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RESUMEN

B Las estatinas han demostrado que son Utiles en la pre-
vencion de la enfermedad cardiovascular: infarto de miocardio,
ictus, mortalidad cardiovascular y total. Los beneficios del tra-
tamiento se manifiestan sobre todo en pacientes que han
padecido una enfermedad cardiovascular o con un riesgo car-
diovascular alto.

La dosis minimas eficaces de las estatinas en la preven-
cion de la enfermedad cardiovascular son: atorvastatina 10
mg/dia, simvastatina 20-40 mg/dia, lovastatina 20-40 mg/dia y
pravastatina 40 mg/dia. Estas dosis consiguen un 20% de
reduccion del cLDL (colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad) en los ensayos clinicos.

La hepatotoxicidad y miotoxicidad son los efectos secun-
darios mas importantes de las estatinas. La elevacion de las
transaminasas y la aparicion de sintomas musculares son la
forma de detectarlos.

Las estatinas estan indicadas para el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular o en un paciente con riesgo car-
diovascular alto cuando el cLDL sea superior a 115 mg/dl.

PALABRAS CLAVE: Estatinas. Revision. Indicaciones. Efectos
secundarios.
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INTRODUCCION

Las estatinas o inhibidores de la hidroximetilgluta-
ril coenzima A reductasa han demostrado que son utiles
en la prevencion de la enfermedad cardiovascular. Son
los farmacos de eleccién para el tratamiento de la disli-
pemia y la reduccién del cLDL es el efecto fundamen-
tal que ejercen sobre el perfil lipidico. La lovastatina
(1987) fue el primer farmaco comercializado y la ator-
vastatina (1996) el dltimo; otras estatinas disponibles
actualmente son la pravastatina, simvastatina y fluvas-
tatina. La cerivastatina se retir6 del mercado por su
miotoxicidad en el afio 2001(1).

La estatinas son los farmacos hipolipemiantes mas
prescritos en Espafia con una tendencia a incrementar
su consumo. La utilizacion de los otros farmacos hipo-
lipemiantes, fibratos, resinas de intercambio i6nico o el
acido nicotinico y derivados, tiende a mantenerse o dis-
minuir. En el afio 2000 se estimaba que un 2,89% de la
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ABSTRACT

B The statins have demonstrated that they are useful
in the prevention of the cardiovascular illness: myocardial
infarction, stroke, cardiovascular and total mortality. The
benefits of the treatment are manifested mainly in patients
that have suffered a cardiovascular illness or with a high
cardiovascular risk.

The effective minimum dose daily of the statins in the
prevention of the cardiovascular illness is: atorvastatin 10
mg, simvastatin 20-40 mg, lovastatin 20-40 mg and pravas-
tatin 40 mg. These doses get 20% of reduction of the cLDL
(cholesterol of the lipoproteins of low density) in the rando-
mised clinical trials.

The hepatic and muscular effects are the most impor-
tant adverse events. The elevation of the AST or ALT and
the appearance of muscular symptoms are the form of
detecting them.

The treatment with statins is suitable for patients with
cardiovascular illness or with high cardiovascular risk when
the cLDL is superior to 115 mg/dl.

KEY WORDS: Statins. Review. Indications. Adverse reactions.

poblacion espafiola consumia farmacos hipolipemian-
tes y un 2,47% utilizaba estatinas(2).

Pese a que llevan mas de 15 afios en el mercado,
existe cierta polémica en cuanto a la interpretacién de
los resultados de los ensayos clinicos y en su utiliza-
cién, sobre todo, en prevencion primaria de la enferme-
dad cardiovascular. La eficacia en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular, las diferencias de efecto
entre las distintas estatinas, la seguridad y la indicacién
son los temas seleccionados por su interés clinico.

EFICACIA DE LAS ESTATINAS EN LA PRE-
VENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR

El efecto de las estatinas en la prevencién de la
enfermedad cardiovascular se ha analizado en multitud
de ensayos clinicos desde el afio 1994 con la publica-
cion del estudio 4S(3). El estudio de estos ensayos cli-
nicos es esencial para comprender las indicaciones de
las estatinas. Este trabajo evalda las caracteristicas
basales de los ensayos clinicos, los efectos de las esta-
tinas en la reduccién del cLDL, los resultados en la
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reduccién del infarto de miocardio, ictus, mortalidad
cardiovascular y total.

1. CARACTERISTICAS BASALES

Los ensayos clinicos mds importantes que compa-
ran las estatinas con placebo o con el tratamiento habi-
tual son: Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S)(3), West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS)(4), Cholesterol and Recurrent Events
(CARE)(5), Air Force Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS)(6), Long term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID)(7),
Lescol Intervention Prevention Study (LIPS)(8), Heart
Protection Study (HPS)(9), Prospective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER)(10),
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial -Lipid-Lowering Treatment
(ALLHAT-LLT)(11) y Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes -Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)(12)
(tablaI). El tratamiento habitual en algunos casos inclu-
ye estatinas y puede conseguir reducciones relevantes
del colesterol, como asi ocurre en el estudio ALL-
HAT(11).

El estudio PROSPER(10) tiene la edad media mas
elevada (75 afios) y el WOSCOPS(4) la mds baja (55
afios).Las mujeres sélo son mayoria en el estudio

estudios se han realizado exclusiva o mayoritariamente
en varones. El estudio ASCOT-LLA(12), interrumpido
precozmente (3,3 afios) por el mayor nimero de enfer-
medad cardiovascular encontrada en el grupo control,
el LIPS(8) (3,9 afios) y el PROSPER(10) (3,2 afios)
tuvieron una duracién aproximada de 3 afios y el resto
en torno a los 5 anos.

