralgias (1.3-1.7%), mialgias (6-9%), miopatias (0.1-
1.8%) ni rabdomiolisis (0.2-0.5%). Hay que recalcar
que estos son datos extraidos de notificaciones vo-
luntarias, no datos de incidencia, por lo que no son
recomendables para una comparacion rigurosa entre
farmacos.

El mecanismo por el que se produce la miopatia no
se conoce. In vitro se ha observado disminucion de
ubiquinona (un componente esencial para la produc-
cion de energia en la célula), lo que produce una al-
teracion de la mitocondria, alteraciones en la respira-
cion celular y causa diversos efectos entre los que se
incluye rabdomiolisis, pero no se ha demostrado in
vivo. Lo que si parece claro es que este efecto adver-
so podria estar relacionado con unos niveles eleva-
dos de la estatina debido a una interaccion a nivel del
citocromo P450, cuando éstas se administran junto
con otros farmacos que comparten metabolismo con
el mismo citocromo. También se ha observado que el
ejercicio, en combinacién con lovastatina, produce
mayores elevaciones de CPK, sugiriendo que las es-
tatinas podrian exacerbar el dafno muscular produci-
do por el ejercicio. Lo que no se ha podido explicar de
manera concluyente es por qué la cerivastatina pre-
senta un mayor riesgo; la mayoria de los autores con-

Las poblaciones con mayor riesgo de miopatia son
los ancianos, pacientes con pequefio indice de masa
corporal (IMC), con enfermedades concomitantes,
polimedicados, pacientes en el periodo perioperatorio
y en general aquellos que reciben o consumen inhibi-
dores enzimaticos: fibratos (especialmente gemfibro-
zilo pero también otros), acido nicotinico, ciclospori-
na, antifingicos azdlicos, macrdélidos, inhibidores de
la proteasa, nefazodona (retirada en Espafa el
7/01/03 por hepatotoxicidad grave), verapamil, amio-
darona, zumo de pomelo en grandes cantidades y
abuso agudo de alcohol.

3.3.- Otros criterios de seleccion: conveniencia,
experiencia de uso y coste.

3.3.1.- Conveniencia

El criterio de conveniencia hace referencia a aspectos
que normalmente no se incluyen en los apartados de
eficacia y seguridad pero que pueden ser relevantes
en ayudar a los pacientes a utilizar correctamente el
medicamento. Asi, las vias de administracion disponi-
bles y el intervalo de dosificacién pueden ser impor-
tantes para la seleccién (sobre todo para farmacos
equivalentes en eficacia y seguridad, o cuando es im-
prescindible una determinada via de administracion).
Podriamos decir que es todo aquello que ayuda a au-
mentar el beneficio y a disminuir los riesgos acercan-
do la efectividad a la eficacia. También pueden in-
cluirse aqui conceptos que pueden ser relevantes
para subpoblaciones especificas de pacientes como
por ejemplo, la necesidad de ajuste de dosis en si-
tuaciones especiales (por ejemplo, insuficiencia re-
nal), las contraindicaciones o el riesgo de interaccio-
nes farmacoldgicas relevantes.

Tabla 4. Caracteristicas farmacocinéticas de las estatinas

Atorvastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Simvastatina | Pravastatina | Cerivastatina
Isoenzima 3A4 2C9 3A4 3A4 - 3A4
Lipofilia Si No Si Si No Si
Union prot 98% > 98% >95% 95 - 98% 50% > 99%
Metabolitos Si No Si Si No Si
activos
Semivida 14 h 1.2 h 3h 2h 1.9h 2h
Elim. renal Menor Menor Mayor mayor mayor mayor

sidera que la cerivastatina estaba comercializada con
una dosis relativa superior al resto de estatinas junto
a una mayor liposolubilidad y otras diferencias farma-
cocinéticas que modificarian su entrada en tejidos y
la harian mas susceptible de provocar estos efectos.

El diagndstico se realiza mediante monitorizacion de
CPK. Se debe obtener una determinacion previa al
inicio del tratamiento. Ante la aparicion de dolor mus-
cular se debe comprobar CPK, si es >10 veces el va-
lor basal se debe retirar inmediatamente, si esta en-
tre 3-10 se debe realizar un seguimiento semanal, si
la situacion empeora, disminuir o retirar temporal-
mente.

Se ha comentado que las diferencias farmacociné-
ticas en algunos casos pueden afectar a la eleccion
de la estatina aunque, en nuestra opinién casi nunca
debe primar sobre cuestiones de eficacia y seguri-
dad. Por ejemplo, todas las estatinas se excretan por
orina y heces pero en diferentes proporciones, asi en
pacientes con fallo renal importante, se debe dismi-
nuir la dosis de todas las estatinas, excepto atorvas-
tatina y fluvastatina, ya que se eliminan en menor pro-
porcién por rifndn.

