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Estatinas en prevencion primaria

Asist. Dr. Angel Leal, Asist. Dra. Maite Inthamoussu

La enfermedad cardiovascular (EC) constituye la principal causa de morbi-mortalidad en el
mundo, y especialmente en los paises industrializados. Esto incluye afecciones cardiacas y de los
vasos sanguineos donde la presentacion clinica es variada, asi como sus factores de riesgos
clasificados y conocidos como modificables y no modificables *.

Las EC provocan una mortalidad anual de aproximadamente 18 millones de personas en menores
de 70 afios y ante esta situacion, se han propuesto implementar mejoras en la prevencion,
diagnoéstico y tratamiento de estas afecciones. En Uruguay para el afio 2022 23,5% de las

defunciones fueron por causa cardiovascular (CV) ?.

Considerando las secuelas de un episodio coronario agudo o un embolismo sistémico, la carga
asistencial y la mortalidad asociada, se ha planteado un conjunto de acciones dirigidas a reducir
el riesgo de una primera complicacion coronaria o cerebrovascular, entendiéndose esto como
prevencion primaria. Esta se puede abordar desde una perspectiva individual o poblacional,
teniendo como estrategias promover un estilo de vida saludable que incluye mejorar la
alimentacién, promover la actividad fisica, disminuir cifras de colesterol LDL (cLDL), reducir el
consumo de tabaco y estrategias farmacolégicas como el uso de estatinas ©.

La indicacion de estatinas se basa en la identificacion clinica y paraclinica de quienes son los
pacientes con riesgo cardiovascular (RCV) y por tanto, a quienes se debe priorizar el retraso de la
arteriosclerosis carotidea, necesidad de procedimientos de revascularizacion y disminucién de la
mortalidad, sin embargo, como cualquier medida farmacoldgica, esta representa un probabilidad
de reacciones adversas a medicamentos (RAM), interacciones farmacoldgicas (IF) y costos por lo
que se debe evaluar de forma adecuada el RCV del paciente y hacer una evaluacion
farmacoterapéutica que incluya co-medicacidén y cumplimiento de tratamientos ©.

Este articulo tiene como objetivo analizar el uso de estatinas en prevencidn primaria.

Las estatinas pertenecen a un grupo de farmacos hipolipemiantes que inhiben de forma
competitiva y selectiva de la enzima HMG-CoA reductasa, encargada de catalizar la reaccion que
convierte 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, un precursor del colesterol.
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Presentan efectos de grupo y comparten indicaciones clinicas similares. Segun ficha técnica de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) estan indicadas en
hipercolesterolemia primaria, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia familiar homocigética y en
prevencién primaria de EC “7,

La magnitud de la reduccion del colesterol LDL estd relacionada con el tipo de estatina y de la
dosis utilizada, clasificindose en de alta, moderada y baja intensidad (ver Tabla 1). La elevacion
del colesterol HDL es més controversial, pudiendo ser entre 1 a 10% ©.

Tabla 1. Clasificacién de las estatinas seglin la magnitud de la reduccién del colesterol LDL .

Intensidad Estatina y dosis

Baja: Simvastatina 10 mg/dia.
Reduccién menor a 30% Pitavastatina 1 mg/dia.
Moderada: Atorvastatina 10-20 mg/dia.
Reduccidn entre 30 a 50% Rosuvastatina 5-10 mg/dia.

Pitavastatina 2-4 mg/dia.
Simvastatina 20-40 mg/dia.

Alta: Rosuvastatina 20-40 mg/dia.
Reduccidén mayor a 50% Atorvastatina 40-80 mg/dia.

Poseen rapida absorcion oral y baja biodisponibilidad que se atribuye a un aclaramiento
presistémico en la mucosa gastrointestinal y/o el metabolismo hepatico de primer paso por el
citocromo P450. Se excreta principalmente por via biliar.

Generalmente son bien toleradas, presentando como efecto adverso mas frecuente mialgias o
molestias musculares, que pueden determinar el abandono del tratamiento. Otros efectos
adversos menos frecuentes constituyen miopatia (mialgias generalizadas y proximales con
debilidad muscular con o sin elevacion de la creatinquinasa -CK-, dependiendo de la definicidn),
rabdomiolisis (dafio muscular con niveles muy elevados de CK, mayor a 10 veces del LSN con
injuria renal y mayor a 50 veces del LSN sin dafio renal, mioglobinemia y/o mioglobinuria),
elevacion de alanina aminotransferasa, hepatotoxicidad, aumento del riesgo de diabetes e
insuficiencia renal. Estos efectos estan relacionados con la dosis utilizada y principalmente se

observan a dosis altas ¥,
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Sus contraindicaciones son enfermedad hepatica activa, cualquier aumento de las transaminasas
séricas que supere 3 veces el limite superior normal (LSN), insuficiencia renal grave (tasa de
filtrado glomerular <30 mL/min), miopatia, embarazo y lactancia.

Una particularidad de estos farmacos es su metabolismo por citocromo P450 (precisamente
CYP3A4), principalmente atorvastatina y simvastatina. Esto tiene como consecuencia interacciones
con otros farmacos y alimentos que pueden alterar su concentracion plasmatica, con una posible
reduccidn de la efectividad del tratamiento y aumento del riesgo de efectos adversos. Ejemplos de
interacciones constituyen antifingicos azoles o calcioantagonistas. A su vez, el metabolismo por
estas enzimas puede ser responsable de variaciones en la respuesta al tratamiento “*%,

Las estatinas incluidas en el Formulario Terapéutico de Medicamentos son atorvastatina,
rosuvastatina y simvastatina.