Los estudios ALLHAT-LLT(4) (35,2%), HPS (29%),
ASCOT-LLA(12) (24,5%) y LIPS(8) (12%) son los que
mds diabéticos tienen; pero en el resto no supera el
10%. La presencia de una enfermedad cardiovascular,
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o
arteriopatia periférica, determina la division entre los
estudios de prevenciéon primaria y secundaria.
Inicialmente el disefio de los estudios separaba clara-
mente ambos tipos de prevencidn pero dltimamente son
estudios mixtos con un nimero variable de pacientes
con enfermedad cardiovascular. Los ensayos 4S(3),
CARE(5), LIPID(7), LIPS(8), HPS(11) estan realizados
en pacientes con cardiopatia isquémica en mas de un
50% de los casos y el resto de los estudios o no tienen
casos con enfermedad cardiovascular o el porcentaje es
inferior al 50%. Asi, los 5 estudios mencionados serian
preferente o exclusivamente de prevencion secundaria
y los restantes mayoritaria o exclusivamente de preven-
cion primaria.

El Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and

PROSPER(10) (48% de varones), pero el resto de los Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial
TABLA I
CARACTERISTICAS BASALES DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON ESTATINAS
CARACTERISTICAS 4S WOSCOPS | CARE | AFCAPS | LIPID | LIPS | HPS | PROSPER | ALLHAT |ASCOT
Aifio publicacion 1994 1995 1996 | 1998 1998 | 2002 {2002 | 2002 2002 2003
Farmaco S P P L P F S P P A
Dosis (mg/dia) 20-40 40 40 20-40 40 80 | 40 40 40 10
Edad media (aios) 58 55 59 58 62 60 | NC 75 66 63
Varones (%) 81 100 86 85 83 84 | 15 48 51 81
Duracion (afios) 54 49 5 52 6,1 39 5 32 48 33
Diabetes (%) 45 1 145 5,6 9 12 | 29 10,7 352 245
Cardiopatia isquémica (%) 100 5 100 0 100 100 | 652 269 142 0
Enfermedad cerebrovascular (%) NC NC NC 0 4 2,6 16 11,1 NC 98
Arteriopatia periférica (%) 6 3 NC 0 10 12,7 | 329 2,1 NC 5

L: lovastatina; S: simvastatina; P: pravastatina; A: atorvastatina; F: fluvastatina; NC: no considerado.
(a): 58 afios en varones y 60 afios en mujeres. (b): 57 afios en varones y 62 afios en mujeres.

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)(3), West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)(4), Cholesterol and Recurrent
Events (CARE)(S), Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS)(6), Long term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease (LIPID)(7), Lescol Intervention Prevention Study (LIPS)(8), Heart Protection Study (HPS)(9), Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER)(10), Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial -Lipid-Lowering Treatment
(ALLHAT-LLT)(11), Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes -Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)(12).
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Infarction (PROVE-IT)(13) compara dos dosis de distin-
tas estatinas, atorvastatina 80 mg/dia y pravastatina 40
mg/dia, variando el grupo control que en este caso es
otra estatina. Es exclusivamente de prevencién secun-
daria, ya que selecciona pacientes que han sufrido un
sindrome coronario agudo y tienen un colesterol total
inferior o igual a 240 mg/dl. Debido a que compara dos
estatinas se analiza separado de los otros estudios que
compara una estatina con un placebo o con el trata-
miento habitual.

2. EFECTO DE LAS ESTATINAS EN LA REDUCCION

DEL cLDL

La reduccién del cLDL (colesterol de las lipoprote-
inas de baja densidad) es el efecto mds importante de
las estatinas sobre el perfil lipidico (tabla II) y en los
ensayos clinicos se consigue una disminucion superior
al 20%, excepto en el ALLHAT-LLT(11) que es inferior
(14,2%) debido a que el grupo control recibia trata-
miento con estatinas. El cLDL obtenido con la inter-
vencién es inferior a 130 mg/dl en los ensayos que
comparan la estatina con placebo o el tratamiento habi-
tual (tabla II).

El estudio PROVE-IT obtiene un descenso del cLDL
de 95 mg/dl con pravastatina y un cLDL de 62 mg/dl
con atorvastatina. Esto supone una reduccién del 34,7%
del cLDL de la atorvastatina comparandola con la pra-
vastatina(13).
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Los estudios con estatinas en su mayoria no tienen
un cLDL objetivo de control y la estrategia terapéutica
se basa en administrar una dosis fija de estatinas que se
mantiene hasta el final del estudio.

3. BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo principal de la mayoria de los ensayos
clinicos es la reduccion de la enfermedad coronaria. El
nimero de infartos de miocardio del grupo tratado con
estatinas y comparado con placebo o con el tratamien-
to habitual desciende de forma significativa en casi
todos los estudios y es el efecto mds consistente de las
estatinas. Solo el LIPS(8), posiblemente por tener un
muestra pequefia, y el ALLHAT-LLT(11), debido al tra-
tamiento con estatinas en el grupo control, no muestran
un resultado significativo (tabla III).

Los estudios 4S(3), LIPID(7) y HPS(9) son los tres
estudios que muestran un efecto significativo en todos
los otros resultados: prevencién del ictus, mortalidad
cardiovascular y total (tablas IV, V y VI). El ASCOTT-
LLA(12) y CARE(S) obtienen reducciones significativas
del nimero de ictus (tabla IV) y el WOSCOPS(4) de la
mortalidad cardiovascular (tabla V).

