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Rosuvastatina y salud cardiovascular

Control de la dislipemia en grupos clinicos especiales: mujeres, ancianos, VIH,
enfermedad renal crénica, pacientes con sindrome metabdlico
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Dislipemia

Mujeres

VIH Existen algunos grupos poblacionales en los que el control de la dislipemia todavia presenta algunas dudas.
Ancianos En el presente articulo se revisan las indicaciones del tratamiento hipolipemiante, preferentemente en

Enfermedad renal crénica
Sindrome metabdlico

prevencion primaria, en algunos grupos especiales: mujeres, ancianos, infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana, pacientes con enfermedad renal crénica y pacientes con sindrome metabélico.

Se hace especial hincapié en los datos obtenidos en el estudio JUPITER y otros estudios con rosuvastatina.

Keywords:
Dyslipidemia
Women

HIV ABSTRACT
Elderly

Treating Dyslipidemia in Specific Population Groups: Women, the Elderly and
Patients With HIV, Chronic Kidney Disease or Metabolic Syndrome
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There is still some disagreement about how dyslipidemia should be treated in particular population groups.

This article provides a review of indications for lipid-lowering treatment, preferably for primary prevention,
in specific groups of patients: women, the elderly, and those with an HIV infection, chronic kidney disease
or metabolic syndrome. Special emphasis is placed on data obtained in the JUPITER trial and in other

studies of rosuvastatin.

INTRODUCCION

El uso de estatinas esta claramente indicado en pacientes con en-
fermedad cardiovascular establecida o con alto riesgo cardiovascu-
lar. Sin embargo, su uso en prevencion primaria en algunos grupos
especiales de pacientes esta en discusion. En este articulo se revisan
las evidencias del tratamiento con estatinas en algunos grupos con-
trovertidos.

MUJERES

Las mujeres se benefician igual que los varones del tratamiento
con estatinas en prevencién secundaria, pero hasta hace bien poco no
habia evidencia que sustentase el tratamiento con estatinas en mu-
jeres en prevencién primaria. Recientemente, en un metaanalisis en
el que se incluyen los resultados del estudio JUPITER (que aportaba
la mitad de las pacientes), se confirma que las estatinas son eficaces
en la prevencién primaria de eventos cardiovasculares en mujeres
posmenopausicas'. Los resultados de algunos estudios anteriores®?
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ya indicaban un efecto beneficioso de las estatinas, pero sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas. El estudio JUPITER inclu-
y6 a 6.801 mujeres de edad > 60 afios sin historia previa de enferme-
dad coronaria cardiaca, diabetes mellitus (DM) o ictus, con colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) < 130 mg/dl y proteina C
reactiva ultrasensible (PCRu) > 2 mg/I% El grupo de mujeres tratadas
tuvo una clara reduccién del riesgo relativo del objetivo primario, que
incluy6 infarto de miocardio, ictus, hospitalizacién por angina ines-
table, cirugia de revascularizacién o muerte por causa cardiovascular,
que alcanz6 una significacién estadistica similar a la de los varones
(hazard ratio [HR] = 0,54; p = 0,002; y HR = 0,58; p < 0,001, respecti-
vamente).

Otro punto importante en los resultados del estudio JUPITER es
el grado de descenso del cLDL conseguido. La media de reduccién
del cLDL fue de -51 mg/dl (un 47% de reduccién para mujeres) con
una media de cLDL alcanzada a los 12 meses de 55 mg/dl. Estos datos
son muy distintos de los de otros estudios previos, como el estudio
AFCAPS/TexCAPS, en el que se obtuvieron reducciones del cLDL de un
25%, con un valor medio de 116 mg/dl, o con el estudio MEGA, en el
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que, con una dosis baja de pravastatina (10-20 mg diarios), se redujo
el cLDL sélo un 20% en mujeres, alcanzando una media de 123 mg/
dI2. Estos datos apoyan la teoria actual de que el grado de descenso de
cLDL es capital en los beneficios asociados a la terapia con estatinas,
por lo que en grupos con bajo riesgo relativo (como las mujeres) se
requieren reducciones importantes del cLDL o gran nimero de casos
para demostrar su eficacia.

