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1- INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de muerte en nuestro pais.
Comprende la enfermedad coronaria, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial
periférica. Las dislipemias son un grupo heterogéneo de entidades clinicas que favorecen el
desarrollo de enfermedad cardiovascular.

En este capitulo de la Guia Farmacoterapéutica Interniveles de Baleares se expondra la
evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, adecuacion y coste comparados de los
farmacos hipolipemiantes, con el fin de justificar la seleccién realizada y el lugar en la
terapéutica de las dislipemias, para cada uno de ellos.

Las recomendaciones encaminadas a determinar el riesgo cardiovascular (o en su caso riesgo
coronario) de los pacientes, los criterios diagndsticos para decidir cuando nos encontramos
ante una alteracion patoldgica de las concentraciones de lipidos plasmaticos, y los criterios
para iniciar tratamiento hipolipemiante se asumen de la Guia Clinica N° 3 de Atencion

v

Primaria de Mallorca: "Riesgo Cardiovascular’™ .

Dislipemia es cualquier alteracion de la concentracidn de los lipidos plasmaticos (colesterol y
triglicéridos). Las dislipemias secundarias (originadas por una enfermedad subyacente) son
las mayoritarias, mientras que las dislipemias primarias afectan a un 5% de la poblacion
general y no son objeto expreso del presente documento.

Para el manejo diagndstico del paciente dislipémico se deben emplear basicamente cuatro
parametros clinicos: la concentracion plasmatica de colesterol total (CT), la concentracion
plasmatica de LDL colesterol (LDL), la concentracion plasmatica de HDL colesterol (HDL) y la
concentracion plasmatica de triglicéridos (TG).

Los valores de concentracién plasmatica de colesterol y triglicéridos para los que se
considera que el paciente presenta hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia dependeran de
si el paciente tiene o no antecedentes de eventos cardiovasculares previos, es decir, de si
nos encontramos ante una situacion de prevencidén primaria (pacientes que no han sufrido
ningln tipo de evento cardiovascular) o de prevencién secundaria de la enfermedad
cardiovascular.

Diagnéstico de hipercolesterolemia (Guia de Riesgo Cardiovascular de GAP Mallorca):*!

Prevencion primaria

CT <2006 LDL < 100 Cifras de colesterol normales
CT 200-249 6 LDL 100-129 Hipercolesterolemia limite
CT >25046LDL > 130 Hipercolesterolemia definida

Prevencion secundaria

CT <2006 LDL < 100 Cifras de colesterol normales

CT >2006LDL > 100 Hipercolesterolemia definida

Diagnéstico de hipertrigliceridemia (Guia de Riesgo Cardiovascular de GAP Mallorca):*

Prevencion primaria

TG < 150 Cifras de triglicéridos normales
TG 150-199 Hipertrigliceridemia limite

TG > 200 Hipertrigliceridemia definida




Prevencion secundaria

TG < 150 Cifras de triglicéridos normales

TG = 150 Hipertrigliceridemia definida

Los valores de CT y LDL permiten calcular el riesgo coronario en las tablas de riesgo
seleccionadas por la Guia de Riesgo Cardiovascular de GAP Mallorca, las tablas REGICOR,
que consideran otros factores de riesgo ademas de la hipercolesterolemia, como son: sexo,
edad, presencia de diabetes, habito de fumar y presién arterial.

3- ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA HIPERLIPIDEMIA: éicuando tratar?

La finalidad ultima del tratamiento hipolipemiante no es la reduccion de los niveles elevados
de lipidos, sino la reduccion de la mortalidad y morbilidad cardiovascular, por lo que en el
plan terapéutico del paciente se debe contemplar también el tratamiento de los otros
factores que presente, y que le supongan un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular.

La herramienta que permite el abordaje integral de la prevencion de la enfermedad
cardiovascular es la estratificacion del riesgo vascular en el paciente, mediante las tablas
de riesgo. Lo ideal seria poder cuantificar el riesgo cardiovascular global, que predice el
desarrollo tanto de eventos coronarios como de eventos cerebrovasculares y arteriales
periféricos. Las tablas adoptadas por la Guia de Riesgo Vascular de GAP Mallorca (REGICOR)
no lo determinan y sélo nos predicen el riesgo de origen coronario, aunque se debe tener
presente que el riesgo cardiovascular global correlaciona bien con el riesgo coronario (se
asume que un riesgo coronario a los 10 afios de un 15% es equivalente a un 20% de riesgo
cardiovascular).?

Las tablas REGICOR miden el riesgo coronario global del paciente a los 10 afios y
establecen las siguientes categorias de riesgo: riesgo bajo <10%; riesgo moderado entre el
10 y el 19%, y riesgo alto = 20%. Contemplan unas tablas independientes para pacientes
diabéticos, que presentan un riesgo mayor que los no diabéticos en iguales condiciones, de
modo que evitan catalogar a todos los pacientes diabéticos como de alto riesgo
cardiovascular y candidatos por tanto al tratamiento hipolipemiante, independientemente de
sus concentraciones plasmaticas de colesterol.

Los pacientes que ya han sufrido un evento cardiovascular (coronario, cerebrovascular o
arterial periférico) se consideran de alto riesgo, y en ellos hablaremos de prevencion
secundaria. Existen pacientes con dislipemias en los que no es necesario calcular el riesgo
cardiovascular, ya que por la patologia que presentan pueden considerarse “"per se” de alto
riesgo: pacientes con una hiperlipidemia familiar altamente aterogénica (hipercolesterolemia
familiar monogénica, hiperlipidemia familiar combinada y disbetalipoproteinemia) y pacientes
con colesterol total > 320 mg/dL o LDL >240 mg/dL.1

La decision de tratar al paciente y el tipo de abordaje terapéutico (con medidas higiénico-
dietéticas y/o tratamiento farmacolégico) se fundamentard, por tanto, no sélo en los valores
de lipidos plasmaticos que presente el paciente, sino también en el riesgo coronario global
del mismo.

1-HIPERCOLESTEROLEMIA

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo®, por lo que su control
mediante medidas terapéuticas es importante, con el fin de reducir el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, debe considerarse siempre dentro del conjunto de
factores de riesgo coronario, pues por si sola es un pobre predictor del riesgo individual de
coronariopatia.*

En pacientes hipercolesterolémicos sin historia de enfermedad cardiovascular, la Guia de
Riesgo Vascular de GAP Mallorca establece como punto de corte a partir del cual estaria
indicada la intervencién farmacoldgica un riesgo coronario a diez afios superior al 10%,
siempre y cuando las medidas de modificaciéon de estilo de vida instauradas durante seis
meses no resulten efectivas. En prevencion secundaria, la hipercolesterolemia se debe tratar
siempre, ya sea con medidas higiénico-dietéticas o con terapia farmacoldgica, en funcién de
los valores de LDL que presente el paciente.



« Tratamiento no farmacoldgico: modificacién del estilo de vida (MEV)

Es la primera medida terapéutica que se debe instaurar en un paciente con
hipercolesterolemia y se debe mantener indefinidamente. Se trata de promover el abandono
del tabaco, el ejercicio fisico y el consumo de una dieta hipolipemiante, ademas del control
de otras enfermedades asociadas como la HTA, diabetes,....

« Tratamiento farmacoldgico

Los grupos farmacoldgicos disponibles para el tratamiento de la hipercolesterolemia son las
estatinas, las resinas y ezetimiba.

PREVENCION PRIMARIA

El esquema para decidir qué tipo de abordaje terapéutico corresponde a la situacion del
paciente es el siguiente:!

PREVENCION
PRIMARIA

COLESTEROL NORMAL HIPERCOLESTEROLEMIA HIPERCOLESTEROLEMIA
(CT < 200 / LDL < 100) LIMITE DEFINIDA
(CT 200-249 / LDL 100-129) (CT = 250 / LDL = 130)

| PERFIL LIPIDICO | | PERFIL LIPIDICO |
I |
| DETERMINAR RV** | | ¢DISLIPEMIA SECUNDARIA? |

CONTROL 5 ANOS &DISLIPEMIA FAMILIAR* TRATAR
(ANUAL SI DM) CT = 320, LDL > 2400PA = CAUSA

180 / 110?

DETERMINAR
RIESGO VASCULAR

RIESGO = 10%

RIESGO < 10%

Objetivo Objetivo
LDL < 130 LDL < 130

MEV 6 meses MEV control anual
[} [
Objectivo no Objetivo no

cumplido cumplido
[} [
Farmacos Individualizar**

* Recordar que las formas familiares con gran riesgo aterogénico (hipercolesterolemia familiar monogénica, la
hiperlipidemia familiar combinada y la disbetalipoproteinemia) deben considerarse “per se” de alto riesgo y no precisan
del calculo del riesgo con tablas.

** Considerar las circunstancias que pueden modificar el riesgo vascular calculado con las tablas.



PREVENCION SECUNDARIA

En pacientes con patologia cardiovascular previa (prevencion secundaria) se ha demostrado
una disminucién de la enfermedad cardiovascular cuando se reducen las concentraciones
plasmaticas de colesterol. Se emplearan farmacos y/o medidas higiénico-dietéticas en
funcién de las concentraciones de LDL:!

PREVENCION
SECUNDARIA

OBJECTIVOS
LDL < 100 (opcional < 70)**
HDL = 40 (J) 6 46 (2) TG < 150

[ | |
LDL < 100 | LDL 100-129 | LDL 2130
I

REFORZAR M.E.V.
Control 3 meses

LDL < 100 LDL = 100

MEV MEV + FARMACOS

** En pacientes de muy alto riesgo puede considerarse como objetivo un LDL < 70 mg/dL,
estando entonces indicado iniciar tratamiento farmacoldgico si el LDL es > 100 mg/dL, e
incluso si el LDL esta entre 70 y 100 mg/dL.