Otras cuestiones que nos parecen irrelevantes, mien-
tras no se demuestre lo contrario, salvo en pacientes
muy concretos de forma individualizada, son la semi-
vida plasmatica que permitiria elegir el momento de
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la administracion de la atorvastatina (por la noche o
por el dia) y las diferencias en cuanto a liposolubili-
dad, que en teoria originarian un menor riesgo de in-
somnio (fluvastatina y pravastatina no atraviesan la
barrera hematoencefalica por ser hidrosolubles)83.84.

Un aspecto relevante en algunos pacientes son las
interacciones farmacoldgicas que en el caso de las
estatinas se producen fundamentalmente por su me-
tabolismo via citocromo P450. Cuando se combinan
con medicamentos que utilizan la misma via enzima-
tica pueden aparecer aumentos en la concentracion
plasmatica de las estatinas y provocar efectos adver-
s0s graves como miopatias o en el peor de los casos
rabdomiolisis. Las estatinas metabolizadas por la iso-
enzima CYP3A4 (atorvastatina, lovastatina, y simvas-
tatina) tendrian un mayor riesgo potencial de interac-
cionar con otros farmacos como se observa en la
tabla 5 mientras que la fluvastatina, que utiliza dife-
rentes vias 2C9 (75%), 2C8 (5%) y 3A4 (20%), podria
compensar la inhibicion de un isoenzima mediante la
hiperactividad de otro. Esto, por el momento, son con-
sideraciones tedricas que requieren comprobacion en
la practica clinica. La pravastatina no se metaboliza
via citocromo P450 sino que se elimina por via fun-
damentalmente renald4-86,

alimentos aumenta su biodisponibilidad hasta en un
50%84

Otro aspecto que se ha presentado como decisivo
para la seleccion de la estatina es la diferente poten-
cia farmacoldgica de las estatinas para disminuir los
niveles de lipidos en plasma. El estudio CURVES
(Comparative Dose Efficacy of Atorvastatin,
Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin and Fluvastatin)s”
es un ensayo clinico no ciego con distribucion aleato-
ria en el que se analiza de manera comparativa las
curvas dosis-respuesta hipolipemiante de las estati-
nas disponibles en la actualidad, en 522 pacientes de
ambos sexos, entre 18 y 80 afhos de edad y con cifras
de LDL 160 mg/dl y triglicéridos 400 mg/dl. Se evalua-
ron las siguientes estatinas y dosis: atorvastatina (10,
20, 40 y 80 mg), simvastatina (10, 20, 40 mg), pravas-
tatina (10, 20 y 40 mg), lovastatina (20, 40, 80 mg) y
fluvastatina (20, 40 mg). Aunque es un ensayo no cie-
go, los hallazgos del CURVES coinciden con los ha-
llazgos de otros estudios mas pequenos y de compa-
raciones menos amplias entre estatinasss-92,

Como se observa en la figura 1 este ensayo muestra,
que en el rango de 10 a 40 mg, atorvastatina consi-
gue reducciones significativamente mayores de LDL

Tabla S. Interacciones farmacolégicas de las estatinas (Tomada de Hipercolesterolemia.

Guies de practica clinica i material docent.™)

Atorva Fluvas Lovast Simva Prava Comentario
Fibratos X X X X X
Macrolidos X X X X |
Ciclosporina X ! X X ' Aumenta el riesgo de
miopatia o rabdomiolisis
Azoles, ritonavir X - X X -
Diltiazem, ? ? X X -
verapamil
Digoxina X X | X = T digoxina
Warfarina | X X X = 1 sangrado
Resinas X X X X X { efecto

X: Interaccion !:Precaucion -:No interaccion ?:No datos

La interaccion de las estatinas con los fibratos es
particularmente importante, pero su mecanismo no
esta bien aclarado. No existen interacciones clinica-
mente significativas de las estatinas con los alimen-
tos excepto la lovastatina, la cual si se administra con

que las dosis equivalentes de los otros farmacos y
que a las dosis iniciales usuales la reduccion de LDL
es mayor con atorvastatina.