El estudio ASCOT-LLA(12) y el WOSCOPS(4) son
los estudios principalmente de prevencién primaria que
han demostrado un resultado significativo en otros
resultados diferentes al infarto de miocardio. Sin
embargo, hay que considerar que el estudio WOSCOPS

TABLA II
EFECTO SOBRE EL cLDL DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON ESTATINAS
Estudio cLDL control (mg/dl) cLDL intervencion (mg/dl) RR cLLDL (%)
ALLHAT-LLT 1212 104,0 142
ASCOT-LLA 126,3 89,6 29,1
HPS 1313 1045 204
CARE 1390 1000 28,1
LIPS 1454 1090 250
PROSPER 146,7 1070 27,1
LIPID 1500 1125 250
AFCAPS 156,0 1150 26,3
4S 1880 1220 35,1
WOSCOPS 192,0 1421 26,0

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)(3), West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)(4), Cholesterol and Recurrent
Events (CARE)(5), Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS)(6), Long term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease (LIPID)(7), Lescol Intervention Prevention Study (LIPS)(8), Heart Protection Study (HPS)(9), Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER)(10), Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial -Lipid-Lowering Treatment
(ALLHAT-LLT)(11), Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes -Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)(12).
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TABLA II1
RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON ESTATINAS EN LAN“PREVENCIO’N DEL
INFARTO DE MIOCARDIO” ESTIMADOS A LOS 10 ANOS

Estudio Riesgo control (a) Riesgo intervencion RRR RAR NNT
AFCAPS 55 33 40,1* 22 45
ASCOT-LLA 9,1 59 35,5% 32 31
WOSCOPS 154 10,8 30,0* 4.6 22
ALLHAT-LLT 169 153 9.5 1,6 62
LIPS 18,5 12,8 309 57 18
HPS 23,6 17,5 259% 6,1 16
LIPID 26,0 20,2 223% 5.8 17
CARE 264 204 22,7* 6,0 17
PROSPER 264 209 20.9* 55 18
4S 518 359 30,6* 159 6

* Significativo estadisticamente. (a) Estudios ordenados segtin el riesgo del grupo control.

RRR: Reduccion Relativa del Riesgo. RAR (Reduccién Absoluta del Riesgo) estimado a los 10 afios: (( riesgo grupo control / duracién

media del estudio )*10) — ((riesgo grupo intervencion / duracién media del estudio )*10).
NNT (Nimero Necesario de pacientes a Tratar para evitar una enfermedad o muerte) estimado a los 10 afios: 1 / RAR estimado a los 10 afios.

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)(3), West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)(4), Cholesterol and Recurrent
Events (CARE)(S), Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS)(6), Long term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease (LIPID)(7), Lescol Intervention Prevention Study (LIPS)(8), Heart Protection Study (HPS)(9), Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER)(10), Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial -Lipid-Lowering Treatment
(ALLHAT-LLT)(11), Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes -Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)(12).

TABLA IV

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON ESTATINAS EN LA “PREVENCION DEL
ICTUS” ESTIMADOS A LOS 10 ANOS

Estudio Riesgo control (a) Riesgo intervencion RRR RAR NNT
WOSCOPS 32 2.8 100 0,3 315
ASCOT-LLA 7,1 52 26,9% 19 52
LIPID 74 6,1 17,3* 13 78
CARE 75 52 30,9% 23 43
4S 8,2 5.8 28,5% 23 43
ALLHAT-LLT 9.3 84 93 09 116
HPS 114 8,6 24,1* 2,7 36
PROSPER 14,1 14,6 -38 -05 -185

* Significativo estadisticamente. (a) Estudios ordenados segtin el riesgo del grupo control.

RRR: Reduccién Relativa del Riesgo. RAR (Reduccién Absoluta del Riesgo) estimado a los 10 afios: (( riesgo grupo control / duracién

media del estudio )*10) — ((riesgo grupo intervencion / duracién media del estudio )*10).
NNT (Nimero Necesario de pacientes a Tratar para evitar una enfermedad o muerte) estimado a los 10 afios: 1 / RAR estimado a los 10 afios.

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)(3), West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)(4), Cholesterol and Recurrent
Events (CARE)(5), Long term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID)(7), Heart Protection Study (HPS)(9), Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER)(10), Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial -
Lipid-Lowering Treatment (ALLHAT-LLT)(11), Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes -Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)(12).

Los estudios no incluidos en la tabla no disponen de datos (AFCAPS, LIPS).
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TABLA V
RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON ESTATINAS EN LA “PREVENCION DE LA
MORTALIDAD CARDIOVASCULAR”

Estudio Riesgo control (a) Riesgo intervencion RRR RAR NNT
AFCAPS 1.5 10 32,1 05 214
WOSCOPS 4.5 3,1 31,7*% 14 70
ASCOT-LLA 48 43 10,3 05 201
ALLHAT-LLT 12,1 11,9 14 02 601
LIPID 158 12,0 23,7* 3,7 27
PROSPER 16,8 14,6 134 22 44
4S 17,2 11,3 342% 59 17
HPS 183 152 16,7* 3,0 33

* Significativo estadisticamente. (a) Estudios ordenados segtn el riesgo del grupo control.

RRR: Reduccion Relativa del Riesgo. RAR (Reduccién Absoluta del Riesgo) estimado a los 10 afios: (( riesgo grupo control / duracién

media del estudio )*10) — ((riesgo grupo intervencion / duracién media del estudio )*10).
NNT (Ndmero Necesario de pacientes a Tratar para evitar una enfermedad o muerte) estimado a los 10 afios: 1 / RAR estimado a los 10 afios.