En el estudio JUPITER, las diferencias en los resultados segtn el
sexo fueron mas notables en dos componentes del objetivo primario.
En comparacién con los varones, las mujeres presentaban una re-
duccién mayor del riesgo en los eventos de revascularizacién/angina
inestable, mientras que en los varones la reduccién era mayor en la
aparicion de ictus. Por otra parte, el analisis de subgrupos apunté a
que las mujeres con historia familiar de enfermedad coronaria precoz
se beneficiarian mas de la terapia con rosuvastatina que aquellas sin
este antecedente, mientras que en los varones el beneficio fue similar
independientemente de los antecedentes familiares*.

En resumen, hay evidencia para indicar un tratamiento en pre-
vencién primaria con estatinas en las mujeres posmenopausicas que
lo requieran, especialmente cuando se identifiquen antecedentes fa-
miliares de enfermedad cardiovascular precoz. Es necesario destacar
que no hay evidencia definitiva en el tratamiento de la hipercoles-
terolemia en prevencion primaria en mujeres premenopausicas (a
excepcion de las hipercolesterolemias genéticas), aunque se aconseje
en ciertas pacientes de muy alto riesgo (diabéticas tipo 1 de largo
tiempo de evolucién, etc.) siempre con una anticoncepcion eficaz®.

ANCIANOS

El tratamiento con estatinas en ancianos sin enfermedad cardio-
vascular evidente esta también en controversia y por diversos mo-
tivos. En primer lugar, el concepto de anciano es amplio y abarca a
los mayores de 65 afios, que es un grupo muy heterogéneo. Ademas,
la asociacion epidemiolégica entre valores elevados de colesterol y
aumento del riesgo cardiovascular ya no es tan clara en edades avan-
zadas si no coexisten otros factores de riesgo®, y los algoritmos para
la prediccion de riesgo (Framingham o SCORE) son menos exactos
para el calculo del riesgo real por encima de los 65 afios”®. En segundo
lugar, hay que considerar el coste de la medicacion, el aumento de
la esperanza de vida y el hecho de que nos hallemos ante pacientes
politratados, con el consiguiente riesgo de interacciones medicamen-
tosas y posibles efectos adversos. Todo ello implica un nimero ma-
yor de pacientes y, por lo tanto, un incremento del coste sanitario, lo
que dificulta alcanzar un consenso. Por Gltimo, es necesario destacar
que los ensayos de prevencién secundaria han sido muy eficaces a
cualquier edad y que probablemente muchos ancianos tienen datos
subclinicos de aterosclerosis, por lo que seria de esperar un efecto
beneficioso.

Los datos de Glynn et al° en un subgrupo de ancianos del estudio
JUPITER parecen aportar nueva informacién. En este estudio se valoré
si la administraciéon de 20 mg de rosuvastatina es segura y eficaz en
la reduccién de eventos cardiovasculares en pacientes mayores (edad
>70 afios, n = 5.695) en comparacion con placebo. El estudio mostré
un 39% de reduccién de complicaciones cardiovasculares clinicas fi-
nales en los tratados respecto a los que recibieron placebo. Ademas,
las personas de 70 afios o0 mas presentaron una reduccién mayor en
la incidencia de eventos cardiovasculares comparados con los meno-
res de 70 afios. Por lo tanto, en este grupo de personas mayores, la
rosuvastatina parece reducir el riesgo de manera sorprendente. Ade-
mas, no se produjo un incremento de los efectos adversos serios du-
rante el periodo de seguimiento. No obstante, es necesario destacar
que debido a la suspensién precoz del ensayo, no hubo reduccién en
la mortalidad total del grupo tratado respecto al placebo.

En el estudio JUPITER, el 75% de las personas eran menores de
77 afos (una media de edad de 74 afios), lo que corresponde al de-
nominado grupo de «mayores jovenes» de las guias clinicas, por lo