A estos efectos, se consideran pacientes de muy alto riesgo aquellos que, habiendo
presentado ya un evento cardiovascular (prevencién secundaria), presentan ademas
cualquiera de las siguientes circunstancias: diabetes o hipertensos fumadores no
controlados o con sindrome metabdlico o con sindrome coronario agudo.

2-HIPERTRIGLICERIDEMIA

Las hipertrigliceridemias suelen asociarse a obesidad, sedentarismo o abuso de alcohal,
por lo que el tratamiento etioldgico, junto con una modificacion de los habitos dietéticos,
hacen que el tratamiento farmacoldgico sea necesario en pocas ocasiones’. En caso
necesario, se podrian emplear fibratos o &cidos grasos omega 3:!

GRADO OBJETIVO TRATAMIENTO

< 150 Normal
150-199 | Normal-alto | Conseguir objetivo LDL aDIICesﬁoflllpocalorlca 7 e, b
1. Conseguir objetivo LDL
200-499 | Elevado 2. Conseguir Col. No-HDL < 30 mg/dL Dieta hipocaldrica y ejercicio. No
sobre objetivo LDL (Col. No-HDL= alcohol.

CT-HDL)

1. Disminuir TG a < 500 para prevenir la | Dieta, no alcohol. Ejercicio y

. pancreatitis fibratos.
e Unidad de lipidos si no responde
2. Volver a terapia para disminuir LDL al tratamiento.
= 1.000 | Muy elevado Remitir a la Unidad de lipidos.




2-DISLIPEMIAS MIXTAS

Se trataran en funcion del lipido elevado que predomine, aunque si existe un incremento
moderado tanto de colesterol como de triglicéridos (<400 mg/dL), se tratara en funcién de la
elevacion del colesterol (fundamentalmente de la elevacion de los valores de LDL). Si no se
alcanzaran los objetivos con un solo medicamento, se pueden asociar varios, con distintos
mecanismos de accién.’

Resumen de los grupos farmacoterapéuticos disponibles para el tratamiento farmacolégico de
las dislipemias en funcion de la alteracioén lipidica predominante

Grupo Grupo
Tipo de dislipemia farmacoterapéutico farmacoterapéutico Combinaciones
de eleccién alternativo
Hipercolesterolemia RESINAS ESTATINA + RESINA
- Aumento de LDL ESTATINAS
- TG<200 mg/dL EZETIMIBA ESTATINA + EZETIMIBA
Dislipemia mixta
- Aumento de LDL
ESTATINA + FIBRATO
- Aumento de TG (200-400 | gSTATINAS FIBRATOS
mg/dL) y/o disminucién de FIBRATO + RESINA
HDL
Dislipemia mixta
- Aumento de LDL
- Aumento de TG (>400 FIBRATOS ESTATINAS FIBRATO + ESTATINA
mg/dL) y/o disminucién de
HDL
Hipertrigliceridemia ,
- TG>500 mg/dL FIBRATOS AC. GRASOS OMEGA 3

Modificado de Guia Clinica Fisterra de dislipemias®

4- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

La informacion acerca de la eficacia (y en menor medida, seguridad) de los farmacos
hipolipemiantes proviene, fundamentalmente, de los ensayos clinicos publicados. Se han
seleccionado aquellos de mayor tamafo y que miden variables de morbimortalidad
cardiovascular y no otro tipo de variables subrogadas, relacionadas con la modificacion del
perfil lipidico o la placa de ateroma, salvo cuando los primeros no existen (ezetimiba y acidos
grasos omega-3).

Las variables determinantes de morbimortalidad cardiovascular medidas mas habitualmente
en los ensayos clinicos son la incidencia de: eventos cardiovasculares, de eventos coronarios,
de eventos cerebrovasculares, de muerte cardiovascular, de muerte coronaria y de
mortalidad total.

4.1- ESTATINAS

En nuestro pais se encuentran disponibles en este momento cinco estatinas: lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina y atorvastatina.

Actlan mediante la inhibicion de la enzima hidroximetil-glutarii CoA reductasa, que
interviene en la sintesis hepatica de colesterol, con lo que se consigue una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de colesterol total y LDL (18-55%), un incremento de las
concentraciones de HDL (5-15%) y un descenso de los triglicéridos (7-30%).

Existen estudios que concluyen que no hay una relacion lineal entre la reduccién de los
valores de LDL y el beneficio clinico, lo que ha llevado a postular que las estatinas podrian
reducir la mortalidad cardiovascular por otras causas ademas de la hipolipemiante: actuacion
sobre la produccion de éxido nitrico en el endotelio vascular, efecto antiinflamatorio y otros
efectos diversos.”'8

Las estatinas poseen una curva dosis respuesta no lineal (a dosis altas la curva alcanza una
meseta), de modo que su efecto no se incrementa proporcionalmente con la dosis y
duplicando la dosis sélo se obtiene un 6% de reduccidn adicional de LDL. Es decir, las dosis
altas de estatinas (superiores a las empleadas en los ensayos clinicos) ofrecen una reduccion
adicional modesta de LDL, a costa de un incremento de la toxicidad asociada®.



Se asume que todas las estatinas presentan la misma capacidad de reducir el LDL plasmatico
cuando se emplean a las dosis consideradas equipotentes. Los porcentajes de reduccion de
LDL se muestran en la siguiente tabla:

Porcentaje de reduccién del LDL plasmatico con las diferentes estatinas y dosis diarias'®

Dosis diaria
5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
LOVASTATINA 21 29 37 45
SIMVASTATINA 23 27 32 37 42
PRAVASTATINA 15 20 24 29 33
FLUVASTATINA 10 15 21 27 33
ATORVASTATINA 31 37 43 49 55

Las casillas rosas muestran aquellas dosis de estatina que consiguen una reduccién de LDL superior al 40%.

Como se puede observar, atorvastatina es la estatina capaz de reducir en mayor medida las
concentraciones de LDL (reduccion de LDL en mas de un 40% a partir de una dosis de 20 mg
diarios) a dosis terapéuticas. Se dice entonces que es la estatina mas “potente”.

Es importante sefalar, no obstante, que para las estatinas no se ha demostrado que una
mayor "“potencia” implique mayor eficacia en la reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular.

EFICACIA

La mayor parte de los ensayos realizados con estatinas son frente a placebo y no existe
ninguno que enfrente dos estatinas entre si a dosis equipotentes y que permita por tanto una
comparacion directa entre farmacos.

Ademas, cada ensayo presenta un disefio diferente, con poblaciones heterogéneas (en
ocasiones incluyen pacientes de prevencion primaria y secundaria) y variables de valoracion
combinadas, motivo por el que es complicado hacer comparaciones indirectas entre
diferentes estatinas.

Casi no incluyen mujeres (13% en los ensayos en prevencion primaria y 21% en los de
prevencidon secundaria) por lo que hay poca informacidn de la eficacia de las estatinas en el
sexo femenino, con el agravante de que su mortalidad cardiovascular basal también es
menor y por ello resulta necesario disponer de datos especificos en mujeres. También hay
pocos ancianos, en los que los niveles elevados de colesterol no correlacionan tan bien con
el riesgo cardiovascular.

i) Prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular

Se han publicado seis grandes ensayos clinicos con diferentes estatinas (lovastatina,
pravastatina y atorvastatina) frente a placebo, en pacientes con riesgo cardiovascular
incrementado, pero sin enfermedad cardiovascular previa. Salvo en el caso de los ensayos
PROSPER y ALLHAT-LLT, la edad media de los sujetos incluidos no supera los 65 afios (los
estudios apenas incluyen pacientes que superen los 80 afos) y el porcentaje de mujeres
reclutadas para los estudios es reducido.® No se han realizado ensayos comparativos entre
diferentes estatinas.

Ademas, se debe tener presente que estos ensayos se realizan sobre sujetos de paises con
una morbimortalidad cardiovascular poblacional muy superior a la nuestra (EEUU, Gran
Bretafia, paises noérdicos)!! y por tanto su aplicabilidad a los pacientes de nuestro medio es
cuestionable.

Salvo el ensayo AFCAPS (en el que todos los sujetos incluidos reciben una estatina para la
prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular), una parte de la poblacién incluida en
los estudios ha sufrido ya un evento cardiovascular y se encuentra por tanto en situacion de




prevencion secundaria. El analisis conjunto de los resultados de ambas poblaciones dificulta
la interpretacién de los resultados.'?

Los resultados alcanzados en los ensayos en prevencion primaria, en lo que respecta a la
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular, son modestos: la reduccion absoluta de
eventos coronarios no supera en ninguno de los estudios el 3%.

LOVASTATINA

En el ensayo AFCAPS/TexCAPS!3, con 6.605 pacientes que presentaban valores de colesterol
moderadamente elevados y sin enfermedad coronaria, lovastatina a dosis de 20-40 mg
diarios demuestra eficacia a los cinco afios en la reduccién de eventos coronarios mayores (la
suma de IAM fatal o no fatal, angina inestable y muerte subita coronaria), con una reduccion
absoluta de riesgo (RAR del 1,58%). Sin embargo, no demuestra diferencias frente a
placebo en cuanto a la reduccién de la mortalidad cardiovascular o total.