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)(3), West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)(4), Air Force Coronary
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS)(6), Long term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID)(7), Heart Protection
Study (HPS)(9), Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER)(10), Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial -Lipid-Lowering Treatment (ALLHAT-LLT)(11), Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes -Trial-Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA)(12).

Los estudios no incluidos en la tabla no disponen de datos (CARE, LIPS).

TABLA VI
RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON ESTATINAS EN LA “PREVENCION DE LA
MORTALIDAD TOTAL”
Estudio Riesgo control (a) Riesgo intervencion (a) RRR RAR NNT
AFCAPS 45 4.7 -38 -0,2 -586
WOSCOPS 84 6,6 21,7 1.8 55
ASCOT-LLA 12,5 10,8 133 1,7 60
LIPS 15,1 10,9 27,5 4,1 24
CARE 189 17,3 83 1,6 64
4S 21,3 152 28.8* 6,2 16
LIPID 23,0 18,1 21,5% 50 20
ALLHAT-LLT 258 254 13 0,3 305
HPS 294 259 11,9% 35 29
PROSPER 32,8 322 1.9 0,6 163
* Significativo estadisticamente. (a) Estudios ordenados segtn el riesgo del grupo control.
RRR: Reduccién Relativa del Riesgo. RAR (Reduccién Absoluta del Riesgo) estimado a los 10 afios: (( riesgo grupo control / duracién

media del estudio )*10) — ((riesgo grupo intervencion / duracion media del estudio )*10).
NNT (Nimero Necesario de pacientes a Tratar para evitar una enfermedad o muerte) estimado a los 10 afios: 1 / RAR estimado a los 10 afios.

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)(3), West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)(4), Cholesterol and Recurrent
Events (CARE)(5), Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS)(6), Long term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease (LIPID)(7), Lescol Intervention Prevention Study (LIPS)(8), Heart Protection Study (HPS)(9), Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER)(10), Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial -Lipid-Lowering Treatment
(ALLHAT-LLT)(11), Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes -Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)(12).
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tiene un 5% de personas con angina estable y el
ASCOT-LLA(12) presenta un 9,8% de pacientes con un
accidente isquémico transitorio, un 5% arteriopatia
periférica y exige la presencia de tres o mds de los
siguientes factores como criterios de inclusion: hiper-
trofia ventricular izquierda, anormalidades electrocar-
diogréficas, arteriopatia periférica, ictus o accidente
isquémico transitorio, varén, edad = 55 afios, microal-
buminuria o proteinuria, fumador, cociente colesterol
total/HDL = 6, antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica precoz y, por ultimo, diabetes tipo 2.

La reduccién del colesterol tiene como efecto una
reduccién de los ictus tomboembdlicos, pero no se ha
observado este beneficio en el ictus hemorragico. Las
causas de esta ausencia de efecto protector sobre los
ictus hemorragicos son inciertas(14). El efecto protec-
tor del estudio PROSPER(10) limitado a la patologia
coronaria sin afectar a la cerebrovascular tiene actual-
mente dificil explicacién ya que es el estudio que
tiene mas riesgo estimado de ictus a los 10 afios . Los
autores del PROSPER lo achacan a que el efecto sobre
los ictus tardarfa mds en aparecer que los del infarto,
pero en el estudio ASCOT-LLA(12), también con tres
afos de seguimiento, se obtienen resultados significa-
tivos. Otra explicaciéon podria encontrarse en que el
nimero de ictus esperados fue la mitad de los predi-
chos.

El niimero necesario de pacientes a tratar (NNT)
estimado a los 10 afios del tratamiento con estatinas
para evitar un infarto de miocardio es superior a 20 en
los estudios mayoritariamente de prevencion primaria e
inferior a este valor en los de prevencién secundaria. El
NNT para prevenir un ictus es mds alto que el NNT del
infarto de miocardio debido a que el riesgo en el grupo
control y la RRR de ictus son inferiores que las obteni-
das en el infarto de miocardio (tablas III y IV).

La atorvastatina a dosis de 80 mg/dia reduce un
16% (IC: 5 —26) el criterio de valoracion combinado de
muerte por cualquier causa y episodios cardiovascula-
res mayores (infarto de miocardio, angina inestable,
revascularizacién, o ictus) comparado con la pravasta-
tina a dosis de 40 mg/dia en el estudio PROVE-
IT{Cannon, 2004 339 /id}. El andlisis de los resultados
aislados no muestra una reduccién significativa, aun-
que el grupo tratado con atorvastatina muestra un
menor nimero de infartos de miocardio (RRR: 13%),
mortalidad coronaria (RRR: 30%) y mortalidad total
(RRR: 28%). El porcentaje de ictus en ambos grupos
fue semejante (RRR: -9%).

4. RIESGO CARDIOVASCULAR DE LOS ESTUDIOS
ESTIMADO A LOS 10
Los tres estudios mayoritariamente de prevencion
primaria, AFACAPS-TEXCAPS(6), WOSCOPS(4) y

ASCOT-LLA(12), tienen un riesgo de infarto de miocar-
dio estimado a los 10 afios en el grupo control < 15% y
los estudios de prevencién secundaria el riesgo es
> 15% (tabla III). Un riesgo de mortalidad cardiovas-
cular del 5% estimado a los 10 afios es el limite entre
los estudios mayoritariamente de prevencion primaria y
secundaria (tabla V).