que no se pueden extrapolar los resultados a todos los mayores de
80 afios, especialmente en un estudio de poco mas de 2 afios de du-
racion real™, Por otra parte, entre los criterios de inclusion al estudio
se especifica no tener historia anterior de enfermedad cardiovascu-
lar. Es muy dificil descartar la existencia de aterosclerosis silente en
estos pacientes, ya que aumenta de forma proporcional a la edad™?
y muchas técnicas de imagen, obtenidas en diversas circunstancias,
muestran lesiones vasculares en muchos pacientes afiosos. Tal vez es
conveniente plantearse cudl puede ser el impacto real de estos datos
en nuestra practica clinica habitual. Ante la existencia de cualquier
otro factor de riesgo, como la hipertensién, casi todos los pacientes
tienen alto riesgo y lo razonable seria conseguir un cLDL < 100 mg/dl,
por lo que se hace necesario el uso de estatinas, como se ha venido
haciendo hasta ahora. En el subestudio de los ancianos del estudio
JUPITER?® no hubo diferencias entre los grupos con tratamiento y pla-
cebo en los pacientes que no recibian tratamiento antihipertensivo,
lo que indica que puede ser un buen indicador clinico de tratamiento
y eficacia.

En resumen, parece evidente que, tal y como se extrapola de los
resultados del estudio JUPITER, la rosuvastatina supone una alter-
nativa terapéutica eficaz y aparentemente bien tolerada en los pa-
cientes ancianos, con una reduccién importante en la tasa de eventos
cardiovasculares. Parece razonable tratar con estatinas a todos los
ancianos que lo requieran, especialmente si se los trata ya con otros
farmacos antihipertensivos, y parece ldgico continuar el tratamiento
indefinidamente.

VIH

La enfermedad cardiovascular entre los pacientes con infeccién
por el VIH es mas frecuente que en la poblacién general de iguales
edad y sexo, con una prevalencia que ha ido en aumento, segtin se ha
demostrado en estudios de cohorte®. La base de este mayor riesgo
cardiovascular parece ser multifactorial. Por un lado, se ha eviden-
ciado una mayor incidencia de los factores clasicos de riesgo cardio-
vascular en este grupo de enfermos (dislipemia, tabaquismo, hiper-
tension arterial o hiperglucemia)™. Ademas, la propia infeccién por el
VIH supone un estado inflamatorio crénico proaterogénico asociado
al propio virus y a la exposicién prolongada a los farmacos antirretro-
virales™. Por este motivo, algunos autores ya identifican al VIH como
un factor de riesgo independiente per se's. Todo lo anterior puede ha-
cer que en pocos afios la poblacién infectada por el VIH se vea afecta-
da por una verdadera epidemia de enfermedad cardiovascular.

En lo referente a las alteraciones en el metabolismo lipidico, dife-
rentes estudios epidemiolégicos en pacientes con tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA) registran prevalencias que osci-
lan entre el 60 y el 100% de hipertrigliceridemia (triglicéridos > 200
mg/dl) y entre el 10 y el 70% de hipercolesterolemia (colesterol > 200
mg/dl)".

La verdadera importancia de la dislipemia en los enfermos con VIH
en TARGA estriba en su capacidad aterogénica, por lo que se consti-
tuye como factor de riesgo cardiovascular, con frecuencia asociado
a otros como la obesidad visceral, la resistencia insulinica, la DM, el
tabaquismo o la hipertensién. Por lo tanto, es necesario establecer
pautas terapéuticas similares a las recomendadas para la poblacién
general, pero que tengan en cuenta las particularidades de estos en-
fermos y sus tratamientos.

En estudios epidemioldgicos recientes’s, la duracién del TARGA ha
resultado ser un factor predictivo de mal control del cLDL. Por otra
parte, dado el riesgo de interacciones de los firmacos hipolipemian-
tes, principalmente las estatinas por su relacién con la via del citocro-
mo P450 y el TARGA, resulta fundamental identificar a los pacientes
que, por su riesgo cardiovascular, son candidatos a tratamiento'®. Para
ello, se debe tener en cuenta unas consideraciones metodolégicas ba-
sicas para el estudio sistematico del perfil lipidico en estos pacientes.
Cuando los triglicéridos estan en cifras > 400 mg/dl, la determinacién
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Tabla 1
Factores de riesgo cardiovascular

Factor de riesgo

Criterio diagnéstico

Obesidad abdominal en varones

Perimetro abdominal > 102 cm

Obesidad abdominal en mujeres

Perimetro abdominal > 88 cm

Triglicéridos >150 mg/dl
cHDL en varones <40 mg/dl
cHDL en mujeres <50 mg/dl
Presion arterial >130/85 mmHg
Glucemia basal > 110 mg/dl

Prevencion cardiovascular Categorizacién del riesgo Objetivo del tratamiento cLDL Objetivo del tratamiento del no-cHDL
Primaria <2 FRCV <160 <190

>2 FRCV <130 <160
Secundaria Enfermedad coronaria y equivalente <100 <130

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; FRCV: fctor de riesgo cardiovascular; no-cHDL: colesterol

distinto del cHDL.

