Factores de eleccion de estatinas
para los algoritmos de prescripcion
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Resumen

Introduccion: Las estatinas son los medicamentos mas consumidos en Espafia. Hay 7 comer-
cializadas: simvastatina, lovastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y
pitavastatina. Las diferencias de precio y potencia entre unas y otras varian sustancialmente,
por esto el mercado de las estatinas mueve un gran interés para la industria como para los
sistemas sanitarios y el estudio de los factores que influyen en el uso y eleccion de las estatinas
favorece el uso racional del medicamento, optimizando asi los recursos econémicos. Posi-
cionar cada estatina adecuadamente en el mercado permitira desarrollar algoritmos de pres-
cripcion eficientes.

Metodologia: Se analizaron datos de gasto y consumo de estatinas en Espafia y se realiz6
una busqueda en bases de datos bibliograficas. Se estudiaron factores terapéuticos en guias
de préctica clinica y se contrasté toda la informacién con especialistas sanitarios.
Resultados: Las indicaciones farmacoldgicas no diferencian una estatina de otra para el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia. La potencia de disminucion del cLDL, la dosis o el coste
son mas importantes y se puede conocer la mejor opcién en funcién de estos factores.
Conclusién: Existen diferencias de potencia en funcién del estudio. En la practica clinica
estas diferencias son relativas y dependen del médico y del coste de cada estatina. Las pau-
tas que justifiquen el uso en cada caso se consiguen valorando la mejor relacién
potencia/dosis/precio. El mercado de las estatinas esta en constante evolucién por la apa-
ricion de genéricos y la bajada de los precios y actualmente algunas de estas moléculas
parecen estar fuera de este mercado.

Palabras clave: Hipercolesterolemia, acceso al mercado, algoritmos, estatinas, atorvasta-
tina, simvastatina.
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Factors for choosing statins in prescription algorithms

Summary
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Introduction: Statins are the most used drugs in Spain. There are seven marketed: sim-
vastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin and pitavastatin.
There are important differences in the price and in the reduction power of each statin.
Therefore the statin market is very interesting for the industry and for the health
system. Is needed to study the factors influencing the use and choice of statins for ra-
tional drug use, optimizing economic resources. Place each statin properly in the mar-
ket will let us develop efficient algorithms prescription.

Methods: Expenditure and statin use data in Spain were analysed and a search on bi-
bliographic databases was conducted. Therapeutic factors were studied in clinical prac-
tice guidelines and all the information was contrasted with health specialists.

Results: Pharmacological indications don't make differences between statins for the
treatment of hypercholesterolemia. The LDL-lowering potency, dose or cost are more
important and the best choice can be found with these factors.

Discussion: There are differences on the LDL-lowering potency depending on the
study. In clinical practice, these differences are relative and depend on the physician
and the cost of each statin. The guidelines which support the use in each case have to
be guided with the relation power/dose/price. The statin market is constantly evolving
by the appearance of generic drugs and the price decline. Today, some of these mo-
lecules seems to be out of the market.

Key Words: Hypercholesterolemia, market access, algorithms, statins, atorvastatin,

simvastatin.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
son una causa importante de mortalidad. En Es-
pafia, mas de tres de cada diez fallecimientos se
deben a una enfermedad cardiovascular. Segin
el INE, las ECV son la principal causa de muerte
en nuestro pais con un 31,72% (tabla 1) y pri-
mera causa de muerte en personas mayores de
50 afos. Esto se traduce en un coste de 9.000
millones de € anuales, una gran parte del
gasto sanitario nacional; 192.000 millones de
€ en la Unién Europea'2. Para prevenir y tratar
estas enfermedades, el primer paso es aplicar
medidas higiénico-dietéticas y cuando éstas fa-
llan se opta por la administracién de estatinas.
Importantes estudios como el Framingham
Heart study?, el LRC*¢, o el MRFIT”# mostraron
ya en los afos 80 una relacion directa entre los
niveles de Colesterol LDL (cLDL) o Colesterol