Un riesgo alto se define segtin las recomendaciones
de las Sociedades Europeas cuando el riesgo coronario
es = 20%(15), que aproximadamente equivale a un 15%
de riesgo de infarto(16), o el riesgo de muerte cardio-
vascular = 5%(17).De este modo, tratar con estatinas a
pacientes sin enfermedad cardiovascular pero con un
riesgo coronario = 20% o de muerte cardiovascular
> 5% equivaldria en términos de riesgo a tratar pacien-
tes de prevencioén secundaria. Estos limites de riesgo
intentan establecer una relacién coste-efectividad ade-
cuada para el tratamiento con estatinas.

5. METAANALISIS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

CON FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

Los metaanalisis(14, 18-23) evalian los resultados
globalmente o en prevencion primaria(24) y separando
el efecto de las estatinas o analizando todos los farma-
cos hipolipemiantes. Recientemente, se han publicado
dos metaandlisis en diabéticos(25) y mujeres(26), dos
grupos de poblacién con controvertidas indicaciones de
las estatinas, la controversia en los diabéticos se produ-
ce al catalogarlos sistemdticamente como pacientes de
prevencioén secundaria(17, 27) y en las mujeres por
estar escasamente representadas en los estudios de pre-
vencién primaria.

Los metaandlisis de los estudios de prevencién pri-
maria y secundaria muestran una reduccién de la enfer-
medad coronaria y enfermedad cerebrovascular, a
expensas de los ictus no fatales(21) o tromboembdli-
cos(14), mortalidad coronaria, cardiovascular y total.
El trabajo de Pignone et al(24) realizado exclusivamen-
te con estudios de prevencion primaria demuestra el
beneficio de las estatinas en la prevencion de la enfer-
medad y mortalidad coronaria, pero sin afectar a la
mortalidad total. Los metaandlisis que analizan la utili-
dad de las estatinas en la prevencién primaria del ictus
muestran una tendencia a la reduccién, pero sin resulta-
dos significativos(22, 23).

Los metaandlisis de los diabéticos con una enfer-
medad cardiovascular concluyen que el tratamiento con
estatinas disminuye los episodios cardiovasculares y,
ademds, con un NNT menor que en los no diabéticos
(NNT calculado para evitar un episodio cardiovascular
mayor a los 4,3 afios de 13,8). El tratamiento en los dia-
béticos sin enfermedad cardiovascular (10,12,25), tam-
bién obtiene una reduccién de los episodios cardiovas-
culares mayores (RR: 0,78) pero con un NNT mayor
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(NNT de 34,5 a los 4,9 afos) y s6lo un ensayo clini-
co(9) presenta resultados.

El tratamiento hipolipemiante en las mujeres con
enfermedad cardiovascular es eficaz en reducir la
enfermedad y mortalidad coronaria, pero no afecta a la
mortalidad total. En prevencion primaria, la mortalidad
total y coronaria no se modifican con el tratamiento y
es posible que se reduzcan los episodios coronarios
aunque la evidencia para demostrar esta afirmacion es
insuficiente(26).

6. CONCLUSIONES
La revision de los resultados de los ensayos clinicos y
de los metaandlisis muestran las siguientes conclusiones:

1. Una reduccion del cLDL superior al 20% con estati-
nas es la que consigue una disminucion substancial
de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

2. La dosis minimas de las estatinas que han demostra-
do un beneficio en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular son: atorvastatina 10 mg/dia, simvas-
tatina 20-40 mg/dia, lovastatina 20-40 mg/dia y pra-
vastatina 40 mg/dia.

3. Utilizar dosis mas elevadas de estatinas que produz-
can reducciones mds acusadas del cLDL obtendran
beneficios mayores.

4. El disefio de los ensayos clinicos no permite afirmar
cudl es el objetivo de control del cLDL, pero casi
siempre éste se encuentra por debajo de 130 mg/dl.

5. Las estatinas en prevencion secundaria han probado
una reduccion del infarto de miocardio, ictus, mor-
talidad cardiovascular y mortalidad total. La preven-
cion del ictus se realiza fundamentalmente a expen-
sas de la enfermedad cerebral tromboembdlica y del
ictus no fatal.

6. Las estatinas en prevencion primaria han demostra-
do una reduccién del infarto de miocardio y morta-
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lidad coronaria. Un estudio muestra la reduccion de
ictus(12).

7. El riesgo cardiovascular es ttil para establecer un
limite donde la relacion coste-efectividad del trata-
miento con estatinas sea adecuado.

EFECTO DE LAS ESTATINAS EN EL PERFIL
LIPIDICO

El principal efecto de las estatinas sobre el perfil
lipidico es reducir el cLDL, los fibratos reducen los tri-
glicéridos y el 4cido nicotinico aumenta el cHDL
(colesterol de las lipoproteinas de baja densidad). Las
resinas de intercambio i6nico disminuyen fundamental-
mente el cLDL, pero tiene el efecto adverso de elevar
los triglicéridos(27).

El porcentaje de reduccién del cLDL depende de la
estatina y de la dosis. Como se ha comentado antes en
el andlisis de los ensayos clinicos, la reduccion del
cLDL para que se obtengan beneficios relevantes debe
ser superior al 20%; es necesario recordar que este seria
un porcentaje medio de reduccion del cLDL después de
un seguimiento de mas de tres afos, con un cumpli-
miento elevado del tratamiento pero sin llegar al 100%,
y mediante un andlisis por intencion de tratar, donde un
porcentaje de pacientes abandona el tratamiento.