Datos extraidos de «<Recomendaciones de GEAM/SPNS sobre el tratamiento de las alteraciones metabdlicas y morfoldgicas en el paciente con infeccion por VIH»",

de cLDL debera realizarse por métodos directos. Si esto no es posible,
en pacientes con hipertrigliceridemia > 200 mg/dl, la diana sera el
colesterol distinto del cHDL, y el limite a alcanzar serd 30 mg/dl su-
perior al establecido para el cLDL. La identificacién de los factores de
riesgo cardiovascular y los objetivos en los valores de cLDL quedan
reflejados en la tabla 1, segiin los datos extrapolados de las recomen-
daciones de GEAM/SPNS sobre el tratamiento de las alteraciones me-
tabélicas y morfoldgicas en el paciente con infeccién por el VIH™,

Las medidas terapéuticas eficaces en prevencién primaria en estos
pacientes incluyen los cambios en el estilo de vida que aplicamos a la
poblacién general. Si no se alcanzan los objetivos de cLDL deseables
y se utilizan estatinas, es conveniente recordar que la lovastatina, la
simvastatina y la atorvastatina se metabolizan principalmente a tra-
vés del CYP3A4 y estan claramente contraindicadas cuando se admi-
nistran con inhibidores de esta enzima, especialmente las dos prime-
ras. Los valores plasmaticos de la atorvastatina aumentan de manera
notable cuando se administra con la mayoria de los antirretrovirales,
aunque existen datos clinicos que avalan su seguridad cuando se uti-
liza a dosis de 10 mg/dia2°. Dosis superiores a 40 mg pueden producir
alteraciones en pacientes con hepatopatia crénica (frecuente en estos
pacientes). La pravastatina es un firmaco con menos interacciones,
lleva mucho tiempo en uso y es el recomendado mas frecuentemente
hasta la actualidad por diferentes guias y expertos®. Recientemente
se ha publicado el primer ensayo clinico que compara la eficacia de
10 mg de rosuvastatina con 40 mg de pravastatina en pacientes infec-
tados por el VIH. La rosuvastatina fue mucho mas eficaz en la reduc-
cién tanto de los valores de cLDL como de los de TG*'. Probablemente
se convierta en la estatina de eleccion si se confirma la ausencia de
interacciones farmacolégicas.

La coadministraciéon de ezetimiba (inhibidor oral de la absorcién
de colesterol) y una estatina con farmacos antirretrovirales parece
ser segura y puede facilitar el buen control de la hipercolesterole-
mia?2 El uso combinado de estatinas con otros hipolipemiantes (fi-
bratos, resinas de intercambio anidénico) incrementa notablemente la
posibilidad de interacciones medicamentosas y es problematico en
estos pacientes.

En resumen, en los pacientes infectados por el VIH se debe con-
siderar el tratamiento integral de todos los factores de riesgo car-
diovascular; las frecuentes interacciones medicamentosas entre los
farmacos antirretrovirales y las estatinas (junto con otros muchos
farmacos que pueden recibir) obligan a la prudencia en la eleccién
de la estatina y a recomendar las que tienen menos interacciones
medicamentosas comprobadas en la clinica. No hay ensayos clinicos

prospectivos que permitan demostrar una disminucién de las com-
plicaciones cardiovasculares en los pacientes infectados por el VIH
tratados con estatinas u otros farmacos hipolipemiantes (tampoco
hay estudios de cohortes que permitan comprobar que un paciente
infectado por el VIH y en TARGA durante afios tenga la misma es-
peranza de vida que la poblacién general). Por ello, lo razonable es
emplear las mismas indicaciones y objetivos que con la poblacién ge-
neral. En prevencién primaria: estilo de vida saludable y pravastatina
(tal vez rosuvastatina) y un objetivo de cLDL < 130 mg/dl. En preven-
cién secundaria o DM asociada: estilo de vida saludable y pravastati-
na (o rosuvastatina) y un objetivo de cLDL < 100 mg/dI (fig. 1)*.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Laincidenciay la prevalencia de la enfermedad renal crénica (ERC)
en sus distintos estadios (tabla 2) estin aumentando en el mundo y
es evidente que, aunque sélo algunos llegan a fallo renal terminal o
estadio 5, la mayoria de los pacientes con ERC, especialmente los que
tienen una tasa de filtracién glomerular (TFG) < 60 ml/min, sufren
una enfermedad cardiovascular antes de llegar a dialisis.