total (cT) y la ECV. Se observo que niveles de
cLDL superiores a 100 mg/dl en suero dan
lugar a aterogénesis. El descenso de los niveles
de cLDL es el principal objetivo para evitar pro-
blemas cardiovasculares. Las estatinas consi-
guen reducir el cLDL desde un 20 a un 60%
en funcion de la dosis, y de esta forma se dis-
minuye la morbimortalidad asociada a la en-
fermedad coronaria en el 30-35%. Por todo
esto, la industria farmacéutica ha mostrado un
gran interés en las estatinas desde finales de los
afos 90. La aparicién de marcas de estatinas
como Zocor® (simvastatina de Merck) o Lipi-
tor® (atorvastatina de Pfizer) dio lugar a un
mercado muy competitivo cuyos beneficios
econémicos podian alcanzar grandes cifras. En
2006, la venta de Lipitor® de Pfizer consiguio
una facturacién de 13.000 millones de délares,
siendo este el medicamento mas vendido en
la historia de la industria®.




Tabla 1
Distribucion de defunciones por enfermedades en el aiio 2008
(nota de prensa, 2 de marzo 2010)

Capitulos de la CIE N° de defunciones %

Total defunciones 386.324 100,0
Enfermedades del sistema circulatorio 122.552 31,72
Tumores 103.999 26,92
Enfermedades del sistema respiratorio 43.986 11,39
Enfermedades del sistema digestivo 19.418 5,03
Enfermedades del sistema nervioso y de los 6rganos de los sentidos 17.432 4,51
Causas externas de mortalidad 16.010 4,14
Trastornos mentales y del comportamiento 12.879 3,33
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 12.257 3,17
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio 11.651 3,02
Enfermedades del sistema genitourinario 10.560 2,73
Enfermedades infecciosas y parasitarias 7.693 1,99
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo 3.437 0,89
Enfermedades de la sangre y de los drganos hematopoyéticos y ciertos

trastornos que afectan al mecanismo de la inmunidad 1.333 0,35
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 1.218 0,32
Afecciones originadas en el periodo perinatal 946 0,24
Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas 929 0,24
Embarazo, parto y puerperio 24 0,01

El coste para los sistemas de salud y la pobla-
cién también es importante, y la apariciéon de ge-
néricos juega un papel decisivo en el ahorro
econémico. Desde el afio 2003, el subgrupo ATC
correspondiente a las estatinas (C10AA) ha sido
y sigue siendo el que presenta un mayor con-
sumo en Espafia'® (tabla 2). Especialmente en el
caso de la atorvastatina, que es el principio activo
que genera mayor gasto y la Unica estatina que
aparece entre los farmacos mas consumidos du-
rante los Gltimos afios. Actualmente existen siete
estatinas comercializadas en Espafa, y como po-
demos observar en la tabla 3", la variedad de do-
sificaciones y de precios es bastante amplia.

Conociendo la variedad de moléculas que
existen para reducir el LDL, que existe una di-
ferencia de precio importante entre cada una

de ellas y que este grupo farmacos son los que
mayor gasto ocasionan, es una tarea impor-
tante conocer cudles son los factores que in-
fluyen en el uso y eleccion de las estatinas.

Metodologia

Se realiz6 una bisqueda sobre las Indicacio-
nes y Protocolos de uso, aspectos farmacociné-
ticos, efectos adversos, potencia y sobre gasto,
consumo y coste de las estatinas que hay ac-
tualmente en el mercado. No se estudiaron fac-
tores relacionados con las asociaciones de
estatinas con fibratos, ezetimiba o resinas.