PRAVASTATINA

El WOSCOPS!* fue el primer gran ensayo en el se evalla la eficacia de una estatina en la
prevencidon primaria de la enfermedad cardiovascular. Se emplea pravastatina a dosis de 40
mg diarios en 6.595 varones sin historia de enfermedad coronaria, con edad inferior a los 65
afnos e hipercolesterolemia moderada (concentracidon basal media de LDL de 192 mg/dL). A
los 4,9 afos de seguimiento, pravastatina reduce el riesgo de padecer un evento
cardiovascular mayor (RAR=2,26%). Reduce la mortalidad coronaria y cardiovascular
(RAR=0,7%). Se encuentran diferencias frente a placebo en lo que respecta a la mortalidad
total, pero sin ser estadisticamente significativas. Los sujetos son seguidos durante 10 afios
adicionales (15 afos de tratamiento en total), periodo durante el cual se mantiene la
reducciéon de la mortalidad cardiovascular por parte de pravastatina.'®

El PROSPER'®, en el que también se emplea pravastatina a dosis de 40 mg diarios, se disefi6
para comprobar su eficacia en 5.804 pacientes ancianos (70-82 afios) con un riesgo elevado
de enfermedad coronaria e ictus, con y sin hipercolesterolemia. Las mujeres representaban
casi el 50% de los pacientes del estudio. El estudio incluye dos poblaciones, una en
prevencidn secundaria y otra en prevencion primaria; el 56% de los pacientes no habian
sufrido un evento coronario previo y se trataba entonces de prevencidon primaria. Tras 3,2
afos de seguimiento, pravastatina no demostroé reduccion de los IAM totales o los accidentes
cerebrovasculares en los pacientes sin enfermedad vascular, aunque si lo hizo en los de
prevencion secundaria. Obviamente, tampoco demostré ventajas en la reduccién de la
mortalidad de ningun tipo. Es decir, los ancianos no obtienen beneficio del tratamiento con
paravastatina en la prevencidn primaria de la enfermedad cardiovascular.

El ensayo ALLHAT-LLT! estudié la eficacia del tratamiento con 40 mg diarios de pravastatina
comparada con los cuidados habituales (dieta e hipolipemiantes) en 10.355 pacientes
hipertensos controlados y con riesgo moderado (al menos un factor de riesgo adicional de
enfermedad coronaria, ademas de la HTA) e hipercolesterolemia moderada. Todos los
pacientes recibian ademas tratamiento antihipertensivo. Se trata de un estudio no ciego y en
el que habia un 16% de pacientes con enfermedad coronaria, por lo que Unicamente el 86%
de los pacientes fueron tratados en prevencion primaria. Un 49% eran mujeres. A los 4,8
afios, no se encontraron diferencias entre pravastatina y placebo en cuanto a la mortalidad
total, ni en la suma de IAM mas muerte subita coronaria. Los resultados en cuanto a la
reduccion de la colesterolemia son inferiores a los encontrados en otros ensayos, lo que
puede ser debido al disefio abierto del ensayo, que favorecid el entrecruzamiento entre los
grupos (en el grupo placebo habia un 30% de pacientes que al cuarto afo también tomaban
estatinas) y a la baja adherencia al tratamiento. Este ensayo es muy representativo de lo
que puede ocurrir en la practica clinica real, en la que la efectividad del tratamiento puede
ser inferior a la eficacia demostrada en los ensayos.

ATORVASTATINA

La estrategia de la investigacion clinica con atorvastatina ha sido la de seleccionar
subgrupos poblacionales de alto riesgo cardiovascular para investigar su eficacia en
prevencién primaria. Pero, a pesar de incluir sujetos de alto riesgo, los ensayos muestran un
beneficio discreto del farmaco.



El ensayo ASCOT-LLA!® valoré los efectos de 10 mg diarios de atorvastatina sobre la
enfermedad coronaria en 10.305 pacientes hipertensos bien controlados y con elevado riesgo
(al menos otros tres factores de riesgo cardiovascular, ademas de la HTA), pero sin
hipercolesterolemia definida (con valores de colesterol total inferiores a 250 mg/dL). El 81%
de los sujetos eran varones. El estudio tenia una duraciéon inicial prevista de cinco afios,
aunque se detuvo prematuramente (3,3 afios) debido a que se puso de manifiesto una
reduccion de la variable principal del estudio (IAM no fatal y muerte por causa coronaria)
favorable a atorvastatina, obteniéndose un beneficio discreto (RAR=1,36%). Sin embargo,
atorvastatina tuvo efecto nulo sobre la mortalidad coronaria y total, lo que sorprende
teniendo en cuenta el elevado nimero de factores de riesgo cardiovascular que presentan los
pacientes del estudio. Los resultados de este ensayo sugieren que en pacientes de alto riesgo
cardiovascular, en los que se reducen los valores de presidon arterial (lo que supone una
reduccién de su riesgo cardiovascular), atorvastatina sélo aporta un beneficio discreto.?

El ensayo CARDS'?, se realiza con el objetivo de evaluar la eficacia de atorvastatina en 2.838
pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular, con niveles de LDL inferiores a 160
mg/dL. A los 3,9 afios, el tratamiento con atorvastatina a dosis de 10 mg diarios disminuye
la incidencia del primer evento coronario mayor (IAM fatal y no fatal, necesidad de
revascularizacién coronaria, angina inestable o parada cardiaca con reanimacién) con una
RAR=2,6%. Las diferencias en la reducciéon de la mortalidad cardiovascular y total no
fueron estadisticamente significativas.

ii) Prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular

Los ensayos clinicos publicados y los diferentes metaanalisis realizados proporcionan
evidencia de la utilidad de las estatinas en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular
en pacientes con historia de enfermedad coronaria, con reducciones absolutas de riesgo
superiores a las obtenidas en los ensayos en prevencion primaria. El beneficio se extiende a
aquellos pacientes con evidencia clinica de oclusidon coronaria, enfermedad vascular periférica
o cerebral que presenten hipercolesterolemia.?°

En los ensayos en prevencion secundaria, s6lo dos estatinas, simvastatina y pravastatina,
han demostrado una reduccién absoluta de la mortalidad total en torno a un 3%.%*

SIMVASTATINA

El ensayo 4522 fue el primer ensayo realizado con estatinas en prevencién secundaria. En él,
simvastatina a dosis de 20-40 mg diarios durante 5,4 afios redujo el riesgo de mortalidad
por todas las causas (RAR=1,8%), la mortalidad coronaria y la mortalidad cardiovascular
en 4.444 pacientes con cardiopatia coronaria (IAM o angina estable previos) y con niveles
plasmaticos elevados de colesterol total (210-310 mg/dL). El seguimiento de los sujetos del
estudio se mantuvo durante 10 afios, observandose la continuidad en el tiempo del efecto
beneficioso del tratamiento.??

El ensayo HPS?* es el mas grande realizado hasta la fecha con estatinas; en él se evalla el
tratamiento con 40 mg diarios de simvastatina en 20.536 pacientes de alto riesgo: con
enfermedad cardiovascular previa (el 86% en prevencidn secundaria), diabéticos o con otro
tipo de enfermedad arterial oclusiva. Los sujetos presentaban edades comprendidas entre los
40-80 afios (incluidas mujeres) y valores de colesterol total superior a 135 mg/dL.
Simvastatina reduce los eventos cardiovasculares (RAR=4,4% en 5 aiios), la
mortalidad coronaria y la mortalidad total a los cinco afios de tratamiento (RAR=1,8%). En
este ensayo, simvastatina demuestra beneficio en personas con enfermedad cerebral
vascular previa (aunque no presenten signos o sintomas de enfermedad coronaria) y en
diversas subpoblaciones como mujeres y personas mayores de 70 afios. El beneficio es
independiente de los valores iniciales de LDL de los pacientes. Se debe tener presente que el
beneficio clinico obtenido por simvastatina en los pacientes del ensayo es en combinacion
con AAS, betabloqueantes e IECAS.?

PRAVASTATINA

En el ensayo CARE® se investiga la eficacia del tratamiento con 40 mg diarios de
pravastatina frente a placebo en la prevencién de los eventos cardiacos en 4.159 pacientes
con enfermedad coronaria previa y valores de colesterol moderados (colesterol total inferior



a 240 mg/dL). A los cinco afios se alcanza una reduccion absoluta del 3% en la variable
principal del estudio (mortalidad coronaria e IAM no fatal) en los tratados con pravastatina.
Sin embargo, no se observd beneficio en aquellos pacientes cuyos niveles de LDL fueron
inferiores a 125 mg/dL. No se observd diferencia entre los grupos en la mortalidad total.

En el ensayo LIPID?®, pravastatina, también a dosis de 40 mg diarios, consigue reducir tanto
la mortalidad coronaria como la mortalidad total a los seis afios en 9.014 pacientes con
edad inferior a los 75 afos, con enfermedad coronaria y un amplio rango de niveles de
colesterol.

El 44% de los pacientes del ensayo PROSPER!® se encontraban en situacién de prevencién
secundaria. En este grupo de pacientes, pravastatina demuestra una reduccion de la variable
principal combinada (mortalidad cardiovascular, IAM e ictus) con una RAR=4,3% en 3,2
afios. Sin embargo no se ponen de manifiesto diferencias en mortalidad.

FLUVASTATINA

Los ensayos de fluvastatina son de pequefio tamano y con un seguimiento mas corto que en
el caso de los otros farmacos del grupo (salvo lovastatina).

En el ensayo LIPS?’, fluvastatina a dosis de 80 mg diarios no demuestra diferencias frente
a placebo a los cuatro afios en lo que respecta a la reduccidon de la mortalidad total o
coronaria, ni en la reduccién de la incidencia de IAM, en 1.677 pacientes que habian
superado con éxito una intervencion coronaria percutanea.

El ensayo FLARE?® con 1.054 pacientes que han sufrido una angioplastia, se enfrenta
fluvastatina 80mg/dia frente a placebo durante 40 semanas, observandose que en el grupo
tratado con fluvastatina se obtiene beneficio sobre la mortalidad coronaria pero no sobre la
mortalidad cardiovascular o total. No hay diferencias en la tasa de reoclusién coronaria entre
los pacientes de ambos grupos.

