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INTRODUCCION

RESUMEN

A finales del afio 2001, el National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel-III (NCEP-ATPIII)
publico su tercer informe para la deteccidn, la evaluacién y el tratamiento de la hipercolesterolemia, en el
que quedaba patente el prominente papel que tiene el control de la concentracién de colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en la reduccion del riesgo cardiovascular. Hoy el cLDL sigue siendo la
piedra angular en el tratamiento de la dislipemia, y en este sentido las estatinas son los fairmacos mas
potentes para reducir el cLDL. Al mismo tiempo, las estatinas son los farmacos con evidencias mas sélidas
de eficacia clinica y reduccion de la mortalidad cardiovascular en prevencién tanto primaria como
secundaria. Por otro lado, cada vez hay mas evidencia de que los efectos beneficiosos de las estatinas
pueden derivarse de la combinacién de diversos efectos pleiotrépicos y de su efecto en otros protagonistas
del metabolismo lipidico, como el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad y los triglicéridos. Todos
estos efectos, unidos a la potente reduccién del cLDL de las nuevas estatinas, tienen un papel clave en la
disminucién del riesgo total que presentan nuestros pacientes.

Effectiveness of Statins for Treating Dyslipidemia. A Step Forward

ABSTRACT

At the end of 2001, the National Cholesterol Education Program published its third report on the detection,
evaluation and treatment of hypercholesterolemia in adults (Adult Treatment Panel III), in which the
significant role that controlling the low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) level plays in reducing
cardiovascular risk was made clear. Today, LDL-C control remains the cornerstone of treatment for
dyslipidemia and, in this context, statins are the most powerful drugs for reducing the LDL-C level.
Moreover, the evidence for the clinical efficacy of statins and for their ability to reduce cardiovascular
mortality in both primary and secondary prevention is stronger than that for any other drug. On the other
hand, there is increasing evidence that the benefits of statins could be due to a combination of different
pleiotropic effects and to their influence on other compounds involved in lipid metabolism, such as high-
density lipoprotein cholesterol and triglycerides. All these effects, combined with the powerful ability of
novel statins to reduce the LDL-C level, play a key role in decreasing the overall risk exhibited by our
patients.

colesterolemia, en el que quedaba patente el prominente papel que
tiene la reduccién del cLDL en la reduccién del riesgo de desarro-

Actualmente los farmacos de primera eleccién para el tratamien-
to de pacientes en que predomina el incremento plasmatico de co-
lesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), asi como del
colesterol distinto del de las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
son las estatinas. A finales de 2001, el National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII)! publicé su tercer
informe para la deteccion, la evaluacién y el tratamiento de la hiper-

llo y la progresion de la enfermedad arteriosclerética. Sin embargo,
aunque el cLDL sigue siendo el objetivo terapéutico principal en las
dislipemias, no representa la totalidad de las particulas aterogénicas,
entre las que se incluyen también el colesterol de las lipoproteinas
de muy baja densidad (cVLDL) y el de las lipoproteinas de densidad
intermedia (cIDL). Con base en ello, cada vez adquiere mas relevan-
cia clinica el colesterol distinto del cHDL (no-cHDL), que incluye to-
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Abreviaturas

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.
HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A.

das las lipoproteinas que contienen apolipoproteina B (ApoB), como
buen marcador de dislipemia aterogénica®?.

Por otro lado, el papel de las estatinas no sélo queda limitado a
ser los farmacos de eleccién en el control del cLDL y el no-cHDL, sino
que esta plenamente establecido que para el control de la hiperco-
lesterolemia en un paciente con enfermedad cardiovascular y en los
sujetos afectos de un «equivalente coronario» (riesgo de presentar
una enfermedad cardiovascular > 20% en 10 afios segtn la ecuaciéon
de Framingham, diabetes mellitus, isquemia en otros territorios dis-
tintos de la circulacién coronaria, aneurisma de aorta abdominal y
estenosis carotideas > 50% del diametro luminar), el tratamiento con
estatinas resulta beneficioso a pesar de que las concentraciones de
cLDL se encuentren dentro de los valores de referencia.

Asi, de todos los farmacos con efecto hipocolesterolemiante, las
estatinas son de los que hay evidencias mas sélidas de eficacia clini-
ca, pues se ha demostrado que se reduce la mortalidad cardiovascu-
lar en prevencién tanto primaria como secundaria*®. Ademas de la
accion sobre los lipidos plasmaticos, se han descrito efectos pleiotré-
picos relacionados con su uso, entre los que se encuentran la mejora
de la funcién endotelial, la disminucién de la proliferacién de células
musculares lisas, su efecto antiinflamatorio, su acciéon antitrombogé-
nica y la disminucion del estrés oxidativo.