Para definir el uso e intensidad de las estatinas, se debe hacer un calculo del riesgo cardiovascular
(RCV). Existen varias escalas tomando en consideracion que algunas pueden resultar en una
sobreestimacion del riesgo en poblaciones de menor riesgo.

En la Guia Nacional para el abordaje de las dislipemias en el adulto del Ministerio de Salud Publica
de nuestro pais publicada en el afio 2019 se propone aplicar la tabla de estratificacion de RCV de
Framingham calibrada para América Latina y el Caribe por la OPS/OMS y mide la posibilidad de
tener un evento CV grave (infarto, angor, accidente cerebrovascular) en los préximos 10 afios ©,

Tabla 2. Estratificacion de RCV (OMS/Sociedad internacional de hipertension)

RCV <10% Bajo

RCV entre 10y < de 20% Moderado
RCV entre 20y <de 30% Alto

RCV entre 30 y <de 40% Muy alto
RCV > 40% Critico

En aquellos con RCV superior a 10%, se recomienda considerar el uso de estatinas de moderada a
alta intensidad para alcanzar cifras de cLDL < 70 mg/dL o reduccién del 50% del cLDL. En caso de
RCV > 30%, se recomienda estatinas de alta intensidad con los mismos objetivos terapéuticos a los
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mencionados. Aquellos sin factores de RCV asociados, se podria considerar cLDL objetivo 100
mg/dL &2

En el Posicionamiento del Uso apropiado de las estatinas en la Argentina, si bien no describe por
cual método estratifica el RCV, se asemeja a la pauta en nuestro pais *?.

Segln estas recomendaciones, las personas con diabetes mellitus con 1 o mas factores de riesgo o
dafio de 6rgano blanco parece ser la poblacion mas beneficiada con el uso de estatinas de alta
intensidad y los pacientes diabéticos sin otros factores de riesgos o dafio de 6rgano blanco,
enfermedad renal crénica (ERC) con filtrado glomerular < 70 mL/min y cLDL > 190 mg/dL se
beneficiarian con estatinas de moderada intensidad. Luego aquellos con hipercolesterolemia
familiar, RCV >10%, o ateromatosis subclinica pueden ser candidatos a estatinas de moderada o
alta intensidad.

Estos datos no pueden ser generalizados en poblacion menor a 40 afios, salvo en los casos con
una dislipidemia genéticamente determinada, ni en mayores de 75 afios, dado que estos se
encuentran subrepresentados en los ensayos clinicos °. Sin embargo, en personas con estas
edades que ademas tengan un RCV >20% y buena expectativa de vida, parece razonable indicar
estatinas, por lo que deberd ser evaluado individualmente y en acuerdo con el paciente. La
duracién de esta indicacion no puede ser claramente determinada, dada la incertidumbre del
impacto positivo sobre la mortalidad a largo plazo (> 1 aiio de uso) a diferencia de estrategias
no farmacoldgicas como alimentacidn saludable y actividad fisica individualizada ® % %19,

En el caso de personas entre los 20 y 29 afios con un RCV elevado, se sugiere enfocar en lograry
mantener comportamientos de estilo de vida saludable, limitando en gran medida el uso de
estatinas a aquellos con evidencia de hipercolesterolemia familiar. Para los individuos entre 30 y
39 afios, con RCV elevado, ademas de reforzar la importancia de los comportamientos de estilo de
vida saludable, se podrd considerar medidas farmacoldgicas “°.

Disminuir el RCV no sélo implica una reduccion de las cifras de colesterol-LDL a través del uso
de estatinas, ya que el ser exigentes con las cifras objetivos pautadas, y no implementar otras
estrategias en el estilo de vida, puede conllevar un aumento innecesario en la intensidad de las
estatinas y mayor posibilidad de reacciones adversas **. A esto se suma el reforzamiento de la idea
de hacer recaer en un medicamento el peso de la prevencion primaria, cuando ésta debe basarse
en cambios del estilo de vida, que no solo tienen evidencia a largo plazo sino que no conllevan el
riesgo de efectos adversos antedicho y favorecen el abordaje de otras comorbilidades para la
reduccion del RCV. El uso generalizado de estatinas en prevencion primaria de enfermedades
cardiovasculares puede verse como un claro ejemplo de medicalizacion injustificada e irracional.

Un aspecto a considerar es que las reacciones adversas son de las principales causas de la no
adherencia o discontinuaciéon de las estatinas, lo que impacta en beneficio esperado de
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prevencion primaria. Por tanto este aspecto tiene que ser considerado en el balance beneficio
riesgo para la toma de decision sobre el inicio de un tratamiento preventivo.

Las estatinas constituyen un grupo farmacoldgico de amplio uso en la prevencién de eventos
cardiovasculares. Su indicacion esta respaldada por guias de practica clinica y ensayos clinicos
aleatorizados en poblaciones especificas. Un punto de reflexion es la inclusion de pacientes
diabéticos que por diferentes scores, puede clasificar como de alto riesgo cardiovascular y
quedarian universalizados con la indicacidon de estatinas. Esta practica, reflejada en muchas guias
de practica clinica, podria determinar un uso irracional de las estatinas, por lo que el enfoque
deberia ser mas integral e individualizado, sin favorecer la medicalizacion, sobre todo a largo
plazo donde la evidencia no es determinante.

El uso de estatinas como prevencion primaria no debe reemplazar las estrategias no
farmacoldgicas que han demostrado impacto en la reduccion del riesgo cardiovascular. La
construccion de un efecto terapéutico (hipolipemiante en este caso) y el cumplimiento de los
objetivos terapéuticos planteados (reduccion del riesgo cardiovascular) dependen no solo del
tratamiento farmacologico instaurado sino de factores que pueden influir la probabilidad de
alcanzarlos.
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