Los estudios para evaluar la eficacia de las estatinas
en la reduccion del cLDL tienen una duraciéon menor, 8
semanas de seguimiento medio, y un cumplimiento
mayor. Asi, la administracién diaria de atorvastatina 10
mg, simvastatina 40 mg, lovastatina 40 mg obtendrian
una reduccién aproximada del cLDL del 37%; la flu-
vastatina 80 mg y simvastatina 20 mg del 33%; y la pra-
vastatina 40 mg y lovastatina 20 mg del 28 - 29%(14).
Como se puede apreciar en la tabla VII, duplicar la
dosis de una estatina obtiene un 6 — 7% de reduccién
adicional del cLDL(14, 28).

TABLA VII
REDUCCION (%) DEL COLESTEROL DE LAS LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD
CON LAS ESTATINAS (14)

DOSIS (mg) 5 10 20 40 80
Atorvastatina 31,5 373 43,1 492 55,0
Simvastatina 225 273 32,1 37,1 419
Rosuvastatina® 38,3 433 483 533 583
Pravastatina 152 19.8 244 28.8 333
Lovastatina NC 213 292 369 44.8
Fluvastatina 9,6 154 21,3 27,1 329

NC: no considerado.

(a): estatina no comercializada actualmente.
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Las estatinas aumentaran el cHDL entre el 5y 9% y
reducen los triglicéridos habitualmente entre el 10 y
15%, pero puede llegar hasta el 30% utilizando dosis de
atorvastatina de 40 a 80 mg/dia(29).

SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS

Las estatinas son farmacos seguros utilizados a
largo plazo, pero tienen dos reacciones adversas, la
miotoxicidad y hepatotoxicidad, infrecuentes pero que
pueden ser graves. Es relevante el conocimiento de sus
factores de riesgo, manifestaciones clinicas e interpre-
tacion de las pruebas de laboratorio para su deteccién
precoz y, en su caso, disminucion de la dosis o retirada
del farmaco.

e Miotoxicidad

Las caracteristicas de la toxicidad muscular de las
estatinas lo constituyen unas manifestaciones clinicas
inespecificas, los dolores musculares constituyen uno de
los motivos de consulta mds frecuente en atencién prima-
ria, y una potencial letalidad si el diagndstico se retrasa.

Existen diferentes términos para referirse a la mio-
toxicidad de las estatinas sin un acuerdo en la defini-
cion. Las estatinas pueden ocasionar dolores y debili-
dad muscular sin elevacién de la creatinquinasa, lo que
se denomina habitualmente como mialgias, o una ele-
vacidn asintomadtica de la creatinquinasa. La miositis se
define cuando coexiste la sintomatologia muscular y
una elevacion de la creatinquinasa, siendo grave cuan-
do supera 10 veces el limite superior de la normalidad.
La rabdomiolisis, enfermedad aguda, fulminante y
potencialmente letal, se caracteriza por la presencia de
los sintomas musculares, acompafiada de mioglobine-
mia y mioglobinuria (orina anaranjada), elevacion muy
acusada de la creatinquinasa (generalmente mas de 100
veces el limite superior de la normalidad) y afectacién
orgdnica, tipicamente insuficiencia renal (30,31).

La frecuencia de las mialgias estd en torno al 5%, de
la miositis en un 0,08 — 0,09% de los pacientes tratados
con estatinas y los casos de rabdomiolisis son extremada-
mente raros (menos de un caso por millén de prescripcio-
nes). La cerivastatina aumentaba el riesgo de rabdomioli-
sis 16 a 80 veces mds que el resto de las estatinas, sobre
todo cuando se asociaba a gemfibrozilo o se utilizaba a
dosis elevadas (0,8 mg/dia). Este inesperado aumento de
los casos notificados de rabdomiolisis por cerivastatina
motivo la retirada del mercado en el afio 2001(1,34).

La toxicidad muscular ocurre mds frecuentemente
cuando se utilizan dosis altas(31-33), en tratamiento
combinado con otros fadrmacos que utilizan fundamen-
talmente el citocromo P450 para su metabolismo o en
determinadas condiciones clinicas (tabla VIII).

TABLA VIII

FARMACOS Y CONDICIONES CLiNICAS QUE
AUMENTAN EL RIESGO DE MIOPATIA

* Enfermedades crénicas (insuficiencia renal y diabetes).
Muiltiples farmacos.

Intervenciones quirtrgicas.

Dosis altas de estatinas.

Estatinas en combinacion con:

— Fibratos.

— Acido nicotinico (no claramente establecido)
— Ciclosporina.

— Antifiingicos azoles.

— Antibidticos macrélidos

— Inhibidores de las proteasas del VIH.
Verapamilo.

Amiodarona.

— Abuso del alcohol.

Zumo de pomelo (> '/, de litro diario)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

La asociacion de estatinas y fibratos podria consi-
derarse una combinacién légica al aprovechar el efec-
to complementario que ejercen los fibratos sobre el
perfil lipidico, reduccion de los triglicéridos y aumen-
to del HDL, pero provoca un aumento del riesgo de
miositis (un 0,12%, pero segilin otros autores hasta un
5%)(35). El riesgo aumentado de miopatia y la ausen-
cia de ensayos clinicos a largo plazo que analicen los
resultados de esta asociacion obliga a un utilizacién
cautelosa y un seguimiento muy estrecho. Como
norma general y a la espera de nuevas pruebas, la uti-
lizacion de esta asociacidn en atencién primaria debe-
ria restringirse.