En el presente trabajo, realizaremos una revision de las estatinas
como grupo farmacolégico, prestando especial atencién a sus efectos
en las distintas lipoproteinas y a las evidencias publicadas de su efi-
cacia clinica. Al mismo tiempo, se abordara el futuro en el tratamien-
to de la dislipemia.

ESTRUCTURA, MECANISMO DE ACCION Y TOLERANCIA

Las estatinas, inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, son una familia de varias molécu-
las pertenecientes al mismo grupo terapéutico que actdan reducien-
do la produccién enddégena de colesterol y con ello disminuyen su
contenido intracelular, lo que condiciona el aumento de la expresion
de receptores de las particulas de LDL y su mayor aclaramiento plas-
matico. Por otro lado, actGan también sobre el aclaramiento de las
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IDLy las VLDL. A su vez, las estatinas también disminuyen la sintesis
hepética de VLDL, lo que supone una menor produccién periférica
de LDL. En Espafia se comercializan seis estatinas, cuyas principales
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas se recogen en
la tabla 1.

Un tema que ha despertado gran interés desde la comercializacién
de las estatinas es el de las posibles interacciones con otros farma-
cos. Hoy es conocido que dichas interacciones son mayores en el caso
de las moléculas que se metabolizan por la isoenzima 3A4 del cito-
cromo p450 (simvastatina, lovastatina y atorvastatina), al ser la ruta
metabdlica fundamental para miltiples firmacos de uso comdn. Sin
embargo, la pravastatina, la fluvastatina y la rosuvastatina se meta-
bolizan por rutas metabélicas mads restrictivas e independientes del
citocromo p450 y, por lo tanto, con menos posibilidades de interac-
cién con otros farmacos.

Por otro lado, las estatinas son farmacos seguros y bien tolerados.
Resulta poco habitual que se tenga que interrumpir el tratamiento
por la aparicién de efectos secundarios; en los grandes ensayos clini-
cos, la interrupcién del tratamiento como consecuencia de cualquier
efecto adverso es inferior al 10%, similar a la de los pacientes que to-
man placebo®. La miopatia, en forma de mialgias o debilidad muscular,
con o sin aumento de enzimas musculares, y el aumento transitorio
de las transaminasas son los efectos secundarios mas importantes”s,
Suelen aparecer en los primeros 6 meses de tratamiento, por lo que
es obligatoria la monitorizacién de las funciones hepatica y muscu-
lar, tanto antes como después de iniciar el tratamiento, con controles
mas estrechos (generalmente un primer control trimestral y luego a
los 6 meses) al inicio del tratamiento y controles anuales al afio de
iniciado.

Es importante destacar aqui que, recientemente, el grupo de traba-
jo de Farmacovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos ha
presentado las conclusiones de una revisién sobre la seguridad de las
estatinas. En ellas se recomienda actualizar las fichas técnicas de las
estatinas con el fin de incluir nuevos posibles efectos adversos, como
alteraciones del suefio (insomnio y pesadillas), pérdida de memoria,
depresion, disfuncién sexual y enfermedad pulmonar intersticial. Al
mismo tiempo se establece que se debe retirar el tratamiento ante la
sospecha de una enfermedad pulmonar intersticial. El hecho de que
estas potenciales reacciones adversas se hayan presentado con dife-
rentes moléculas hace pensar que se trata de efectos de clase®'.

EFECTO DE LAS ESTATINAS EN EL METABOLISMO LIPiDICO
Hay numerosas evidencias, procedentes de grandes ensayos cli-

nicos aleatorizados y controlados, de los considerables beneficios
que las estatinas producen en la progresion de la arteriosclerosis y

Tabla 1
Principales caracteristicas de las estatinas
Lovastatina Pravastatina Fluvastatina Simvastatina  Atorvastatina Rosuvastatina