Es pertinente aclarar que lo importante en una curva
dosis respuesta no es la potencia sino la actividad
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maxima o eficacia. La atorvastatina es mas potente
que el resto porque consigue mayores reducciones
que las otras con la misma dosis; pero esto, cuando
es so6lo una diferencia de potencia, se soluciona au-
mentando la dosis de las otras. Ahora bien, es mas
importante si la actividad, o sea el efecto maximo es
mayor, sea cual sea la dosis de que utilice. EI CUR-
VES encuentra que esta actividad o efecto maximo
es mayor para atorvastatina y lovastatina que para
simvastatina y pravastatina.

Otro hallazgo del CURVES, es que la dosis de 80 mg
de atorvastatina afiade muy poco a la dosis de 40 mg,
al contrario de lo que ocurre con la lovastatina en la
que la dosis de 40 mg afiade muy poco y la dosis de
80 mg casi duplica el efecto (ver figura 1).

Como contrapartida a este mayor efecto sobre LDL,
hay que considerar que atorvastatina, lovastatina y

fluvastatina ejercen un efecto nulo o incluso negativo
sobre las cifras de HDL mientras que simvastatina y
pravastatina inducen aumentos importantes de esta
fraccion (ver tabla 6).

3.3.2.- Experiencia de uso

Por ultimo la experiencia de uso es un criterio muy re-
lacionado con la seguridad y de gran relevancia a la
hora de seleccionar un medicamento entre varios de
su clase. Hay una tendencia en nuestro entorno pro-
fesional a considerar que lo nuevo y lo ultimo es lo
mejor; nosotros pensamos que no es asi sino al con-
trario. A mayor experiencia de uso mayor tranquilidad
respecto a que no habra sorpresas con efectos inde-
seados graves y/o desconocidos. Y precisamente el
caso de las estatinas, y en concreto la cerivastatina,
es un ejemplo ilustrativo de esta importante y poco
utilizada precaucion.

Figura 1. Respuestas hipolipemiantes encontradas en el CURVES (Tomado de Jones PH, et al, 1998%)
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* Disminucién menor que atorvastatina 10 mg (P<0.02).
T Disminuciéon menor que atorvastatina 20 mg (P<0.01).
+ Disminucion mayor que la dosis equivalente de los otros farmacos (P<0.01).

Tabla 6. Efectos hipolipendientes de las diferentes dosificaciones de estatinas

Dosis (mg) | LDL (%) |TG (%) HDL (% 1)
Atorvastatina 10 38 13 5.5

20 46 20 5.1

40 51 32 4.8

80 54 25 0.1 ()
Fluvastatina 20 17 5 0.9

40 23 13 3.0 ()
Lovastatina 20 29 12 7.3

40 32 2 4.6

80 48 13 8.0
Pravastatina 10 19 3() 19

20 24 15 24

40 34 10 34
Simvastatina 10 28 12 28

20 35 17 35

40 41 15 41

80 46 36 46
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3.3.3.- Coste

En cuanto al coste, o que nos parece mas relevante
es que cuando se consideran medicamentos similares
desde el punto de vista del resto de criterios mencio-
nados, parece razonable utilizar el mas barato; si en
alguno de los otros criterios hay ventajas claras de
uno sobre otro, esta ventaja habitualmente debe pri-
mar sobre diferencias no muy sustanciales de coste.
Las diferencias de eficacia, seguridad, grado de evi-
dencia y experiencia de uso deberian primar incluso
por encima de diferencias mas sustanciales en el pre-
cio. Por ultimo la utilizacion de genéricos, dejando
aparte consideraciones monetarias, tiene ventajas ob-
vias para todos los grupos de medicamentos, pues al
seleccionar y utilizar los medicamentos mediante su
nombre genérico o “farmacolégico” frente al comercial
o “de fantasia”, nos recuerda y utilizamos informacion
mas fiable de las caracteristicas del producto.

4.- Conclusiones

1.- Laintervencion activa para disminuir el colesterol
en pacientes sin antecedentes de enfermedad
coronaria presenta una relacion beneficio/riesgo
favorable en pacientes no mediterraneos que
presentan otros factores de riesgo y en los que
existe un riesgo cardiovascular importante.

2.- Ateniéndonos a la literatura publicada no hay da-
tos que nos permitan afirmar que esto es aplica-
ble de manera rigurosa a la poblacién espanola
debido a que el grado de riesgo cardiovascular
en funcion del nivel de colesterol podria ser dife-
rente al encontrado en otras poblaciones.
Tampoco existen estudios adecuados en pobla-
cion mediterranea que demuestren, como ha
ocurrido en otras poblaciones, que la interven-
cion mediante estatinas para reducir el colesterol
es eficaz en la prevencién primaria cardiovascu-
lar ni coronaria.