La ERC, por asociarse a un estado inflamatorio cada vez mayor a
partir del estadio 3 (tabla 2), debe considerarse como equivalente de
riesgo de enfermedad coronaria, de tal manera que mas del 85% de
los pacientes con estadios 3, 4 y 5 de ERC requeririan terapia hipoli-
pemiante para intentar disminuir la mortalidad cardiovascular®.

La ERC causa alteraciones importantes en las lipoproteinas; las
mas frecuentes son la asociacién de hipertrigliceridemia y cHDL ba-
jo®. El perfil lipidico en pacientes en dialisis es mas complejo debido
a que la desnutricién y la inflamacién en este grupo pueden llegar a
determinar valores bajos de colesterol total y de cLDL. Hay ademas
varios factores que pueden contribuir a la aterosclerosis acelerada en
la ERC que no son modificables con terapia hipolipemiante, como el
metabolismo calciofosférico anormal y valores elevados de cLDL oxi-
dado y homocisteina, circunstancia importante a la hora de valorar
los ensayos clinicos que han utilizado hipolipemiantes en este grupo
de pacientes.

En lo referente al manejo de la dislipemia en pacientes con ERC
moderada, en el estudio HPS, en el subgrupo de 1.329 pacientes con
creatinina entre 1,3 y 2,3 mg/dl hubo una reduccién del 28,2% del
riesgo relativo en la mortalidad total y en eventos cardiovascula-
res fatales y no fatales y del 11% del riesgo absoluto con el uso de
simvastatina?. En el estudio CARE, con pravastatina, en el subgru-
po de 1.700 pacientes con TFG < 75 ml/min hubo una disminucién



J. Cardona et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2011;11(B):36-41 39

Hipertrigliceridemia

v v v

1.000 mg
150-499 mg/d| 500-1.000 mg > X
Estilo de vida saludable* Estilo de vida saludable || ... ES‘{'Q ‘t’e vida Sa'“ggbé% i
Actuar seglin cifras de cLDL || Fibrato si cLDL < 130 mg/dl | |6t estricta en grasa 20-o0 g/dia

Fibrato
Hipercolesterolemia
No

v
0-1 FRCV > 2 FRCV

‘ Estilo de vida saludable

LDL > 130

o

Revision anual
A

Si

\J

Estilo de vida saludable
Revision en 3 meses

[Si LDL > 130,valorar resinas]<—‘ Pravastatina 40 mg/dia

|+

Revision en 3 meses

Figura 1. Algoritmo del tratamiento de la dislipemia en pacientes seropositivos con TARGA en prevencién primaria. (Datos extraidos de «Recomendaciones de GEAM/SPNS sobre
el tratamiento de las alteraciones metabdlicas y morfoldgicas en el paciente con infeccién por VIH»™.) FRCV: factor de riesgo cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
TAR: tratamiento antirretroviral; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.

*Estilo de vida saludable: aumento de ejercicio fisico y alimentacién sin azicares solubles ni alcohol.

Tabla 2
Estadios de enfermedad renal crénica

Estadio Descripcion TFG (ml/min/1,73 m?)
1 Dafio renal con TFG normal o elevada >90

2 Dafio renal con leve disminucién de TFG 60-89

3 TFG moderadamente disminuida 30-59

4 TFG severamente disminuida 15-29

5 Insuficiencia renal <15 o didlisis

TFG: tasa de filtracion glomerular.

del 28% del riesgo relativo y del 4% del riesgo absoluto en el evento
final primario, muerte por enfermedad coronaria o infarto miocar-
dico no fatal?”. EI PREVEND IT es el Ginico estudio clinico prospectivo
aleatorizado que evalda el uso de estatinas en pacientes con ERC, y
muestra una disminucién no significativa del 13% en el evento final
primario de mortalidad cardiovascular y hospitalizacién por morbi-
lidad cardiovascular?, El VA-HIT utiliz6 gemfibrozilo en un subgrupo
de 1.000 pacientes con aclaramiento de creatinina < 75 ml/min; en
un andlisis posterior al estudio se demostré una disminucién del 27%
del riesgo relativo en infarto miocardico fatal y no fatal®.