Biodisponibilidad (%) <5 17 6 <5 12 20
Metabolitos activos Si No No Si Si No
Unién a proteinas (%) >95 50 98 95 >90 89
Vida media (h) 2 1-2 4,7 1-2 14 19
Principal via de excrecion Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal
Excrecién renal (%) 10 20 <6 13 2 10
Metabolizacién hepatica CYP450 3A4 Sulfatacién CYP450 2C9 CYP450 3A4 CYP450 3A4 CYP450 2C9y 2C19*
Solubilidad Lipofilica Hidrofilica Lipofilica Lipofilica Lipofilica Hidrofilica
Efecto de la comida en la absorcién Incrementa Disminuye Insignificante Ninguno Ninguno Ninguno
Optimo momento de administracién Maiiana/tarde Noche Noche Tarde Tarde Cualquiera

UDP-GT: uridin-difosfato-glucoronil-transferasa.
*En un escaso porcentaje.
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g«:’cl;)zde las distintas estatinas comercializadas en Espafia en las concentraciones de colesterol total, cLDL y cHDL
Lovastatina Pravastatina Fluvastatina Simvastatina Atorvastatina Rosuvastatina Disminucién CT (%) Disminucién cLDL (%)
20 20 40 10 - - 17-27 27-30
40 40 80 20 10 - 22-27 36-39
80 40 20 5 28-32 43-45
80 40 10 33-37 50-52
30 20 38-42 53-55
40 40-46 63
8-9* 10-12* 7-8* 10-12* 6-8* 12-14*

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total.

*Aumento de cHDL (%): efecto muy variable.

los eventos cardiovasculares. Sin embargo, a pesar de las contunden-
tes evidencias clinicas, queda por dilucidar qué factores son los que
determinan en Gltimo término este efecto beneficioso. Es conocido
que el principal efecto de las estatinas es el que ejercen en el cLDL.
Sin embargo, cada vez estan apareciendo mas evidencias de que su
accién sobre el cHDL, el no-cHDL y los triglicéridos esta influyendo
enormemente en el impacto beneficioso general que proporcionan
estos agentes farmacoldgicos. En la tabla 2 se recogen los efectos ge-
nerados por las distintas estatinas comercializadas en Espafia en las
concentraciones de colesterol total, cLDL y cHDL.

Efecto en las lipoproteinas de baja densidad

Estd plenamente establecida la relacion directa entre cLDL y en-
fermedad cardiovascular’?®, A finales de 2001, el NCEP-ATPIII' publi-
¢6 su tercer informe para el tratamiento de la hipercolesterolemia,
en el que se enfatizaba y quedaba patente el ya conocido papel de-
terminante que tiene el cLDL en la reduccion del riesgo de desarrollo
y progresion de la enfermedad arteriosclerética. En este sentido, el
cLDL sigue siendo el objetivo primordial del tratamiento de las disli-
pemias en las principales guias de practica clinica.

Los farmacos de primera eleccién para disminuir el cLDL son las
estatinas. Como ya se ha enunciado, actdan inhibiendo de forma
competitiva y reversible la enzima HMG-CoA reductasa, por lo que
no se produce el paso de HMG-CoA a mevalonato, compuesto que
resulta esencial en la sintesis intracelular de colesterol. Las estatinas
pueden llegar a reducir los valores de cLDL en mas del 50%. En este
sentido, la rosuvastatina es la molécula con mas potencia, y se puede
llegar a un descenso del cLDL de hasta el 63%.

En una subpoblacién con sindrome metabélico del estudio STE-
LLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across do-
ses to Rosuvastatin)'#5, se compararon los efectos de la rosuvastatina
en el metabolismo lipidico a dosis de 10, 20 y 40 mg/dia, atorvastatina
10, 20, 40 y 80 mg/dia, simvastatina 10, 20, 40 y 80 mg/dia y pravasta-
tina 10, 20 y 40 mg/dia, en 2.268 pacientes hipercolesterolémicos. De
todas ellas, la rosuvastatina tuvo el efecto mas favorable, ya que fue
la que se asoci6é a una mayor disminucién de cLDL, no-cHDL, ApoB y
cociente ApoA1/ApoB. Por otro lado fue, junto a la atorvastatina, la
que mas disminuy6 los triglicéridos y, de manera similar a la simvas-
tatina, la que mas aumento las concentraciones de cHDL y ApoAl.

En otros estudios posteriores, como el estudio ANDROMEDA (A
raNdomized, Double-blind study to compare Rosuvastatin [10 & 20 mg]
and atOrvastatin [10 & 20 mg] in patiEnts with type Il DiAbetes)' o el
estudio CORALL (COmpare Rosuvastatin [10-40 mg] with Atorvasta-
tin [20-80 mg] on apo B/apo A-1 ratio in patients with type 2 diabetes
melLLitus and dyslipidaemia)”, también se demostré la mejora que
produce la rosuvastatina frente al perfil lipidico en comparacién con
otras estatinas, en pacientes con diabetes mellitus.