3.- Sin embargo, es corriente general y ampliamen-
te aceptado por todos los expertos, que los pa-
cientes espafoles con riesgo cardiovascular y
colesterol elevado deben ser tratados con hipoli-
pemiantes. Recomendamos utilizar las guias es-
panolas (PAPPS y DCCC) para la selecciéon de
pacientes a tratar.

4.- La utilizacion de estatinas para prevencion pri-
maria en pacientes de elevado riesgo cardiovas-
cular o coronario puede disminuir los aconteci-
mientos coronarios pero no se ha demostrado,
de manera concluyente, que pueda disminuir la
incidencia de ACV ni la mortalidad cardiovascu-
lar y menos, la mortalidad global. Es importante
sefnalar que uno de los cuatro ensayos que dis-
ponemos demuestra que el beneficio conseguido
proviene del descenso de las cifras de colesterol
independientemente de como se consiga. El nu-
mero necesario de pacientes que necesitamos
tratar durante 3-5 anos para evitar un aconteci-
miento coronario es de 24-100 segun la pobla-
cion y el grado de riesgo sobre la que se inter-
venga.

5.- Por ello, la utilizacion de estatinas en prevencion
primaria estaria justificada en menores de 79
anos que presenten cifras mayores de 160 mg/dl
de LDL o de 190 mg/dl segun la existencia o0 no
de otros factores de riesgo cardiovascular. En
hombres mayores de 79 o mujeres el beneficio
no ha sido demostrado (ver apartado 2.3.)

6.- No consideramos indicado utilizar estatinas para
prevencion primaria en pacientes con niveles
normales de colesterol a pesar de que tengan un
elevado riesgo cardiovascular.

7.- Las estatinas que mejor han demostrado me-
diante ensayos clinicos adecuados su favorable
relacion beneficio/riesgo en prevencion primaria
son lovastatina, pravastatina, y en nuestra opi-
nién, son de eleccion. La publicacion del ASCOT
es un primer paso para incluir en este grupo a la
atorvastatina aunque su desfavorable efecto so-
bre el HDL y el poco llamativo beneficio encon-
trado en este ensayo nos obliga a ser prudentes.

8.- Esta justificada la utilizaciéon de estatinas en pa-
cientes con antecedentes de enfermedad coro-
naria y LDL-colesterol por encima de 130-160
mg/ml pues han demostrado mejorar el prondsti-
co de estos pacientes disminuyendo los aconte-
cimientos coronarios, cardiovasculares (incluido
ACV) y la mortalidad cardiovascular y global.

9.- Esta también justificado este tratamiento en pa-
cientes con LDL superior a 130 mg/ml que han
sufrido un ACV, presentan arteriopatia de miem-
bros inferiores o diabetes. Hay autores y consen-
sos que situan el umbral de tratamiento en dia-
béticos en cifras aun mas bajas de LDL (ver
apartado 2.3.).

Aunque algunos autores proponen tratar con es-
tatinas a todos los pacientes coronarios aunque
no tengan cifras elevadas de colesterol (basan-
dose en los hallazgos del HPS) el beneficio de
esta practica no esta adecuadamente demostra-
do (este subgrupo fue poco numeroso en el
HPS).

La evidencia de beneficio a corto plazo del trata-
miento precoz con estatinas después del IAM o
tras cirugia de revascularizacion es escasa y no
definitiva. EI DCCC recomienda que las personas
en esta situacion con LDL>160 mg/dl y CT>240
mg/dl deben recibir tratamiento farmacoldgico
con estatinas de forma precoz.

Existe una corriente amplia dentro de la literatu-
ra sobre este tema, que acepta que las estatinas
comparten efecto de clase, es decir lo que ha de-
mostrado una no necesita demostrarlo otra. Asi,
la seleccion de la estatina se haria en funcién de
su perfil de modificacion de lipidos, en su poten-
cia, etc. Nosotros no compartimos esta vision. En
nuestra opinion, frente a igualdad de otros crite-
rios, la disponibilidad de datos publicados y, en
Ultima instancia, la inversion realizada en investi-
gacion son criterios de mas valor.

13.- Las estatinas para las que mejor ha sido evalua-
do su utilidad en prevencidon secundaria y, en
nuestra opinién son de eleccion, son la simvasta-

10.

11.

12.
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tina y la pravastatina. Sin embargo, el descenso
de las cifras de colesterol en pacientes con ante-
cedentes de enfermedad coronaria es clave en la
mejoria del prondstico. Si no se consigue el des-
censo deseado con las mencionadas estatinas,
puede utilizarse entonces lovastatina (80mg) o
atorvastatina (40 mg). No hay que olvidar que es-
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