Con frecuencia los pacientes con ERC tienen hipertrigliceridemia
que requiere tratamiento. Los fibratos se metabolizan en los rifiones
y se eliminan por via renal, y tienden a elevar las cifras de creatinina
en un promedio de 0,11-0,14 mg/dl. Su uso en pacientes con ERC s6lo
es razonable en aquellos con hipertrigliceridemias elevadas > 500
mg/dl debido al riesgo de pancreatitis, y valorando el riesgo de in-
teracciones y toxicidad en el uso junto con estatinas. Aunque con
gemfibrozilo no es necesario disminuir la dosis en la ERC moderada,
por regla general se recomienda reducirla a 600 mg/dia en pacientes
con TFG < 60 ml/min y evitarlo con TFG < 15 ml/min®. Si optamos
por el fenofibrato, no se debe exceder la dosis de 48 mg/dia. Como
alternativa queda el uso de 4 g/dia de acidos omega-3, como capsulas

de aceite de pescado, que logran reducir los triglicéridos en un 35-
45%31,

Es importante sefialar que hay estudios que demuestran el efecto
nefroprotector de las estatinas al disminuir la tasa de pérdida de la
funcién renal, asi como la proteinuria, y es mayor el beneficio cuanto
mas alta es la proteinuria basal®2. El problema de estos estudios es
que no se han disefiado para responder a estos objetivos finales y que
han incluido poblacién muy heterogénea en cuanto a diagndstico de
enfermedad renal inicial. Es conveniente recordar el metabolismo y
la eliminacién renal de las distintas estatinas (tabla 3). Las estatinas
con mayor excrecion renal pueden requerir un ajuste de la dosis, al
igual que las que se metabolizan por el sistema P450-3A4 (CYP-3A4).
Lo razonable desde el punto de vista clinico es utilizar algunas de las
estatinas empleadas en ensayos clinicos en pacientes con ERC avan-
zaday a las dosis utilizadas en tales ensayos.

A medida que la ERC progresa (estadios 3 y 4), los criterios de con-
trol de lipidos se hacen mas estrictos. En el caso de cLDL elevado, el
objetivo primario es llegar a valores < 100 mg/dl, pero considerando
la ERC como equivalente de riesgo, lo ideal seria bajar de los 70 mg/
dl. Las estatinas pueden usarse con seguridad en ERC avanzada, pero
las diferencias farmacocinéticas dan a algunas mayor seguridad en
pacientes con ERC estadio 4, como es el caso de la atorvastatina, la
pravastatina y la rosuvastatina, que no requieren ajuste de dosis pese
a bajas TFG. Si no se logra el nivel objetivo, se puede afladir ezetimiba,
que tiene un metabolismo hepético y no requiere ajuste de dosis en la
ERC. Estan en curso dos estudios que analizaran si las estatinas pre-
vienen nuevos eventos cardiovasculares en pacientes con ERC esta-
dios 3 y 4y si tienen un efecto beneficioso al disminuir la proteinuria
y retardar el progreso de la ERC?334,

Por dltimo, con respecto a los pacientes con ERC muy avanzada
(grado 5) o en programas de hemodialisis, hay que destacar que este
grupo presenta un riesgo muy alto de morbimortalidad por enfer-
medad cardiovascular. Tenemos datos de ensayos clinicos utilizando
atorvastatina y rosuvastatina. El estudio 4D es el Ginico estudio clini-
co controlado, aleatorizado y prospectivo que utiliza atorvastatina 20
mg y un seguimiento de 4 afios en pacientes diabéticos en hemodia-
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Tabla 3
Farmacocinética clinica de las estatinas
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Rosuvastatina Atorvastatina Simvastatina Lovastatina Pravastatina Fluvastatina
Excrecién urinaria, % 10 <2 13 10 20 6
Metabolismo CYP-3A4 No Si Si Si No No