Para seleccionar el tipo de estatina y la dosis necesaria para co-
menzar el tratamiento hipolipemiante, es necesario considerar qué
porcentaje de cambio necesitamos alcanzar para llegar a nuestro ob-
jetivo de cLDL. Es importante tener en cuenta aqui que las dosis mas
bajas de cualquiera de las estatinas disponibles son las que consiguen
una mayor reduccién de las concentraciones de cLDL. Cada vez que
dupliquemos la dosis inicial de la estatina elegida, sélo conseguire-
mos reducciones suplementarias del 6 al 7% de las altimas cifras de
cLDL obtenidas. Conocer esto resulta de vital importancia, ya que nos
va a permitir saber de antemano si un paciente concreto va a alcanzar
el objetivo terapéutico que le corresponde. Como se ha dicho previa-
mente, su indicacion para el control de la hipercolesterolemia en un
paciente con enfermedad cardiovascular y en los sujetos afectos de
un «equivalente coronario» resulta beneficiosa con independencia de
las concentraciones de cLDL.

Numerosos estudios han demostrado el efecto beneficioso de la
terapia intensiva frente a la terapia moderada en el control de las ci-
fras de cLDL, en algunos casos se ha demostrado incluso la relacién
directa del descenso del cLDL con el retraso en la progresién de la
arteriosclerosis coronaria y carotidea. De este modo, el estudio ASAP
(Atorvastatin Simvastatin Atherosclerosis Progression), en 2001,
sobre pacientes con hipercolesterolemia familiar, demostr6 que
el tratamiento intensivo con atorvastatina 80 mg/dia se acompaii6
de disminucion del grosor de la intima-media en comparacién con
una terapia moderada de simvastatina 40 mg/dia's. Posteriormente,
el estudio PROVE-IT TIMI-22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22), so-
bre pacientes hospitalizados con sindrome coronario agudo, volvié
a demostrar el beneficio de una terapia intensiva con 80 mg/dia de
atorvastatina frente a una pauta moderada de tratamiento de 40 mg/
dia de pravastatina®™. Asimismo, los datos del estudio TNT (Treatment
New Targets) evidenciaron que el tratamiento intensivo con atorvas-
tatina para reducir el cLDL por debajo de 100 mg/dl en pacientes
con enfermedad coronaria estable se asocia con mayor beneficio
clinico®.

Actualmente los grandes estudios llevados a cabo con rosuvastati-
na han venido a confirmar todas las aseveraciones anteriores. Asi, en
el estudio ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin
on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden),
los pacientes tratados con 40 mg/dia de rosuvastatina durante 2 afios
presentaron una disminucion del volumen de las placas de ateroma
medido mediante angiografia coronaria®. Asimismo, este beneficio
recientemente se ha demostrado también en pacientes que no solian
reunir criterios absolutos para el uso de la terapia con estatinas. Asf,
el estudio METEOR (Measuring Effects on intima media Thickness: an
Evaluation Of Rosuvastatin) demostré que 40 mg/dia de rosuvastatina
se asociaron con detener la progresion de la arteriosclerosis carotidea
en pacientes con bajo riesgo e hipercolesterolemia moderada®.
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En resumen, los datos presentados en estos grandes estudios han
impactado de modo clave en la actitud terapéutica de la hipercoleste-
rolemia, de modo que el NCEP ha replanteado sus propias recomen-
daciones, que afectan a los pacientes con alto riesgo e implican ini-
ciar el tratamiento cuando los valores de cLDL sean > 100 mg/dl, para
conseguir reducirlos a 70 mg/dl, mientras que es opcional utilizar
también terapia farmacolégica cuando los valores sean < 100 mg/dl,
sobre todo en los grupos en mayor riesgo, para conseguir el objetivo
final de 70 mg/dI*.

Efectos de las estatinas mas alla del cLDL

El efecto beneficioso de las estatinas en el cLDL y su repercusién
en el desarrollo y la progresion de la enfermedad cardiovascular son
indiscutibles. Sin embargo, en la actualidad se estan generando nu-
merosas evidencias de que en el efecto total que las estatinas tienen
en la salud cardiovascular habria otros protagonistas.

