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FARMACOTERAPEUTICA

ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA

cardiovasculares, disminuir la mortalidad y la aparicion de

nuevos episodios cardiovasculares. Sin embargo, su papel
en pacientes sanos (prevencion primaria) debe ser analizado con
mas detenimiento.

Las estatinas son farmacos que han demostrado, en enfermos

Ningun ensayo realizado en prevencion primarial-6 ha podido de-
mostrar beneficio sobre la reduccion de la mortalidad total y la
maéxima reduccion de episodios cardiovasculares no supera el 3%
en riesgo absoluto. Sobre su efecto en cuanto a la reduccion de
eventos isquémicos coronarios y mortalidad cardiovascular es méas
heterogénea, demostrando unos estudios su disminucion y otros
no. Por ello, una primera pregunta que deberiamos hacernos es
Jen prevencion primaria, a quién tratar?. Sin olvidar la importancia
de las medidas higiénico dietéticas que deben preceder 0 acom-
pafiar al tratamiento farmacoldgico, en la decision de tratar es
mas importante el riesgo cardiovascular (RCV) global del indivi-
duo que los niveles de colesterol total o de LDL aislados.

El principal metaanalisis’ publicado sobre la eficacia de las esta-
tinas en prevencion primaria recoge principalmente los ensayos
comentados anteriormente, ademas de aquellos pacientes que
no habian presentado eventos cardiovasculares del HPSS, y el
CARDSS. Los autores afirman que la terapia con estatinas no re-
duce de forma significativa la mortalidad total ni por enfermedad
coronaria, aungue sf podria reducir el riesgo absoluto de episodios
coronarios a 4,3 afios en un 0,75% en pacientes con un riesgo
cardiovascular menor del 10% (habria que tratar 133 personas
durante 4,3 afos para evitar un evento, NNT=133), un 1,63% en
pacientes de riesgo entre el 10y el 20% (NNT=61), y un 2,51%
en pacientes de alto riesgo (NNT=40). De esto se deduce que los
pacientes que mas se beneficiaran del tratamiento con estatinas
en prevencion primaria son aquellos con un RCV alto.

PACIENTES DIABETICOS

Cinco ensayos clinicos han probado la eficacia de las estatinas
en pacientes con diabetes. Dos de ellos89 que inclufan diabéti-

POTENCIA DE LAS ESTATINAS
PORCENTAJE DE REDUCCION DEL LDL PLASMATICO:

cos con alto riesgo cardiovascular, han mostrado resultados sig-
nificativos en la reduccion del riesgo de enfermedad coronaria,
mientras que los otros tres#5.10 no lo han hecho. Con los datos
disponibles no hay evidencia para recomendar estatinas a todos
los diabéticos en prevencion primaria. Los diabéticos se benefi-
ciaran del tratamiento con estatinas en funcién de su RCV, en
general mayores de 40 afios 0 mas de 10 afos de evolucion de
su diabetes1l 12,

PACIENTES ANCIANOS

En el estudio PROSPERS3 que se realizo en pacientes de edades
entre 70-82 afios y en un reciente metaanalisis!3, se observo el
beneficio del tratamiento en los pacientes en prevencion secun-
daria. Sin embargo en prevencion primaria los datos indican que
la relacion beneficio/riesgo puede ser desfavorable para las estati-
nas, con un mayor riesgo de miopatia, interacciones, disminucion
de la funcion renal y cancer.

SEGURIDAD

Las estatinas son farmacos bastante seguros si se respetan las
condiciones de uso. El riesgo de miopatia puede verse incre-
mentado por factores como el hipotiroidismo, insuficiencia renal,
compromiso hepatico y medicacion concomitante como fibratos,
inhibidores de proteasa, ketoconazol, macrdlidos, ciclosporina,
verapamilo o diltiazem. Todas las estatinas potencian el efecto
de los anticoagulantes orales, aunque este efecto es menor con
la pravastatina.