Estrategia de busqueda

- Datos de consumo y gasto en Espaia: se
consideré la fuente mas fiable de esto los ba-
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, Tabla 2
Ultimos datos de consumo segtin subgrupos ATC
y principios activos, aiio 20104

e Nombre Consumo Envases Precio % i Bl
elbuEs subgrupo (mill. €) (miles) medio/envase | del t(:)tal AUt OO
ATC grup ’ (en importe) | (en envases)
clopa | !nhibidoresde HMG | o545 59 | 47 570,63 17,26 6,38 -10,41 9,65
CoA reductasa
ao2sc | nhibidores bomba 626,09 | 68.871,43 9,09 4,87 1,68 5,87
de protones
Principio Importe total |  ENVases totales Precio A% 2010/2009 | A% 2010/2009
activo (en millones de €) Goulses medio/envase (en importe) (en envases)
unidades) P
Atorvastatina 535,55 16.388,28 32,68 -15,41 7,24
Salmeterol, 364,24 4.977,16 73,18 0,67 0,51
asociado®

lances e informes realizados por el Ministerio
de Sanidad, Servicios sociales e Igualdad
(www.msc.es). La ruta de acceso fue la si-
guiente: pagina del Ministerio >Biblioteca y
Publicaciones > revistas del Ministerio = Infor-
macion terapéutica del SNS ->Blsqueda por
volumen. En esta seccién se encontraron
todos los boletines sobre consumo por grupo
terapéutico ATC y principios activos.

- Determinantes terapéuticos en Guias de
practica clinica y PIT (Protocolos de Intercam-
bio terapéutico): se realiz6 una consulta en
guias de practica clinica. Se buscaron guias de
practica clinica a nivel autonémico, nacional e
internacional sobre: manejo de dislipemias, uso
de estatinas en atencién primaria y tratamiento
y prevencion de enfermedades cardiovascula-
res. Se revisaron las indicaciones, mecanismos
de accion e interacciones para las 7 estatinas en
el mercado espafiol que aparecen en la base
de datos del BotPlus (base de datos del con-
sejo) y la Guia de Prescripcion Terapéutica (in-
formaciéon de medicamentos autorizados en
Espana).

Se tomaron muy en cuenta los protocolos
de Intercambio Terapéutico del Hospital Royo
Villanova de Zaragoza, del Hospital General
Universitario de Alicante y del articulo Garcia-

Sabina A et al.'? Estos protocolos facilitan la
labor de seleccién del médico prescriptor y
permiten la sustitucion de un medicamento
por otro diferente pero del que se espera el
mismo efecto, teniendo en cuenta aspectos de
equivalencia farmacolégica (eficacia, seguri-
dad y conveniencia), condiciones fisiopatol6-
gicas, interacciones...'?

- Bisqueda en bases de datos bibliogréficas:
En Pubmed se realiz6 una busqueda mediante
los mesh: “Statins, HMG-CoA” subheading:
“economics”, “cost-effectiveness analysis”,
“atorvastatin”, “simvastatin”, “rosuvastatin” y
“pitavastatin”. Se valoré la importancia de ser
articulos recientes y se delimité la bisqueda bi-
bliografica hasta abril de 2013.

- Consulta a profesionales sanitarios: Se rea-
lizaron entrevistas y encuestas a profesionales
sanitarios con actividad profesional relacio-
nada con el uso de estatinas a nivel hospitala-
rio y de oficina de farmacia: Dr. José Antonio
Gimeno, médico especialista en Endocrinolo-
gia y Nutricién en el Hospital Clinico Universi-
tario Lozano Blesa; Dfia. Oihana Horna,
farmacéutica especialista en Farmacia Hospi-
talaria del Hospital Royo Villanova; Dia. Con-
suelo M? Sanchis, farmacéutica titular de
Oficina de Farmacia.