ATORVASTATINA

Se han realizado dos estudios con la pretension de demostrar el beneficio de atorvastatina
administrada de manera precoz tras un sindrome coronario agudo. En el ensayo AVERT? se
compara atorvastatina a dosis de 80 mg con la revascularizacion en 341 pacientes. La
diferencia entre ambos abordajes terapéuticos en lo que respecta al desarrollo de eventos
cardiovasculares a los 18 meses no resultd estadisticamente significativa. En el ensayo
MIRACL3® atorvastatina a dosis de 80 mg diarios, administrada tempranamente tras la
intervencion (24-96 horas) reduce la isquemia coronaria en 3.086 pacientes, frente a
placebo, a las 16 semanas de tratamiento, pero no la mortalidad coronaria. Estos dos
ensayos clinicos tienen una duracion extremadamente limitada como para extraer
conclusiones Utiles en la practica clinica.

En el estudio GREACE®' tiene una duracién mayor, de tres afios. En él se compara
atorvastatina prescrita desde un hospital con los cuidados habituales en el medio
ambulatorio (sélo el 14% de los pacientes de este grupo en tratamiento con hipolipemiantes)
en 1.600 pacientes con IAM reciente o0 mas de un 70% de estenosis en al menos una arteria
coronaria. Atorvastatina se administré a una dosis de 10 mg diarios, pudiendo aumentarla
hasta 80 mg diarios en caso necesario, hasta conseguir un valor de LDL inferior a 100
mg/dL. En el grupo de atorvastatina se redujeron los eventos coronarios y los ACV a los tres
afios de tratamiento (RAR=7% a los 3 afios), y también la mortalidad total (RAR=2,1% a los
3 afnos). Las deficiencias metodoldgicas de este estudio (disefio abierto y sesgo de la
asistencia hospitalaria frente al medio ambulatorio) no permiten extraer conclusiones
aplicables a la practica clinica.®

Terapia intensiva con atorvastatina (80 mg diarios)3?

En los ultimos afos, se han publicado varios estudios en prevencion secundaria
(pacientes con sindrome coronario agudo o enfermedad cardiovascular establecida) en los
que se compara un régimen de atorvastatina a dosis altas (80 mg diarios) con estatinas a
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dosis moderadas, con el fin de reducir intensamente los niveles plasmaticos de LDL (por
debajo de los 100 mg/dL). Los resultados obtenidos en estos estudios no resultan
concluyentes para decidir si la reduccién de la colesterolemia hasta valores tan bajos resulta
beneficioso y se traduce en una mejora de la morbimortalidad cardiovascular, de modo que,
a la luz de las evidencias disponibles, no se puede recomendar esta practica clinica de
manera generalizada en pacientes con enfermedad cardiovascular previa, obligando a valorar
siempre el posible beneficio frente a los riesgos derivados de los efectos adversos de las
estatinas a altas dosis.

En el ensayo PROVE-IT-TIMI®3, se enfrenta atorvastatina 80 mg diarios (terapia intensiva)
frente a pravastatina 40 mg diarios (terapia estandar) en 4.162 sujetos hospitalizados por
sindrome coronario agudo y con unos valores medios de LDL de 106 mg/dL, que son
seguidos durante dos afios. Atorvastatina resulta superior en la reduccién de los episodios
cardiovasculares mayores (la variable combinada de muerte por cualquier causa, IAM,
angina, necesidad de revascularizacion y ACV), pero no en la reduccion de la mortalidad
total, que no alcanza significacion estadistica. En el subgrupo de pacientes con LDL<125
mg/dL las diferencias en la variable combinada no son estadisticamente significativas.

El ensayo ALLIANCE3* compara atorvastatina a dosis de 80 mg frente a la practica médica
habitual en 2.442 pacientes hipercolesterolémicos con historia de enfermedad
cardiovascular, que son tratados durante mas de 2 afios. Atorvastatina obtiene unos mejores
resultados en lo que a la reduccion de los episodios cardiovasculares mayores se refiere
(sobre todo IAM no fatal), pero no se encuentran diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la reduccién de la mortalidad.

Un total de 10.001 pacientes con historia de enfermedad coronaria y valores basales de
LDL<130 mg/dL son incluidos en el ensayo TNT*®, en el que se comparan dosis diarias de
atorvastatina 80 mg con atorvastatina 10 mg durante casi 5 afios de tratamiento. Se obtiene
una reduccién de los episodios cardiovasculares mayores (coronarios y cerebrovasculares) en
el grupo tratado con las dosis elevadas, pero no se encuentran diferencias en cuanto a la
mortalidad total.

En el estudio IDEAL3® , de disefio abierto, se compara durante 4,8 afios atorvastatina 80
mg/dia con simvastatina 20-40 mg/dia en 8.888 pacientes con enfermedad cardiovascular.
No se observan diferencias estadisticamente significativas en la variable de valoracion
primaria del estudio, que hace referencia a la morbimortalidad coronaria, a pesar de
alcanzarse una mayor reduccion del LDL plasmatico en el grupo tratado con atorvastatina.

Los resultados son mejores para los pacientes de elevado riesgo, que es en los Unicos en los
que se justificaria este tipo de terapia.

iii) Prevencion primaria versus prevencion secundaria: épor qué no son igualmente
eficaces las estatinas?

En general, el efecto de las intervenciones farmacolégicas de tipo preventivo esta
relacionado con el riesgo basal del paciente de sufrir el evento clinico que se
pretende evitar. En la prevenciéon de la enfermedad cardiovascular, se ha descrito este
efecto para la HTA y para la hipercolesterolemia’.

Con la informacion obtenida de los estudios realizados con estatinas, tanto en prevencién
primaria como en prevencidn secundaria, se ha establecido una relaciéon directa entre el
riesgo coronario inicial de los sujetos incluidos en los ensayos y la eficacia del tratamiento
farmacologico (expresado en NNT, numero necesario a tratar para obtener un resultado
positivo en la variable de eficacia medida), en términos de reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular.

Asi, cuando el riesgo coronario basal es bajo, el NNT es elevado y refleja la modesta eficacia
del tratamiento con estatinas en prevencién primaria. Sin embargo, con riesgos coronarios
elevados (circunstancia que presentan los pacientes que ya han sufrido un evento
cardiovascular y tratados por tanto en prevencién secundaria), los NNT descienden
sobremanera, indicando el importante beneficio de la terapia con estatinas en la prevencion
secundaria de la enfermedad cardiovascular.
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NNTs para prevenir una muerte, un infarto agudo de miocardio no fatal o un accidente
cerebrovascular en funcién del riesgo cadiovascular del paciente (adaptado de Bandolier)3’
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SEGURIDAD

EFECTOS ADVERSOS

Las estatinas son, en general, farmacos bien tolerados y con una incidencia de efectos
adversos baja cuando se emplean a las dosis recomendadas. Los mas frecuentes son
moderados y transitorios: molestias gastrointestinales, dolor de cabeza, insomnio y
erupciones cutaneas®, aunque en caso de aparicién de insomnio crénico o diarrea intensa
procede la suspensidn del tratamiento.3®

Dado que los efectos adversos de las estatinas son dosis-dependientes, conviene hacer
mencion especial al perfil de seguridad del régimen terapéutico de atorvastatina a dosis de
80 mg diarios: en los ensayos clinicos comentados anteriormente, los pacientes tratados con
la mencionada posologia de atorvastatina experimentaron mialgias y miopatias,
rabdomiolisis, elevacion de las enzimas hepaticas, cefalea, dolor de espalda, depresion vy
efectos adversos gastrointestinales en mayor medida que los del grupo tratado con la terapia
estandar con estatinas. Ademads, los abandonos de tratamiento causados por efectos
adversos fueron mas frecuentes en los grupos de atorvastatina.>?

Los efectos adversos mas que requieren mayor vigilancia son la miotoxicidad y la toxicidad
hepatica:

Miotoxicidad

Los efectos musculares son comunes a todas las estatinas y de tipo dosis dependiente, por lo
que aparecen mas frecuentemente con dosis elevadas o en caso de interacciones con otros
farmacos, como los fibratos. Ademas, el riesgo de miopatia se incrementa con la edad, con el
hipotiroidismo y con la existencia de insuficiencia renal o hepatica. Este tipo de alteraciones
se pueden manifestar como:*

» Mialgias: acompafiadas de elevacién moderada de la CPK, entre 3 y 10 veces el limite
superior. En los ensayos clinicos se han descrito con una frecuencia de 1-6% vy suelen ser
transitorias, incluso aunque no se suspenda el tratamiento.

« Miositis o miopatia: dolor muscular y debilidad con elevaciones de la CPK 10 veces
superiores al valor normal. Su incidencia es del 0,1-0,5%.

« Rabdomidlisis: destruccion de tejido muscular que se puede complicar con fallo renal; la
elevacion de la CPK puede superar en 40 veces el valor normal. Se produce con una
incidencia del 0,04-0,2%.

Se debe determinar el valor de la CPK cuando el paciente presente sintomas musculares, y
en caso de que ésta superase en 10 veces el valor normal se tiene que suspender
inmediatamente el tratamiento. En caso de molestias musculares o elevacién progresiva de
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la CPK procede reducir la dosis de estatina o suspender temporalmente el tratamiento y
realizar un seguimiento semanal de los valores de la CPK (para aumentos entre 3-10 veces
los valores normales).*

No hay evidencia de que ninguna de las estatinas actualmente comercializadas en
nuestro pais presente menor riesgo de toxicidad muscular.3® Cerivastatina fue retirada
en agosto de 2001 debido a la comunicacién de casos de rabdomiolisis en combinacién con
gemfibrozilo.*°

Hepatotoxicidad

El 0,5-3% de los pacientes tratados con estatinas presentan elevaciones de las
transaminasas hepaticas, hasta tres veces superiores a los valores normales. Este efecto
suele aparecer en los tres primeros meses de tratamiento, es dosis dependiente y en general
revierte al suspender el tratamiento o al reducir la dosis de estatina.