lisis. Dicho estudio demostré una disminucién no significativa del 8%
del riesgo de aparicion del evento final primario compuesto de muer-
te cardiovascular, infarto miocardico no fatal o ictus; por el contrario,
aument? el riesgo de ictus mortal®. El estudio AURORA, un estudio
controlado con placebo, aleatorizado y prospectivo en 3.000 pacien-
tes en hemodialisis, concluyé que no habia diferencias significativas
en la mortalidad total por cualquier causa en un grupo de pacientes
tratados con rosuvastatina con respecto a placebo (13,5 y 14 eventos
por cada 10 pacientes-afio respectivamente)®, Un estudio hecho con
acidos omega-3 no demostré reduccién significativa de eventos car-
diovasculares en un grupo de pacientes en hemodialisis*’, pero fue
bien tolerado y puede ser una opcién en el tratamiento combinado
de las hipertrigliceridemias en los pacientes en didlisis.

En resumen, la ERC en estadios iniciales es un factor de riesgo
vascular afiadido y los pacientes se benefician claramente del tra-
tamiento con estatinas; en estadios avanzados el objetivo de cLDL
debe ser < 100 mg/dl. Se debe continuar tratando con estatinas a los
pacientes con ERC en estadio 5, en dialisis y que han padecido una
enfermedad cardiovascular (prevencién secundaria). Teniendo en
consideracion los resultados negativos de los estudios 4D o AURORA,
en pacientes que hayan entrado en dialisis sin haber padecido una
enfermedad cardiovascular previa, el uso de estatinas es mas contro-
vertido y la decisién de tratar debe evaluarse bien. El resultado de los
ensayos clinicos negativos con estatinas indica que el riesgo cardio-
vascular elevado de estos pacientes guarda relaciéon mas con factores
no lipidicos o, a lo sumo, no mejorables con estatinas.

SINDROME METABOLICO

Se han disefiado diversos estudios para valorar la efectividad de
las estatinas en la reduccién del riesgo cardiovascular en los pacien-
tes con sindrome metabdlico (SM)*. En un reciente analisis de los
resultados de 30 ensayos clinicos completados con fluvastatina®, se
hallé un descenso significativo en la incidencia de eventos cardio-
vasculares mayores en pacientes con SM tratados con estatinas en
comparacién con placebo (el 16,4 frente al 22%). En la revision de Ar-
ca* se valord el papel de dosis altas de atorvastatina en la prevencién
de eventos cardiovasculares en pacientes con SM, con y sin diabetes.
Esta revision se basé en un analisis post-hoc del estudio Treating for
New Target (TNT)*. En el subanalisis se demostr6 que los pacientes
que recibian dosis altas de atorvastatina presentaban una reduccién
mayor en la incidencia de eventos cardiovasculares que los que reci-
bian dosis bajas de este farmaco.

Como es conocido, las estatinas, ademas de su efecto directo en
la reduccién del cLDL, presentan efectos beneficiosos colaterales,
denominados pleétropos, inducidos tal vez por la reduccién en la
sintesis del dcido mevalénico. Esta inhibicién conlleva una reduccién
de la sintesis de proteinas de sefializacién celular Rho-cinasa y, por
lo tanto, todo ello induce una disminucién del estado inflamatorio
generalizado que se da en el SM. La PCR puede ser un marcador adi-
cional de esta situacién proinflamatoria y fue uno de los justificantes
del estudio JUPITER, en el que la rosuvastatina ha sido muy eficaz.
La utilidad de estos marcadores inflamatorios, en especial de la PCR,
en la estratificacién del riesgo cardiovascular esta en pleno debate,
sin un consenso definido de su utilidad y su aplicacién en la practica
clinica diaria.

En resumen, los pacientes con SM tienen un riesgo vascular eleva-
do y las estatinas son eficaces en reducir las complicaciones. Aunque
los datos indican que un tratamiento mads intenso en los pacientes
con SM puede ser beneficioso, los objetivos del tratamiento hipoli-
pemiante son, hoy por hoy, los mismos que en los pacientes sin SM.
De hecho, actualmente, el concepto de SM esta en revision y se re-
plantea su verdadera relevancia, y es muy probable que finalmente
quede como criterio de identificacion de pacientes con alto riesgo
cardiovascular, pero en los que hay que tratar cada factor de forma
independiente.
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