El efecto de las estatinas en los triglicéridos es variable. De todas
las estatinas comercializadas, la atorvastatina y la rosuvastatina son
las mas eficaces en este aspecto. En general, disminuyen sus concen-
traciones entre un 10 y un 40% segin el tipo de dislipemia y su grave-
dad. Este hecho adquiere especial relevancia, ya que es conocido que
el aumento en la concentracion de triglicéridos constituye un factor
de riesgo independiente de cardiopatia isquémica, reconocido por el
NCEP-ATPIIl y la Sociedad Europea de Cardiologia®*?4.

Por otro lado, se ha demostrado la importancia de los triglicéri-
dos posprandiales como un factor de riesgo significativo®>?’. Estos
hallazgos resaltan la importancia atribuida a la lipemia posprandial
y las particulas remanentes ricas en triglicéridos, las cuales han sido
implicadas en el proceso de aterogénesis y, a su vez, en la aparicién
de fenémenos trombdticos. En este sentido, se ha demostrado que las
estatinas mejoran de forma relevante el estado posprandial®-3, prin-
cipalmente mediante la inhibicién de la produccién de lipoproteinas
que contienen ApoB en el higado y favoreciendo a su vez el aclara-
miento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Asi, recientemente
se ha demostrado que el tratamiento con 40 mg/dia de rosuvastatina
en pacientes con alto riesgo mejora enormemente el perfil lipidico
en situacién de ayunas y, a su vez, produce una mejora evidente en
el perfil lipidico posprandial®'. Obviamente, las estatinas no son los
farmacos de primera eleccién en el tratamiento de las hipertriglice-
ridemias. Sin embargo, con el uso de estatinas y modificaciones de
los habitos de vida se consigue con frecuencia la normalizacién de la
concentracion de triglicéridos y mejora el perfil lipidico posprandial.

Mencién especial merece la relacién entre estatinas y cHDL. Esta
claramente establecida la relacién inversa entre cHDL y riesgo car-
diovascular®?. Las estatinas también tienen un efecto positivo en
las concentraciones de cHDL, lo cual se considera uno mas de sus
efectos beneficiosos, si bien este efecto en general es discreto y varia
en funcién del tipo de estatina utilizada. En los sujetos con diabetes
mellitus incluidos en el estudio Heart Protection Study, la simvasta-
tina aumento dicha fraccién lipidica una media de 3,8 mg/dl, y en
los estudios CARE (Cholesterol and Recurrent Events Trial) y LIPID
(Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease), la
pravastatina aumenté el cHDL un 4-5%3-%. En el estudio LIVES (LI-
VALO Efectiveness and Safety Study), la pitavastatina, de préxima
comercializacion en Espafia, aument6 el cHDL un 6% en la poblacion
general del estudio y un 24,6% en las personas con cHDL bajo®*. De
las actualmente comercializadas, la rosuvastatina es la mas efectiva,
pues llega a incrementar el cHDL hasta un 14%'15,

Grandes estudios han demostrado el beneficio cardiovascular que
supone la terapia intensiva con estatinas no sélo por el descenso en el
cLDL, sino también por el aumento paralelo en el cHDL que conlleva.
Asi, en el estudio ASTEROID, la combinacién de bajas concentracio-
nes de cLDL (60,8 mg/dl) junto a un aumento del cHDL de un 14,7%
(hasta 49 mg/dl) se asoci6 con una regresioén de la ateromatosis coro-
naria®'. A su vez, un analisis post-hoc de datos procedentes de cuatro

grandes estudios prospectivos, en los que se utilizé ultrasonografia
intravascular, demostré que el aumento de las concentraciones de
cHDL en una media de un 7,5% resulté ser un factor predictor inde-
pendiente de enlentecimiento en la progresion de la enfermedad de
pacientes coronarios tratados con estatinas®. Este estudio proporcio-
na evidencia sélida de que elevaciones moderadas en el cHDL con
estatinas tienen un alto impacto en la progresién de la aterosclerosis
coronaria. Previamente, el estudio LIPID ya dejé patente esta aseve-
racién cuando demostré que un cambio en la relacion ApoB/ApoA-I
fue el predictor mas fuerte de los beneficios encontrados tras el tra-
tamiento de estatinas®.