La seguridad de las estatinas, especialmente su posible efecto
carcinogénico, sigue siendo motivo de controversia. Los hallazgos
de una reciente revisionl4 sobre este tema han sugerido que el
riesgo sobre la elevacion de las enzimas hepaticas o sobre las
lesiones musculares no estan relacionados con la magnitud de la
reduccion de LDL-c sino que probablemente es méas determinan-
te la dosis y los efectos especificos de estos farmacos. Ademas se
observo una relacién inversa entre riesgo de cancer y niveles de
LDL-c alcanzados, aspecto este ultimo que segun los autores re-
quiere de una mayor investigacion y que no implica causalidad.

ATORVASTATINA SIMVASTATINA LOVASTATINA PRAVASTATINA FLUVASTATINA
20-24% 10 mg 20 mg
25-29% 20 mg 20 mg 40 mg
30-34% 40 mg 40 mg 80 mg
35-39% 10 mg 20 mg 40 mg
40-44% 20 mg 40 mg 80 mg
45-49% 40 mg 80 mg
50-60% 80 mg

La toxicidad de las estatinas es mayor, cuanto mas potentes sean y/o mayor dosis se prescriba.
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Un metaanalisis> entre la atrorvastatina y la simvastatina demos-
trd que a igualdad de dosis, la primera disminuye mas el LDL, (si
bien a dosis equipotentes lo reducen igual como se ve en la tabla
anterior, por 1o que en caso de requerirse descensos de LDL que

INDICACIONES DE TRATAMIENTO CON ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA en ausencia de contraindica-

cion o intolerancia (Adaptacion espafiola del CEIPC 200816 de la guia Europea de prevencion cardiovascular en la practica clinica 17).
INDICACION

DIABETES Mellitus tipo 2 o
tipo 1 con microalbuminuria

LDL = 100 mg/d|

superen el techo de la simvastatina podria valorarse el uso de ator-
vastatina) pero la simvastatina aumenta mas el HDL, ambos de
forma significativa (en el sindrome metabdlico que cursa con HDL
bajo se debe iniciar la terapia con simvastatina).

OBSERVACION

Inmediato

RCV ALTO* LDL = 130 mg/dl

Si tras 3 meses con medidas higiénico-dietéticas no disminuye por
debajo de 130 o el RCV permanece alto

RCV MODERADO

No indicadas

Medidas higiénico-dietéticas

*si LDL = 240 mg/dl, tratamiento inmediato

SIMVASTATINA

La simvastatina a 40 mg/dia es la estatina de primera eleccion
por su eficacia y seguridad, con beneficio demostrado en preven-
cién secundaria (junto con la pravastatina son las Unicas que han
disminuido la mortalidad total) y en RCV alto. Si con 40 mg no se
logran los objetivos de LDL, 80 mg han de ser considerados, pero
esta dosis sdlo se recomienda en pacientes con hipercolesterole-
mia grave y alto riesgo de eventos cardiovasculares, pues aumenta
el riesgo de miopatia y rabdomiolisis. Es la estatina de eleccion
recomendada por la NICE!8 (la guia NICE 2008 no recomienda
dosis superiores a 40 mg/dia en prevencion primaria) o la guia
terapéutica de la semFYCI19,

ATORVASTATINA

Si con la simvastatina no se alcanzan los objetivos deseados, pue-
de sustituirse por atorvastatina de 40 mg, sabiendo que la toxici-
dad es mayor, asi como menor su experiencia de uso.

PRAVASTATINA

Hay pruebas sélidas de la eficacia de la pravastatina en preven-
cién primaria. Sin embargo es menos potente para disminuir el
colesterol y los eventos que la simvastatina. Es una eleccion ade-
cuada en pacientes con riesgo de interacciones medicamentosas
0 que no toleren la simvastatina.

OTRAS ESTATINAS

Aportan menos beneficios y evidencias que las anteriores.

En prevencion primaria, las estatinas solo estan indicadas en
caso de RCV alto.

La simvastatina a dosis de 40 mg es la estatina de primera elec-
cion. Si no se consiguen los objetivos se puede pasar a atorvas-
tatina. La pravastatina seria una opcion en aquellas personas con
riesgo de interacciones o no toleren las anteriores.
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