* Hepatotoxicidad

Una elevacion de tres veces el limite superior de la
normalidad de las transaminasas en pacientes tratados
con estatinas ocurre entre un 0,5% a 2% de casos y estd
directamente relacionada con la dosis(31). La hiper-
transaminemia es reversible con la suspension del fér-
maco(36) y la progresion hacia una insuficiencia hepa-
tica ocurre en muy raras ocasiones(37). Asi, desde el
afio 1987 hasta mayo de 2000 la Food and Drug
Administration (FDA) sélo tenia registrados 30 casos
de fallo hepdtico atribuibles a la estatina, un caso por
cada millén de personas y afo(14).

* ACTITUD RECOMENDADA ANTE LAS REACCIO-
NES ADVERSAS DE LAS ESTATINAS

Cuando el paciente presenta sintomas musculares es

necesario determinar la creatinquinasa, si €sta supera
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10 veces el limite superior de la normalidad debe sus-
penderse el tratamiento con el farmaco(31).

Si el paciente presenta dolor o debilidad muscular y
los valores de la creatinquinasa son normales o estdn
elevados moderadamente (entre tres veces y 10 veces el
limite superior de la normalidad) es preciso descartar
otras causas que puedan ocasionarla, como puede ser el
ejercicio o un trabajo fisico intenso o el hipotiroidismo,
considerar las situaciones con un riesgo elevado de
miopatia (tabla VIII) y efectuar un seguimiento sema-
nal de los valores de la creatinquinasa. En caso de
incremento de estos valores, presencia de las condicio-
nes con riesgo elevado de miopatia o la persistencia de
los sintomas musculares puede optarse por reducir la
dosis de la estatina o suspenderla. Segun la experiencia
clinica es frecuente que el paciente relacione los dolo-
res musculares con la introduccién de la estatina y
abandone el tratamiento antes de acudir al médico(31).

Una elevacion de la creatinquinasa en un paciente
asintomdtico requiere suspender el tratamiento si los
valores son mayores de 10 veces el limite superior de la
normalidad. Elevaciones moderadas precisan seguimien-
to mds intenso con determinaciones seriadas de la crea-
tinquinasa. Estos pacientes y bajo estas condiciones pue-
den generalmente tratarse con estatinas sin riesgo(31).

La reintroduccién del tratamiento con estatinas una
vez se han suspendido es controvertida. Si se decide
iniciar de nuevo el tratamiento es mejor empezar con
las dosis mds bajas y con un seguimiento cuidadoso
para evitar la reincidencia de la reacciones adver-
sas(27).

Una elevacion de tres veces el limite superior de la
normalidad de las transaminasas en pacientes tratados
con estatinas requiere la retirada del farmacos. Si la ele-
vacion es anterior al tratamiento con fadrmacos con-
traindica la administracion de estatinas Una elevacion
inferior no es una contraindicacién para iniciar o conti-
nuar el tratamiento con estatinas, pero requiere una
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vigilancia con andlisis periddicos de sangre(31). En
pacientes con enfermedad hepitica, tal como la hepato-
patia alcohdlica o hepatitis virica, deberia sopesarse
cautelosamente el riesgo antes de administrar estatinas.

CONTROLES AL INICIO Y DURANTE EL
SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO CON
ESTATINAS

Antes de introducir las estatinas , ademas de un ana-
lisis de sangre con un perfil lipidico (tabla IX), es pre-
ciso la determinacién de las transaminasas. Algunos
autores recomiendan disponer de un valor de referencia
de la creatinquinasa(31).

El seguimiento del tratamiento con estatinas requie-
re la determinacion del perfil lipidico y de las transa-
minasas. La recomendacién para repetir el andlisis de
sangre estaria entre un 1,5 y tres meses del inicio del
tratamiento, posteriormente, repetir cada 6 12
meses(27,31, 38) y siempre que se aumente la dosis de
la estatina.

Estd recomendado la determinacion de la creatin-
quinasa cuando concurran las situaciones contempladas
en la tabla VIII o el paciente presente sintomas muscu-
lares. En ausencia de estas dos condiciones, la determi-
nacion de la creatinquinasa tiene poco valor debido a su
inespecificidad y serfa mds adecuado informar al
paciente de los posibles efectos adversos musculares y
la necesidad de consultar ante su presencia.

INDICACION DE LAS ESTATINAS

La introduccién de un farmaco hipolipemiante
requiere un periodo previo de tratamiento higiénico-
dietético de duracién variable. La reduccién del coles-
terol total conseguido con esta intervencién es modera-
da, aproximadamente un 5%(39).

TABLA IX
ANALISIS DE SANGRE PARA EL CONTROL DEL TRATAMIENTO CON ESTATINAS

Contenido

¢ Transaminasas: GOT y GPT.

pararlo después del tratamiento).

o Perfil lipidico: colesterol total, cLDL, cHDL y triglicéridos.

» Creatinquinasa: si sintomas musculares o situaciones de la tabla VIII (algunos autores recomiendan un valor basal para com-

Periodicidad

* 1,5 a 3 meses después del inicio de tratamiento con estatinas y posteriormente cada 6 a 12 meses.
* Siempre que se aumente la dosis de estatinas o concurra una condicién descrita en la tabla VIII.

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.
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Las estatinas son los farmacos hipolipemiantes de
eleccion. Las distintas recomendaciones de indicacion
del tratamiento presentan un acuerdo mayor en preven-
cioén secundaria que en primaria de la enfermedad car-
diovascular. Un colesterol total = 190 mg/dl segtin las
Sociedades Europeas(17) 6 = 200 mg/dl segiin el
PAPPS-SEMFYC(40) 6 un cLDL = 130 mg/dl (APT
I11(27) y PAPPS-SEMFYC(40) = 115 mg/dl (Sociedades
Europeas(40)) en el paciente que ha sufrido una enfer-
medad cardiovascular determinan la indicacién de una
estatina (tabla X).