La revision de los grandes ensayos clinicos llevados a cabo con
estatinas ha demostrado que las concentraciones basales de cHDL
son uno de los grandes predictores del beneficio clinico generado#4,
Estudios mas recientes han vuelto a corroborar este hecho. Asi, en el
estudio MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Acute Choles-
terol Lowering)*, las concentraciones de cHDL fueron los Gnicos pre-
dictores de recurrencias en pacientes con sindrome coronario agudo
tratados con estatinas. Ademas, en un andlisis post-hoc del estudio
AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Preven-
tion Study) la menor tasa de eventos en el estudio de prevencién pri-
maria se observé en los pacientes que alcanzaron un cLDL < 115 mg/dl
y una elevacién del cHDL de al menos el 7,5% durante los primeros
12 meses*.

El mecanismo por el que las estatinas elevan el cHDL permanece
incierto. Sin embargo, se ha postulado que pudiera estar en relacién
con la influencia directa o indirecta que las estatinas ejercen en la
enzima de transferencia de ésteres de colesterol, la cual es uno de los
determinantes del cHDL**%4, Por otro lado, se necesitan mas estudios
para verificar si el efecto beneficioso de las estatinas en el cHDL esta
mas en relacién con el aumento de las concentraciones o con cam-
bios en su funcionalidad.

EFECTOS CLINICOS DE LAS ESTATINAS. PREVENCION
CARDIOVASCULAR EVIDENTE

Hay numerosas evidencias procedentes de grandes ensayos clini-
cos sobre los considerables beneficios de las estatinas en la progre-
sién de la arteriosclerosis y los eventos cardiovasculares, en preven-
cién tanto primaria como secundaria*®,

Se ha establecido claramente la relacion directa entre la reduccién
de cLDLy la presencia de eventos coronarios. Por otro lado, numero-
sos estudios han demostrado la importancia clinica de una terapia
intensiva en la reduccién del cLDL. El estudio ALLIANCE (Aggressive
Lipid-Lowering Initiation Abates New Cardiac Events) demostr6 una
importante reduccién de eventos cardiovasculares en pacientes con
hiperlipemia tratados con una terapia intensiva para bajar el cLDL por
debajo de los 80 mg/dl frente a una terapia mas moderada®. La efi-
cacia clinica de la terapia intensiva, esta vez sobre pacientes en pre-
vencién secundaria, también se demostré en el estudio IDEAL (the In-
cremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid lowering
trial)*, Este estudio prospectivo y a doble ciego, en el que se incluyé
a pacientes con alto riesgo y enfermedad coronaria estable, se alea-
torizé a los sujetos a dos grupos, uno recibia terapia intensiva (80 mg
diarios de atorvastatina) y el otro reproducia la misma pauta que se
empleo en el estudio 4S (20 mg diarios de simvastatina, titulados a 40
mg en el 21% de los pacientes que a las 24 semanas mantenian valo-
res de cLDL > 190 mg/dl). Durante el estudio, la aparicién de cualquier
episodio coronario se observé en 1.059 de los pacientes tratados con
simvastatina, frente a 898 tratados con atorvastatina (p < 0,001).

Otro gran estudio que investig6 el efecto de una terapia hipoco-
lesterolemiante intensiva fue el PROVE IT-TIMI 22, en el que partici-
paron pacientes mayores de 18 afios, hospitalizados por un sindrome
coronario agudo (SCA) con o sin elevacién del segmento ST, incluida
la angina inestable de alto riesgo. Se aleatorizd a los pacientes a reci-
bir una terapia intensiva con 80 mg/dia de atorvastatina o una pauta
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moderada con 40 mg/dia de pravastatina. Dentro de la terapia inten-
siva se observé un descenso del 16% en el riesgo de mortalidad por
todas las causas o evento cardiovascular mayor (NNT = 25). La reduc-
cion significativa del riesgo se objetivd a los 180 dias, y se concluyd
que los pacientes con un SCA reciente se benefician de un régimen
hipolipemiante intensivo, frente al tratamiento mas conservador.