Aunque los valores alterados de enzimas hepaticas no implican dafio hepatico, esta
circunstancia requiere seguimiento, por ello se recomienda la realizacién de determinaciones
plasmaticas de transaminasas antes y a los 1,5 y 3 meses del inicio del tratamiento con
estatinas, y posteriormente repetir cada 6-12 meses y siempre que se aumente la dosis de la
estatina. Se recomienda suspender el tratamiento si la elevacion es 3 veces por encima de
su valor normal, o bien si es menor de 3 veces pero el paciente se encuentra sintomatico.®

No parece que ninguna estatina presente ventajas en este tipo de toxicidad: en los
ensayos clinicos la incidencia de elevacion de las transaminasas en los grupos de pacientes
tratados con estatinas es similar a la de los tratados con placebo, salvo en el caso de los
ensayos con atorvastatina 80 mg/dia, en donde la incidencia fue superior.

ADECUACION

POSOLOGIA

Las cinco estatinas se administran en una sola toma al dia (fluvastatina a dosis de 80 mg
gracias a una forma de liberacion prolongada), en la cena o a la hora de acostarse, ya que el
colesterol enddgeno se produce mayoritariamente por la noche y por ello es cuando estos
farmacos producen un mayor efecto farmacoldgico; sin embargo se pueden administrar a
otra hora del dia si ello favorece el cumplimiento terapéutico. Atorvastatina tiene una vida
media muy elevada y por ello puede administrarse a cualquier hora del dia.®

Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas para minimizar los efectos adversos, e ir
incrementando la dosis cada cuatro semanas hasta alcanzar la dosis deseada.

INTERACCIONES®?®

Todas las estatinas, salvo pravastatina (que sufre hidroxilacion hepatica con posterior
eliminacién renal), se metabolizan a través del citocromo P450: fluvastatina a través del
CYP2C9 y el resto a través del CYP3A4. Este hecho, unido a que poseen una elevada unién a
proteinas plasmaticas, hace que las interacciones farmacocinéticas sean relativamente
importantes para las metabolizadas a través del citocromo P450:

« Los inhibidores del citocromo P450 (macrdlidos, antifiUngicos azdlicos, verapamilo,
diltiazem, ciclosporina, inhibidores de la proteasa, nefazodona, amiodarona, zumo de
pomelo) aumentan las concentraciones plasmaticas de estatina y por tanto aumentan su
toxicidad, incluyendo la posibilidad de rabdomiolisis.

» Se han descrito casos de rabdomiolisis por la administracion conjunta de estatinas con
anticoagulantes orales y digoxina.

« Interaccion de gran relevancia con fibratos (especialmente gemfibrozilo), mediante un
mecanismo de accion desconocido, que incrementa la toxicidad muscular. No guarda
relacién con el citocromo P450, por lo que también afecta a pravastatina.*
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Pravastatina seria la estatina de eleccidon en aquellos pacientes susceptibles de sufrir
interacciones farmacocinéticas de relevancia clinica.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Las estatinas estdn contraindicadas en el embarazo (categoria X de la FDA), ya que el
colesterol es fundamental para la sintesis del ADN y por tanto para el desarrollo fetal;
también estan contraindicadas en la lactancia, y en pacientes con hepatopatia activa y
cronica.

Se debe tener precaucién en insuficiencia renal por el riesgo de miopatia. En pacientes con
fallo renal importante se debe disminuir la dosis de todas las estatinas, excepto atorvastatina
y fluvastatina, ya que se eliminan en menor medida por el rifién.>

COSTE

Se ha calculado el coste de 28 dias de tratamiento: para simvastatina, lovastatina y
pravastatina empleando los precios de referencia que entraron en vigor en marzo de 2007, y
para fluvastatina y atorvastatina los del catdlogo corporativo de medicamentos del ib-salut
del mes de agosto de 2007.

simvastatina 10mg/dia [ 3,22

simvastatina 20mg/dia | 6,44

simvastatina 40mg/dia [ 12,88

simvastatina 80mg/dia I 25,76

lovastatina 20 mg/dia [oomm 7,29
lovastatina 40 mg/dia [ 14,58

pravastatina 10 mg/dia |[oommm 9,08
pravastatina 20 mg/dia [ 18,17
pravastatina 40 mg/dia I 36,34

fluvastatina 20 mg/dia [T 15,11

fluvastatina 40 mg/dia DR 22,1
fluvastatina 80 mg/dia I 34,78
atorvastatina 10 mg/dia | e 27,01
atorvastatina 20 mg/dia 45,74
atorvastatina 40 mg/dia | : 53,97
atorvastatina 80 mg/dia : 53,97
0 10 20 30 40 50 60

Una reciente guia NICE, que incluye una estimacién farmacoecondmica a propdsito del
empleo de las estatinas en Inglaterra y Gales, concluye que, dado que no hay evidencia de
que ninguna estatina sea superior a las demds en la reduccion de los eventos
cardiovasculares y a que hay sustanciales diferencias en el coste del tratamiento con cada
una de ellas, el tratamiento debe ser iniciado con la estatina mas barata: simvastatina.*?

SELECCION DE ESTATINAS

« Ninguna estatina ha demostrado disminuir la mortalidad total en prevencion primaria de
la enfermedad cardiovascular. Pravastatina es la Unica que ha demostrado disminuir la
mortalidad cardiovascular (WOSCOPS).

« En prevencidon secundaria se ha visto que las estatinas reducen el riesgo de IAM, ictus y
muerte, independientemente de la edad de los pacientes, de su sexo y de la presencia o no
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de diabetes. Simvastatina (4S y HPS) y pravastatina (LIPID) han demostrado disminuir la
mortalidad cardiovascular y total en prevencién secundaria a medio plazo.

« Aunque atorvastatina es la estatina que presenta una mayor “potencia” en la reduccion del
LDL plasmatico, no ha demostrado reducir ni la mortalidad cardiovascular ni la mortalidad
total, en prevencion primaria o secundaria.

« Con los datos actuales, no se puede afirmar que ninguna de las estatinas comercializadas
actualmente en nuestro pais presente un perfil de efectos adversos mas favorable que las
otras. Para simvastatina y pravastatina se han publicado resultados de seguridad a los
10 aiios (4S y WOSCOPS).

« Una ventaja de pravastatina es su bajo potencial de interacciones, lo que la convierte en la
estatina de uso preferente en pacientes tratados con otros medicamentos que puedan
ocasionar interacciones de relevancia clinica con este grupo farmacoldgico.

» Simvastatina es la estatina de menor coste de entre las que aportan mayores evidencias
de eficacia, situacion favorecida por la existencia de especialidades farmacéuticas
genéricas.

Por todo lo expuesto, simvastatina y pravastatina se consideran de eleccion en el
tratamiento de la hipercolesterolemia,?’ dado que son las dos estatinas que aportan
evidencias mas robustas en la prevencion de la morbimortalidad cardiovascular y porque
ninguna otra estatina presenta ventajas relevantes sobre ellas en lo que a seguridad,
adecuacion y coste se refiere.

Atorvastatina tiene un hueco en el tratamiento de las hipercolesterolemias severas o en
pacientes seleccionados en los que no podamos conseguir una reduccion adecuada de lipidos
con las otras estatinas, debido a su mayor capacidad de reducir las concentraciones
plasmaticas de LDL, aun teniendo presente que no ha demostrado reduccion de la mortalidad
total y que su coste de tratamiento es el mas elevado del grupo.

4.2- FIBRATOS

Los fibratos actian estimulando la actividad de la lipoproteinlipasa, enzima que metaboliza
las VLDL en los tejidos, provocando un descenso ligero de las LDL (5-20%) y un descenso
acusado de los triglicéridos plasmaticos (entre un 20-50%), ademas de un incremento
de los valores de HDL (10-20%).38

En nuestro pais estan comercializados los siguientes: gemfibrozilo, fenofibrato y bezafibrato.

Estan indicados en la hipertrigliceridemia y en la hiperlipidemia mixta (con
hipertrigliceridemia predominante), cuando las estatinas no estén indicadas o no se toleren.
Se pueden emplear en monoterapia o en asociaciéon con estatinas cuando éstas no son
suficientes.

EFICACIA

A diferencia de las estatinas, ningan fibrato ha demostrado disminuciéon de la
mortalidad total, ni en prevencion primaria ni secundaria.

i) Prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular

El estudio WHO-OMS* fue el primer ensayo clinico con fibratos en prevencién
cardiovascular: se realizé con clofibrato frente a placebo en 10.627 varones de 30-59 afios
en prevencion primaria, con una duracion de 5,3 afos. El grupo tratado con clofibrato
presentd una menor tasa de acontecimientos coronarios, pero no se redujo la mortalidad
coronaria. Como resultado sorprendente se encontré que la mortalidad total fue casi el triple
en el grupo del clofibrato y la mortalidad no coronaria casi diez veces mayor. Actualmente,
este farmaco ya no se encuentra comercializado en nuestro pais.