La indicacién del tratamiento en prevencién prima-
ria de la enfermedad cardiovascular es mds controverti-
da. La discrepancia existe en el método para calcular el
riesgo cardiovascular, en la definicién de riesgo cardio-
vascular alto y en las cifras de colesterol. Si estdn muy
elevados el colesterol total (= 320 mg/dl segiin las
Sociedades Europeas(17) o = 300 mg/dl segiin el

PAPPS-SEMFYC(40)) o el cLDL (= 190 mg/dl segtin el
ATP III(27) 6 = 115 mg/dl segin las Sociedades
Europeas(17)) se indica el tratamiento con estatinas
independientemente del riesgo cardiovascular. Habria
que considerar formas familiares de hipercolesterole-
mia en estos valores tan altos de colesterol (tabla X).

El riesgo cardiovascular constituye el elemento
esencial para establecer la indicacién del tratamiento
con estatinas cuando los valores de colesterol o cLDL
se encuentran en un determinado rango. El limite supe-
rior de este rango serdn los valores mencionados en el
parrafo anterior y el limite inferior lo marca un coleste-
rol total de 200 mg/dl (seglin PAPPS-SEMFYC(40)) o
190 mg/dl (segtn Sociedades Europeas(17)) o un cLDL
de 130 mg/dl (PAPPS-SEMFYC(40) y ATP III(27)) 6
115 mg/dl (Sociedades Europeas(17))(tabla X).

El célculo del riesgo cardiovascular es el elemento
esencial para la indicacién del tratamiento con estati-

TABLA X
INDICACION DEL TRATAMIENTO CON ESTATINAS

Recomendacion Riesgo del paciente Colesterol (mg/dl) LDL (mg/dl)
<2 factores riesgo* NC =190
=2 factores riesgo y RIM <10% NC =160

ATP IIT -
=2 factores riesgo y RIM 10-20% NC =130
Equivalentes de riesgo® NC =130
RC< 20% >300 >190¢
RC= 20% >250 >160
PAPPS-SEMFYC - - -
RC=30%- o diabético con riesgo = 20% =200 =130
Enfermedad cardiovascular >200 >130
RMC = 5% =190 >115
Enfermedad cardiovascular® =190 =115
Sociedades Europeas (2003) - -
Diabético' >190 >115
NC >320¢ >240¢

RIM: riesgo de infarto de miocardio; RC: riesgo coronario; RMC: riesgo de muerte cardiovascular; NC: no considerado; ATP: Adult
Treatment Panel; PAPPS-SEMFYC: Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud de la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria; LDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

* Factores de riesgo segiin ATP III : varén = 45 ailos o mujer = 55 afios, fumador, presién arterial =140/90 mmHg o medicacién hipotensora,
cHDL < 40 mg/dl (suma un factor), cHDL = 60 mg/dl (resta un factor), antecedentes de cardiopatia isquémica antes de los 55 afos en familia-
res varones de primer grado o antes de los 65 afios en familiares mujeres de primer grado.

" Equivalentes de riesgo: cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, aneurisma de la aorta abdominal, enfermedad de la arteria caré-
tida (accidente isquémico transitorio, ictus, o estenosis > 50%), diabetes o RIM a los 10 afios = 20%.

¢ Si el riesgo coronario es entre 20% y 30% y el colesterol total entre 250 y 300 mg/dl, individualizar tratamiento.

4RMC = 5% a los 10 afios o si se proyecta el riesgo a la edad de 60 afios en menores de esta edad.

¢ En varones < 35 afios 0 mujeres premenopdusicas las cifras de LDL serdn de 220 mg/dl.

" En pacientes con enfermedad cardiovascular o diabetes los objetivos de tratamiento deberian ser mds bajos: colesterol total < 175 mg/dl y LDL
< 100 mg/dl.

& Considerar hipercolesterolemia familiar.
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nas, pero también el mds controvertido. El ATP I11(27)
aconseja calcular el riesgo de infarto de miocardio
(infarto de miocardio fatal y no fatal), el PAPPS-
SEMFYC(40) el riesgo coronario (angina, infarto de
miocardio y muerte coronaria) y las Sociedades
Europeas(17) el riesgo de muerte cardiovascular (muer-
te de cardiovascular de origen coronario y de enferme-
dad cardiovascular arteriosclerdtica no coronario). El
concepto de riesgo cardiovascular alto también es
variable: = 20% a los 10 afios de riesgo segtn el ATP
II1(27) y PAPPS-SEMFYC(40) Y = 5% a los 10 afios
seglin las Sociedades Europeas(17). Recientemente se
ha propuesto un célculo del riesgo coronario para
Espaifia calibrado de la ecuaciéon de Framingham que
obtiene un riego 2,3 veces inferior en mujeres y 2,7
veces en varones(41).

Un riesgo cardiovascular alto y un colesterol com-
prendido en el rango antes descrito determina la indica-
cién del tratamiento con estatinas. Los distintos méto-
dos para calcular el riesgo, el umbral que marca el ries-
go alto y los riesgo propios de Espafia hace que este
tema se encuentre en revisiéon actualmente.
Recientemente, las distintas sociedades cientificas
espafiolas relacionadas con la prevencién cardiovascu-
lar y el Ministerio de Sanidad y Consumo han acorda-
do elegir como método para calcular el riesgo la tabla
del SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)(42)
de las terceras recomendaciones de las Sociedades
Europeas(17) para paises de bajo riesgo y utilizando el
colesterol total(43).
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