Menci6n especial merecen los resultados obtenidos tras el meta-
andlisis del Cholesterol Treatment Trialists (CTT)* y los resultados re-
cientes del estudio JUPITERY. El metaanalisis incluyé a mas de 90.000
sujetos procedentes de 14 estudios aleatorizados y demostré que, tras
un descenso de 1 mmol/l de cLDL (39 mg/dl), se obtiene un descenso
del 21% en los eventos cardiovasculares mayores, una disminucién
de la mortalidad debida a infarto agudo de miocardio de hasta el 19%
y un 12% en la reduccién de la mortalidad total. Esta mejoria de los
eventos cardiovasculares y la mortalidad se ha demostrado que se
mantiene en la poblacién diabética; esto Gltimo se observé en otro
metaanalisis llevado a cabo en 2008 por el CTT sobre mas de 18.000
pacientes diabéticos¥. Estos Gltimos resultados generalizaron el uso
de las estatinas en la poblacion diabética debido al beneficio que se
obtiene en el riesgo cardiovascular.

Por otro lado, en el estudio JUPITER, se reclut6 a 17.802 varones y
mujeres sanos, con cLDL < 130 mg/dl y PCR > 2 mg/l y se los aleato-
riz6 a rosuvastatina 20 mg/dia o a placebo. El estudio se interrumpi6
antes de los 2 afios de seguimiento por el significativo beneficio en el
grupo tratado. El cLDL se redujo un 50% y la PCR en hasta un 37%. La
morbimortalidad cardiovascular se redujo un 44% y la mortalidad por
cualquier causa, en un 20% en los sujetos tratados con rosuvastatina.
En un subgrupo de pacientes de este estudio que reunian criterios de
sindrome metabdlico (n = 7.375), se encontraron los mismos efectos
beneficiosos. Estos hallazgos ponen de manifiesto el beneficio de tra-
tar a pacientes con datos de inflamacién sistémica y que por las con-
centraciones de cLDL no serian subsidiarios de intervencién médica
alguna. Por otro lado, también cobran especial interés los posibles
efectos antiinflamatorios atribuidos al tratamiento de las estatinas en
general y de la rosuvastatina en particular.

El papel neuroprotector de las estatinas también ha sido amplia-
mente difundido. El estudio Stroke Prevention by Aggressive Reduc-
tion in Cholesterol Levels (SPARCL) fue uno de los primeros grandes
ensayos clinicos en poner de manifiesto la eficacia clinica de la te-
rapia con estatinas®. En este estudio, se incluyé a 4.731 pacientes
con ictus o accidente isquémico transitorio (AIT) no cardioembdlicos
y sin antecedentes de enfermedad coronaria. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir 80 mg/dia de atorvastatina o placebo, con un
seguimiento medio de 5 afios. Los resultados demostraron que la ad-
ministracién de atorvastatina se asoci6 a una reduccion general del
riesgo de ictus del 16%, del riesgo de ictus isquémico del 23% y de
ictus mortal del 43%. El efecto beneficioso se ha corroborado tanto
en personas jévenes como en mayores de 65 afios. Los resultados del
estudio SPARCL sentaron las bases sobre la indicacién actual de las
estatinas en pacientes con enfermedad cerebrovascular previa.

Aunque de manera indirecta, los distintos estudios en prevencion
secundaria de cardiopatia isquémica (CARE, LIPID, 4S) también han
observado que el tratamiento con estatinas puede reducir el riesgo
de ictus en torno a un 30%. Ademas del ictus, el efecto neuroprotector
de las estatinas se pronostica también como beneficioso en otro tipo
de afecciones, como las enfermedades autoinmunitarias del sistema
nervioso central y la enfermedad de Alzheimer+®>°,

En resumen, las evidencia clinicas publicadas ponen de manifies-
to el impacto beneficioso que el tratamiento con estatinas tiene en la
morbimortalidad cardiovascular.

{QUE EXISTE MAS ALLA DE LAS ESTATINAS? FUTURAS
DIRECCIONES EN EL TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

Como ya hemos expuesto, los principales ensayos clinicos de in-
tervencion con estatinas han demostrado un descenso en el riesgo

cardiovascular en diferentes poblaciones, tanto en prevencion prima-
ria como en secundaria. Por ello, en la mayoria de las guias de practi-
caclinica, el cLDL sigue siendo el objetivo terapéutico principal en las
dislipemias. En este sentido, las estatinas siguen siendo el fairmaco de
eleccién en el control del cLDL. En pacientes que no alcancen objeti-
vos terapéuticos, la combinacién con ezetimiba es la primera opcién,
e incluso se puede alcanzar un descenso adicional de un 20-25% en
las concentraciones de cLDL.