En el estudio Helsinki (HHS)* se enfrenté el régimen terapéutico de 600 mg c/12h de
gemfibrozilo con placebo en 4.081 varones de 40-55 afios con hipercolesterolemia (colesterol
no HDL plasmatico igual o superior a 200 mg/dL), durante cinco afios. Los eventos
coronarios (IAM mas mortalidad coronaria) fueron inferiores en el grupo tratado
farmacologicamente (RAR=1,41%), pero no se pusieron de manifiesto diferencias en la
mortalidad cardiovascular o total.
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En el recientemente publicado estudio FIELD*’, se investiga la eficacia de fenofibrato en
9.795 pacientes diabéticos, de edad comprendida entre 50 y 75 afos con hipercolesterolemia

moderada, frente a placebo. La poblacidén incluida en el ensayo es mixta: un 22% de los
pacientes tienen historia de enfermedad cardiovascular, el resto se tratan en prevencion
primaria. A los cinco afios de tratamiento no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en lo que respecta a la morbimortalidad coronaria.

ii) Prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular

En el estudio VA-HIT*®, gemfibrozilo a dosis de 600 mg c/12h durante cinco afios de
tratamiento demostro reduccion de los eventos coronarios (IAM mas mortalidad coronaria)
frente a placebo, en 2.531 varones de mas de 75 afios con historia de enfermedad coronaria
y valores bajos de HDL plasmatico (£ 40 mg/dL) con una RAR=4,4%; las diferencias en
mortalidad total no fueron estadisticamente significativas.

En el estudio BIP*’ frente a placebo, bezafibrato a dosis de 400 mg diarios no mostré
reduccion de eventos coronarios a los 6,2 afios de tratamiento en 3.090 pacientes con
historia de IAM o angina y edades comprendidas entre los 45 y 74 afios que presentaban
valores bajos de HDL plasmatico (< 45 mg/dL) y concentraciones de TG < 300 mg/dL, salvo
en el grupo de pacientes con TG>200 mg/dL. Tampoco redujo la mortalidad total en el grupo

de bezafibrato.

SEGURIDAD32

Los fibratos son farmacos bien tolerados en general. Los efectos adversos mas frecuentes
son de tipo digestivo (5% de los pacientes): dolor abdominal, dispepsia, nauseas.

Pueden aumentar las enzimas hepaticas y provocar toxicidad muscular, al igual que las
estatinas. La administracion conjunta de una estatina y un fibrato (fundamentalmente
gemfibrozilo) incrementa el riesgo de efectos adversos, por lo que debe realizarse un
estrecho seguimiento de la funcién hepatica y de las posibles alteraciones musculares en los

pacientes que estén siendo tratados con una combinaciéon de ambos.

Gemfibrozilo es el que presenta una mayor riesgo de desarrollo de rabdomiolisis en
asociacién, debido a su mayor capacidad de interaccién farmacocinética con estatinas,*®
motivo por el que debe evitarse en lo posible su empleo en terapia combinada.*®

Pueden interaccionar con los anticoagulantes orales y aumentar el tiempo de sangrado.

ADECUACION

Posologia

En general los fibratos presentaban una posologia incomoda (una administracion, tres veces
al dia), situacién que se ha subsanado con la disponibilidad de formulaciones de liberacién
retardada que permiten una administracion diaria:

BEZAFIBRATO
Farmaco Hbieein bl FENOFIBRATO GEMFIBROZILO
normal retard
Presentaciones | comp 200 mg | Comp 400 mg Comp/caps 145 mg, 160 | Comp/caps 600 mg, 900

mg, 200 mg, 250 mg

mg

Posologia

3 veces al dia

1 vez al dia

1 vez al dia

600 mg, 2 veces al dia
900 mg con la cena

COSTE

Se ha calculado el coste de 28 dias de tratamiento empleando los datos del catalogo

corporativo de medicamentos del ib-salut del mes de agosto de 2007.
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gemfibrozilo 900 mg x1 ; ; D 9,81
gemfibrozilo 600 mg x2 | | D] 13,09
gemfibrozilo 300 mg x3 D 9,81
fenofibrato 250 mg/dia | | DR 10,41
fenofibrato 200 mg/dia ‘ D] 10,41
fenofibrato 160 mg/dia + 7,29
fenofibrato 145 mg/dia | | D] 10,41
bezafibrato R 400mg/dia | D ©.09
bezafibrato 200mg x 3 1 1 — o) 9,93
0 2 4 6 8 10 12 14

SELECCION DE FIBRATOS

« Gemfibrozilo es el farmaco para el cual existen mayores evidencias de eficacia en cuanto a
reduccién de la morbimortalidad coronaria, tanto en prevencion primaria (HHS), como en
prevencidon secundaria (VA-HIT). Para fenofibrato y bezafibrato las evidencias son escasas.

+ Como contrapartida, gemfibrozilo es el fibrato para el que hay descrito un mayor riesgo de
rabdomiolisis cuando se usa en combinaciéon con estatinas, motivo por el que soélo debe
emplearse en asociacion en aquellas circunstancias en las que se haya valorado
cuidadosamente el balance beneficio/riesgo para el paciente (prescripcion por parte de la
Unidad de Lipidos o de un médico experimentado en el empleo de esta asociacion).

« En funcion de la dosis del farmaco, pueden ser necesarias mas de una administracion al
dia, salvo en el caso de fenobibrato.

Gemfibrozilo es el fibrato seleccionado para la Guia Farmacoterapéutica Interniveles de
Baleares, principalmente en el tratamiento en monoterapia de la hipertrigliceridemia, ya que
es el que posee mayor evidencia de eficacia en la reducciéon de accidentes coronarios.

Sin embargo, gemfibrozilo presenta el inconveniente del elevado riesgo de rabdomiolisis
cuando se emplea asociado a estatinas, motivo por el que no se recomienda su empleo
rutinario en terapia combinada. Con el fin de disponer de otro farmaco del grupo que
minimice este efecto adverso, se selecciona también fenofibrato, ya que, a igualdad de
evidencia en eficacia y seguridad de las dos moléculas restantes, es la que presenta la
posologia mas conveniente.

Las resinas de intercambio son farmacos que no se absorben a nivel sistémico y actuan
impidiendo la reabsorciéon intestinal de los acidos biliares, aumentando asi la eliminacién de
colesterol. Provocan un descenso de las concentraciones plasmaticas de LDL (12-30%) y un
ligero incremento de las de HDL (3-5%); practicamente no act(ian sobre los triglicéridos.>®

Estan indicadas en la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia mixta, como alternativa a
las estatinas cuando éstas no se toleren o estén contraindicadas, o en combinacion con
estatinas o fibratos. También se pueden emplear en nifios con hipercolesterolemia
familiar y en el embarazo, ya que, aunque son categoria C de la FDA, se consideran mas
seguras que las estatinas y los fibratos.

En nuestro pais estan comercializadas: colestiramina y colestipol.
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| EFICACIA

i) Prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular

Colestiramina a dosis de 24 g diarios se enfrentd a placebo en el ensayo LRC-CPPT*® con
3.806 varones de 35-59 afios con hipercolesterolemia durante 7,4 afios. La tasa de
acontecimientos coronarios (IAM mas mortalidad coronaria) fue inferior en el grupo
tratado con el farmaco (RAR=1,7%), pero no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad cardiovascular ni en la mortalidad total.

SEGURIDAD32

Los principales efectos adversos son de tipo gastrointestinal: dispepsia, flatulencia y
estreflimiento. Son leves pero bastante frecuentes y pueden dificultar el cumplimiento, por lo
que se recomienda la administracion del farmaco en varias tomas al dia y con abundante
liquido, con el fin de atenuarlos. Raramente pueden provocar colelitiasis y hemorroides.

Dado que interfieren el proceso de absorcidn intestinal, pueden provocar esteatorrea y déficit
de determinados nutrientes: vitamina A, D, E o K, y acido fdlico.

Pueden interaccionar con numerosos farmacos a nivel de la absorcién intestinal (digoxina,
anticoagulantes orales, hormonas tiroideas,....), por lo que se recomienda administrarlas una
hora antes o cuatro horas después de cualquier otro medicamento.

ADECUACION

Posologia

Las resinas se deben comenzar administrando a dosis bajas e incrementarlas paulatinamente
hasta la dosis eficaz. Se administran varias veces al dia, separadas de las comidas y
acompafadas de abundante liquido, para evitar la irritacion esofagica o la oclusién intestinal
y evitar la interferencia con la absorcién de nutrientes.

. COLESTIRAMINA COLESTIPOL
Farmaco
Presentaciones | Sobresde3 gy 4g Sobresde 5 g
Posologia 6 a 9 g antes del desayuno Dosis maxima de 30 g diarios, en 3
9 3 g cada 8 6 12 horas tomas

Contraindicaciones

Dado que las resinas no se absorben, no se encuentran contraindicadas en el embarazo y
lactancia, y se consideran seguras en nifios.>!

COSTE

Se ha calculado el coste de 28 dias de tratamiento empleando los datos del catalogo
corporativo de medicamentos del ib-salut del mes de agosto de 2007.

colestipol 5g x 2 _ 25,29

colestiramina 4g x2 19,82
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| SELECCION DE RESINAS

« Colestiramina es la Unica resina que aporta evidencia de eficacia en la reduccion de la
morbilidad coronaria.

« No parece haber diferencias relevantes entre las diferentes resinas en el perfil de efectos
adversos, caracteristicas de adecuacion o coste.

Colestiramina es la resina seleccionada para la Guia Farmacoterapéutica Interniveles de
Baleares.

4.4- EZETIMIBA®?°%5%55

Ezetimiba fue autorizado en el afio 2004 y es el primer farmaco de un nuevo grupo que
actla inhibiendo la absorcidn intestinal de colesterol mediante un mecanismo adn no bien
conocido, reduciendo el LDL un 18% aproximadamente. Sus indicaciones clinicas son las
siguientes:

- En hipercolesterolemia primaria: como tratamiento adyuvante a la dieta en los siguientes
casos:

» administrado concomitantemente con una estatina en pacientes con
hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigdtica y no familiar) que no estan
controlados adecuadamente con una estatina sola.

= en monoterapia en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar
heterocigédtica y no familiar) en los que una estatina se considera inadecuada o no se
tolera.

- En hipercolesterolemia familiar homocigdtica como tratamiento adyuvante a la dieta y
administrado concomitantemente con una estatina.

En todas ellas la dosis recomendada de ezetimiba es siempre de 10 mg diarios. En caso de
asociarse a una estatina, ésta debe continuarse a la dosis de inicio habitual de la misma o
bien continuar con la dosis mas alta previamente establecida.

EFICACIA

Los ensayos clinicos de ezetimiba se realizaron con dosis de 10 mg diarios y frente a
placebo, tanto en monoterapia como asociada a estatinas, y son de corta duracion (6 meses
como maximo) por lo que se desconocen datos de eficacia a largo plazo, imprescindibles en
este tipo de enfermedades, que requieren tratamiento crénico con hipolipemiantes.

En los ensayos clinicos no se han tenido en cuenta criterios de riesgo cardiovascular a la hora
de incluir a los sujetos en los mismos. Ademas, las variables de valoracion medidas son
siempre subrogadas y referentes a la modificacion del perfil lipidico; en ningin estudio se
ha evaluado la reduccion de la morbimortalidad por causa cardiovascular.

i) Hipercolesterolemia primaria

« En monoterapia:

Se han realizado dos ensayos clinicos con ezetimiba en monoterapia frente a placebo, de 12
semanas de duracién, con un total de 1.719 pacientes que presentaban concentraciones
plasmaticas de colesterol entre 130-250 mg/dL y que no podian ser tratados con estatinas.
La reduccion de LDL fue de un 18% en el grupo de pacientes tratados con el farmaco frente
a un incremento del 1% en el grupo placebo, al final del periodo de estudio.

« En combinacion con estatinas:

En cuatro ensayos clinicos con un total de 2.382 pacientes se investigd la eficacia de un
tratamiento de inicio con ezetimiba asociada a una estatina, frente al tratamiento
exclusivamente con estatinas (simvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina), en
pacientes con concentraciones de LDL entre 145-250 mg/dL. A las 12 semanas de
tratamiento se observaron unas disminuciones de LDL entre un 12% y un 14% superiores en
los grupos tratados con terapia combinada. Se observd que la asociacion de ezetimiba con la
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dosis terapéutica mas baja de estatina produce los mismos resultados que las dosis altas de
éstas.

Se han publicado otros dos ensayos de mayor duracion (23 y 24 semanas): en uno de ellos,
se compara simvastatina a dosis iniciales de 10-20 mg diarios asociada con ezetimiba frente
a atorvastatina a dosis iniciales de 10 mg/dia: los pacientes con terapia combinada
alcanzaron mayores reducciones de LDL. En el otro estudio, se compara simvastatina a dosis
entre 10-40 mg asociada a ezetimiba frente a 20 mg diarios de simvastatina; las
concentraciones objetivo de LDL se alcanzan en mayor medida en el grupo tratado con
ezetimiba.

En un ensayo con 1.528 pacientes, ezetimiba asociada a simvastatina alcanza mayores
reducciones en el LDL plasmatico que simvastatina a igual dosis que la empleada en la
combinacién e incluso mayores a las alcanzadas por la dosis de simvastatina superior en la
siguiente escala: 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg. En un estudio similar con 1.902 pacientes,
la combinacidén de simvastatina con ezetimiba consigue reducciones de LDL superiores a las
obtenidas por la dosis de atorvastatina equipotente a la de simvastatina.

En un ensayo con 769 pacientes que ya estaban siendo tratados con estatinas (simvastatina
y atorvastatina, a dosis de 40-80 mg diarios), y que no habian alcanzado las concentraciones
deseables de LDL, se afiaden 10 mg diarios de ezetimiba al tratamiento hipolipemiante de
uno de los grupos de pacientes: a las 8 semanas el grupo tratado con terapia combinada
presenta unas concentraciones de LDL un 20% inferiores frente a un incremento del 4% en
el grupo tratado en monoterapia con estatinas.

ii) Hipercolesterolemia familiar homocigética

Se ha publicado un ensayo de 12 semanas de duracion con 50 pacientes mayores de 12 afios
en el que ezetimiba se asocia a una estatina (atorvastatina o simvastatina): el grupo que
recibe la terapia combinada obtiene una reduccién de HDL un 20% superior al grupo de
pacientes tratados con la estatina sola a dosis altas (80 mg diarios). Se desconoce si la
adicion de ezetimiba al tratamiento es mas eficaz que la aféresis de LDL, otra alternativa
terapéutica valida en estos pacientes

SEGURIDAD

En los ensayos clinicos ezetimiba fue bien tolerada, aunque debido a su corta duracion se
desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con el farmaco. Se producen efectos
adversos en el 1-10% de los pacientes.

Los mas comunes en monoterapia fueron: cefaleas, dolor abdominal y diarrea. Cuando
ezetimiba se asocidé a una estatina también se detecté cansancio, estrefiimiento, flatulencia,
nauseas y mialgia. En los ensayos de seis meses de duracién se produjo un mayor
porcentaje de abandonos, debido a efectos adversos, en los grupos de terapia combinada
respecto a los grupos de pacientes tratados sdlo con estatinas.

Tras la comercializacion, se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo angioedema y erupcion cutdnea. También elevaciones de la CPK, mialgias,
hepatitis, pancreatitis aguda y trombocitopenia. La combinacidon de ezetimiba con estatinas
esta contraindicada en caso de enfermedad hepatica activa y elevacién persistente de las
transaminasas.

Ezetimiba no induce al citocromo P450, por lo que su potencial de interaccionar con otros
farmacos que se metabolicen por esta via es bajo.

COSTE

Se ha calculado el coste de 28 dias de tratamiento empleando los datos del catalogo
corporativo de medicamentos del ib-salut del mes de agosto de 2007.

ezetimiba 10 mg/dia

\ \ \
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SELECCION DEL FARMACO

Una vez analizada la informacion disponible en cuanto a eficacia y seguridad, ezetimiba se
reserva como una opcion alternativa a las estatinas para el tratamiento de Ia
hipercolesterolemia, por los siguientes motivos:

» Los datos de eficacia de ezetimiba en el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria,
tanto en monoterapia como en combinacion con estatinas, son insuficientes, ya que soélo
hacen referencia a la modificacién del perfil lipidico de los pacientes y durante un periodo
de tiempo reducido, de seis meses como maximo, muy alejado de la duraciéon media de los
grandes ensayos con estatinas, que es de cinco anos. No se conocen datos acerca del
efecto del tratamiento con ezetimiba sobre variables de morbimortalidad cardiovascular.

+ Los ensayos clinicos han puesto de manifiesto que la adicion de ezetimiba a una estatina
incrementa la capacidad de reducir las concentraciones plasmaticas de LDL.

» La evidencia disponible del tratamiento con ezetimiba de la hipercolesterolemia familiar
homocigédtica es escasa.

» Se desconoce el perfil de seguridad de ezetimiba a medio y largo plazo.

Por lo expuesto, ezetimiba debera emplearse en monoterapia en aquellos pacientes
intolerantes a las estatinas o en los que su uso esté contraindicado, o bien asociada a
estatinas en aquellos que no alcanzan los niveles adecuados de LDL, tras descartar el
incumplimiento terapéutico y de los habitos higiénico-dietéticos.

Al contrario que ezetimiba, las resinas si aportan datos de reduccion de la morbilidad
coronaria, aunque, como contrapartida, presentan una mala tolerancia que puede
comprometer el cumplimiento terapéutico. Por este motivo, la priorizacion de la seleccion de
las resinas sobre ezetimiba debe valorarse para cada paciente individual.

4.5- ESTERES ETILICOS DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3°657/58

Los ésteres etilicos de acidos grasos omega-3 (icosapento/doconexento, EPA/DHA) fueron
autorizados en forma de cépsulas de gelatina blanda de administracién oral (Omacor®) en el
afio 2003. Cada capsula de Omacor® contiene 1 g de EPA/DHA.

Estos lipidos estan presentes en diversos tipos de pescados, por lo que una dieta con un
adecuado aporte de pescado puede proporcionar una cantidad similar de EPA/DHA a la
proporcionada por el tratamiento con Omacor® Asi, una cdpsula de Omacor® es equivalente
a 70 g de sardina, 90 g de trucha 6 70 g de salmon.

Su mecanismo de accidn no es del todo conocido: a corto plazo se sabe que disminuyen la
concentraciéon plasmatica de triglicéridos y que aumentan el HDL de forma ligera en
pacientes con hipertrigliceridemia, y también el LDL. Sin embargo se desconoce el efecto
final sobre los lipidos plasmaticos tras un afio de tratamiento. Sus indicaciones clinicas son
las siguientes:

- En hipertrigliceridemia enddgena, como suplemento a la dieta, cuando las medidas
dietéticas por si solas resultan insuficientes para generar una respuesta adecuada: tipo IV
en monoterapia y tipo IIb/III, anadido a estatinas, si el control de triglicéridos es
insuficiente.

- Tratamiento adyuvante en la prevencion secundaria, tras un infarto de miocardio, en
combinacidn con los tratamientos de referencia.