Sin embargo, se ha demostrado que la obtencién de cifras 6pti-
mas de cLDL (< 70 mg/dl) tras tratamiento farmacol6gico no previene
completamente la aparicién de complicaciones clinicas de la enfer-
medad aterosclerética, tal y como se desprende de los resultados
del estudio TNT?. Es mads, en el metaanalisis del CTT, que incluyé 14
estudios aleatorizados (mas de 90.000 pacientes), se demostr6 que,
tras 5 afios de tratamiento con estatinas, la incidencia de eventos car-
diovasculares sdlo se reduce moderadamente (el 18% en el grupo pla-
cebo frente al 14% en el grupo de tratamiento), mientras que persiste
un elevado riesgo cardiovascular®.

De lo expuesto anteriormente se puede concluir que una inter-
vencion centrada exclusivamente en la consecucion de cifras de cLDL
adecuadas no consigue el efecto esperado sobre la mortalidad car-
diovascular. Asi, se ha visto que, a pesar de un tratamiento intensivo
con estatinas, incluso 6ptimo (cLDL < 70 mg/dl), los pacientes siguen
presentando un elevado riesgo cardiovascular y probabilidad de nue-
vos eventos, que hasta el momento no se estan evitando. Probable-
mente, como ya hemos adelantado, la clave se encuentre en que en el
control de la dislipemia estan apareciendo otros protagonistas aparte
del cLDL, que pueden ser estratégicos en el control integral de este
riesgo que permanece y podemos llamar «riesgo residual». Probable-
mente, estos nuevos protagonistas sean las bajas concentraciones de
cHDL, las concentraciones elevadas de triglicéridos, especialmente
posprandiales, el no-cHDL, el cociente ApoB/ApoA1 y la presencia de
un gran namero de particulas de LDL pequefias y densas. Es conoci-
do que todos y cada uno de ellos tiene una enorme influencia en el
riesgo cardiovascular.

La importancia de esos nuevos protagonistas cobra mayor rele-
vancia si nos fijamos en las nuevas tendencias epidemiolégicas, en
las que existe un aumento progresivo en la prevalencia de obesidad,
sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2, que incluso se prevé
que alcancen el grado de pandemia. Como sabemos, todas ellas se
van a caracterizar por una dislipemia muy aterogénica definida por
la combinacién de un déficit de cHDL, un exceso de triglicéridos y
un aumento en la proporcién de particulas de LDL pequefias y den-
sas. Ello nos obliga, por lo tanto, a buscar intervenciones mas efec-
tivas que puedan reducir el riesgo cardiovascular de esta creciente
poblacidn.

Por dltimo, es interesante destacar otras vias de investigacion,
entre las que destaca la farmacogenética. Dicha disciplina intenta
predecir como responde un individuo a la administracion de un far-
maco basandose en sus caracteristicas genéticas. Se han identifica-
do numerosos polimorfismos que pueden influir en la respuesta a la
terapia hipolipemiante con estatinas, como son ABCG5/G8, CYP7A1
y HMGCR. Los estudios futuros en este nuevo y fértil terreno permiti-
ran establecer pautas individuales de tratamiento.

CONCLUSIONES

Es importante destacar como conclusion que el control del cLDL
sigue siendo la piedra angular en el tratamiento de la dislipemia, mas
atn cuando hay datos que ponen de manifiesto que cerca del 50% de
los pacientes en alto riesgo cardiovascular contindan atn sin alcanzar
objetivos. Al mismo tiempo, cabe mencionar que, para conseguir este
objetivo, los farmacos mas eficaces y seguros para reducir el cLDL
son las estatinas, especialmente las de mayor potencia, que ademas
afiaden un efecto beneficioso en las concentraciones de cHDL y tri-
glicéridos (tabla 2).
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Sin embargo, no podemos olvidar que la aterosclerosis es una en-

fermedad multifactorial en la que, a pesar de un tratamiento ideal
con estatinas, todavia existe un elevado riesgo cardiovascular. Por lo
tanto, esto nos obliga a pensar que debemos ampliar nuestra percep-
cién en el tratamiento de la dislipemia, en el que, ademas del control
integral de los factores de riesgo cardiovascular y un adecuado estilo
de vida, sea necesario el uso de las estatinas de mayor potencia para
reducir el cLDL y aumentar el cHDL, bien en monoterapia, bien en te-
rapia combinada (si persiste un alto riesgo residual) con otros farma-
cos hipolipemiantes ya existentes. Aunque en un futuro, el desarrollo
de nuevas moléculas también podra ayudar a un mejor control de la
dislipemia en nuestros pacientes.
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