EFICACIA

Hipertrigliceridemia endége

En dos estudios, de 12 semanas de duracion, se comparan 4 g diarios de EPA/DHA frente a
gemfibrozilo 1,2 g/dia en pacientes con hipertrigliceridemia: en uno se incluyen 28
pacientes, y al final del periodo de estudio se alcanza una reduccién de triglicéridos similar
para ambos tratamientos. En el otro ensayo, con 89 pacientes, la reduccion de triglicéridos
es mucho mayor con gemfibrozilo que con EPA/DHA. En otro estudio con 59 pacientes,
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EPA/DHA combinado con 10-40 mg diarios de simvastatina consigue una mayor reduccion de
la hipertrigliceridemia que placebo, en pacientes con cardiopatia coronaria.

No se ha realizado ningln estudio que aporte informacion acerca de la posible reduccién de
la morbimortalidad con EPA/DHA en pacientes con hipertligliceridemia.

ii) Prevencidon secundaria de la enfermedad cardiovascular

En el ensayo GISSI-Prevenzione® se evalud el efecto de EPA+DHA en 11.324 pacientes
post-infartados (desde <3 meses), los cuales se repartieron en cuatro grupos de
tratamiento: EPA+DHA, vitamina E 300mg, EPA+DHA+vitamina E o ningun tratamiento. Los
pacientes podian recibir otros farmacos para el tratamiento del IAM (antiagregantes,
estatinas, betabloqueantes e IECA). A los 3,5 afios, los pacientes tratados con EPA+DHA
presentaron un mejor resultado en la variable principal del estudio (la combinacién de
mortalidad total, IAM no mortal y ACV no mortal) que los no tratados con EPA/DHA
(RAR=2,3%). También presentaron menor mortalidad cardiovascular, principalmente la
debida a muerte subita.

A pesar de los resultados, este ensayo clinico presenta numerosas deficiencias
metodoldgicas. Por una parte, se trataba de un ensayo abierto, lo que limita su validez
interna. Ademas, los pacientes tratados con estatinas pasaron de ser un 4,2% al inicio del
estudio a un 45% al final del mismo, de manera que en el primer periodo, el tratamiento de
los pacientes difiere del recomendado en la actualidad para la prevencion secundaria del
IAM. Esto dificulta la extrapolacién de los resultados obtenidos en el ensayo clinico a los
pacientes post-infartados de nuestro medio, que reciben mayoritariamente tratamiento con
estatinas.

SEGURIDAD

En el estudio GISSI-P, los efectos adversos mas frecuentes fueron molestias
gastrointestinales, nauseas y dispepsia. Abandonaron el tratamiento el 3,8% de los pacientes
por efectos secundarios.

EPA/DHA prolongan el tiempo de hemorragia, por lo que presentan riesgo de producir
sangrados, especialmente en dosis superiores a 3 g/dia. Este riesgo es mayor en pacientes
tratados con anticoagulantes, y puede ser necesario disminuir la dosis del anticoagulante.
Ademas, no estd establecida la seguridad a largo plazo de dosis altas de EPA/DHA, ya que la
duracién de los ensayos con dosis de 4 g diarios no ha superado los seis meses.

COSTE

Se ha calculado el coste de 28 dias de tratamiento empleando los datos del catalogo
corporativo de medicamentos del ib-salut del mes de agosto de 2007.

Omacor® 4 caps/dia 96,72

Omacor® 2 caps/dia IHIII 48,36
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SELECCION DEL FARMACO

Una vez analizada la informacion disponible en cuanto a eficacia y seguridad, los ésteres
etilicos de acidos grasos omega-3 no se incluyen en la Guia Farmacoterapéutica
Interniveles de Baleares por los siguientes motivos:
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» Los datos de eficacia en la prevencidon secundaria del IAM no nos permiten valorar su
utilidad en el tratamiento de los pacientes post-infartados en nuestro medio, para los
cuales siguen siendo de eleccion las estatinas.

« Los datos de eficacia en el tratamiento de la hipertrigiliceridemia son escasos e inferiores
a los de gemfibrozilo, con el agravante del desconocimiento de la seguridad a largo plazo
de las dosis autorizadas de EPA/DHA para esta indicacion. En estos pacientes siguen
siendo de eleccidn el ejercicio fisico asociado a una restriccién de grasas saturadas en la
dieta, con o sin fibratos.

5- CONCLUSIONES GENERALES SOBRE LA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

v'Las estatinas son los farmacos de eleccion en la hipercolesterolemia, tanto en
prevencion primaria como secundaria, ya que han demostrado disminuir la
morbimortalidad cardiovascular y total en pacientes que ya han sufrido un evento
coronario (prevencion secundaria), y la disminucion de los accidentes coronarios
en pacientes de alto riesgo sin historia de coronariopatia (prevencion primaria).

v Es imprescindible calcular el riesgo cardiovascular en  pacientes
hipercolesterolémicos en prevencion primaria, ya que el tratamiento con farmacos
hipolipemiantes unicamente aporta beneficio a pacientes con riesgo moderado o
alto. Se debe tener presente, ademas, que los ensayos de estatinas en
prevencion primaria provienen de poblaciones con un riesgo coronario basal
superior al de nuestro pais y sélo ponen de manifiesto una disminucion discreta
de la morbilidad.

v En caso de que la dislipemia sea fundamentalmente debida a hipertrigliceridemia
el tratamiento inicial debe ser de tipo dietético y en caso de resultar necesario, el
tratamiento farmacoldgico debe realizarse con un fibrato.

v'Las dislipemias mixtas se trataran en funcion del lipido elevado que predomine y,
en caso necesario, se emplearan combinaciones de hipolipemiantes.

v'Las resinas, debido a su mala tolerancia, quedan relegadas a la asociacion con
estatinas, cuando se considere oportuno, o bien en monoterapia cuando éstas no
se toleren o estén contraindicadas, como en el caso de embarazadas o en nifios
con hipercolesterolemia familiar.

v Ezetimiba no ha demostrado por el momento reducir la morbimortalidad
cardiovascular, al contrario que estatinas y resinas. Por este motivo sélo debe
utilizarse como alternativa a las estatinas en el tratamiento de Ila
hipercolesterolemia, sola o asociada a ellas.

v'La utilizacion de dos farmacos en asociacion (preferentemente uno de ellos una
estatina) se recomienda en las dislipemias mixtas o en hipercolesterolemias
severas, en aquellos casos refractarios que no respondan a la monoterapia con
estatinas a las dosis maximas toleradas por el paciente.

v'Sin embargo, las combinaciones de agentes hipolipemiantes no han sido
adecuadamente estudiadas y los potenciales beneficios deben valorarse frente al
incremento del riesgo. Se debe tener presente que en el caso de la asociacion de
estatinas y fibratos, el riesgo de miopatia es particularmente importante (sobre
todo con gemfibrozilo).

v Antes de concluir que un paciente no responde a estatinas, se debe indagar si
existe un buen cumplimiento terapéutico y si se cumplen las medidas higiénico-
dietéticas.
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6- FARMACOS SELECCIONADOS PARA LA GUIA INTERNIVELES

1- FARMACOS DE ELECCION: primera opcion terapéutica

POSOLOGIA
FARMACO is inici i i
Dq5|§ inicial/dosis Posologia Casos en que se recomienda
maxima recomendada
o * Hipercolesterolemia
20 d 80
SIMVASTATINA | 30 M9 diarios/80ma 1 50,40 mg ¢/24n . Dislipemia mixta (si necesidad
de estatina)
» Hipercolesterolemia, en caso de
PRAVASTATINA | 10-20 mg diarios/ 40 | 44 o c/o4n riesgo de interacciones
mg diarios » Dislipemia mixta (si necesidad
de estatina)
COLESTIRAMINA 8_—24_1 g diarios/ 32 g 12-24 g /dia * Hipercolesterolemia en nifios y
diarios embarazo
GEMFIBROzZILo | 200 mg diarios/ 1500 600mg c/12h + Hipertrigliceridemia en
mg diarios 900 mg c/24h monoterapia
100 mg ¢/8h « Dislipemia mixta (si necesidad
FENOFIBRATO 200 mg diarios 200-250 mg ¢/24h de fibrato en asociacion con
(retard) estatinas)
2- SEGUNDA OPCION TERAPEUTICA
POSOLOGIA
FARMACO Dosis inicial/dosis Posologia Casos en que se recomienda
maxima recomendada

» Hipercolesterolemias severas o
no consecucién del objetivo
terapéutico con las estatinas de
eleccién

« Dislipemia mixta (si necesidad de
estatina)

10 mg diarios/ 80 mg

ATORVASTATINA -
diarios

10-40 mg c/24h

Se recomienda el empleo de atorvastatina (siempre a las minimas dosis efectivas), en monoterapia o en

asociacion, en los siguientes casos:

» Como terapia de inicio cuando el paciente presente un LDL superior en un 40% al LDL que se pretende
que el paciente alcance con el tratamiento, tras seis meses de medidas higiénico-dietéticas, dado que
la mayor parte de las dosis terapéuticas de atorvastatina son potencialmente capaces de alcanzar
dicho objetivo en la reduccion de LDL.

» En aquellos pacientes tratados con simvastatina o pravastatina que no logren los objetivos de LDL
perseguidos, a pesar de haber aumentado la dosis de dichas estatinas hasta los valores maximos
permitidos o hasta aquellos valores maximos que el paciente sea capaz de tolerar.

3- TERCERA OPCION TERAPEUTICA

POSOLOGIA

FARMACO Dosis inicial/dosis Posologia Casos en que se recomienda
maxima recomendada

» Casos refractarios a dosis
maximas de estatinas
EZETIMIBA 10 mg diarios 10 mg c/24h « Pacientes que presenten mala
tolerancia a estatinas y resinas, o
en los que estédn contraindicadas

Ezetimiba queda reservada a aquellos pacientes en los que no se logre alcanzar el LDL objetivo con las
dosis maximas permitidas de estatinas o con aquellas dosis que pueda tolerar, incluyendo dosis elevadas
de atorvastatina.
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