Tabla 3
Descripcion de las estatinas disponibles en farmacias y los precios a fecha
e enero de 2014 (en negro el precio de las marcas, en gris EFG)

- ZOCOR (Merck)
- EFG — Ferrer, Ratiopharm, Tarbis, Vir, Cinfa, Kern, Normon, Sumol

SIMVASTATINA 10 mg 28 comprimidos — 0,95€
C10AA01

20 mg 28 comprimidos — 1,58€

40 mg 28 comprimidos - 2,17€

- MEVACOR (Merck Sharp)
- EFG — Ratio, Sigma Tau, Bexal, Cinfa, Kern, Mylan, Normon, Sandoz

LOVASTATINA 20 mg 28 comprimidos — 3,12€

C10AA02
Taucor (Sigma-Tau) 20 mg 30 comprimidos — 2,50€

40 mg 28 comprimidos — 4,20€

- LIPEMOL (Bristol-Meyers Squibb)
- LIPLAT (Esteve)

- EFG - Alter, Cinfa, Ratio, Stada, Tarbis, Daichi Sankyo
PRAVASTATINA
C10AA03 10 mg 28 comprimidos — 4,09€

20 mg 28 comprimidos — 8,15€

40 mg 28 comprimidos — 16,33€

- LESCOL (Novartis)
- LESCOL PROLIB
- EFG — Ratio, Novartis, Actavis, Alter, Bexal, Sandoz

FLUVASTATINA
C10AA04 20 mg 28 comprimidos — 5,00€

40 mg 28 comprimidos — 9,99€

80 mg 28 comprimidos liberacién modificada — 20,01€

- LIPITOR = ZARATOR y CARDYL (Pfizer)
- PREVENCOR (Almirall)
- EFG — Ratiopharm, Cinfa, Mylan

ATORVASTATINA 10 mg 28 comprimidos — 4,61€
C10AA05

20 mg 28 comprimidos — 9,21€

40 mg 28 comprimidos — 18,42€
80 mg 28 comprimidos — 36,84€

- CRESTOR (AstraZeneca)
- PROVISACOR (Laboratorio Tau) 5, 10, 20 mg

ROSUVASTATINA 5 mg 28 comprimidos — 18,90€
C10AA07

10 mg 28 comprimidos — 25,95€
20 mg 28 comprimidos — 38,92€

- ALIPZA (Esteve)
- LIVAZO (Recordati Espafia)
Lanzamiento 04/2011

PITAVASTATINA
C10AAO8 1 mg 28 comprimidos — 20,79€

2 mg 28 comprimidos — 28,54€

4 mg 28 comprimidos — 42,80€
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Tabla 4

Indicaciones de las estatinas comercializadas

Indicaciones

Posologia

SIMVASTATINA
C10AA01

En pacientes SIN respuesta
a la dieta y otras medidas
(ejercicio o pérdida de peso)

- Hipercolesterolemia Primaria (2A)

10-20 mg/dia NOCHE,
ajuste cada 4 semanas;
méx. 80 mg/dia

- Hiperlipidemia combinada con
Hipertrigliceridemia (2B)

40 mg/dia o 80 mg/dia
en 3 tomas

- Prevenciéon enfermedad cardiovascular aterosclerética o

diabetes mellitus

20-40 mg/dia NOCHE,
ajuste cada 4 semanas;
méx. 80 mg/dia

LOVASTATINA
C10AA02

En pacientes SIN respuesta
a la dieta y otras medidas
(ejercicio o pérdida de peso)

- Hipercolesterolemia Primaria (2A)

20 mg/dia, ajuste cada 4
semanas; 10-80 mg/dia

- Enlentecimiento progresion aterosclerosis en pacientes con

cardiopatia coronaria

20-80 mg/dia

PRAVASTATINA
C10AA03

Complemento de la dieta
(sin respuesta a dieta y
otras medidas)

- Hipercolesterolemia Primaria (2A)

- Hiperlipidemia combinada con
Hipertrigliceridemia (2B)

10 mg/dia, ajuste cada 4
semanas; 10-40 mg/dia

Prevencién de episodios cardiovasculares en pacientes con
antecedentes de Infarto de Miocardio o Angina Inestable

40 mg/dia

Dislipemia asociada a trasplante organico (POST-TRASPLANTE)

20-40 mg/dia

En NINOS y ADOLESCENTES mayores de 8 afios

10-20 mg/dia (<13 afios)
10-40 mg/dia (>13 afios)

FLUVASTATINA
C10AA04

En pacientes SIN respuesta
a la dieta y otras medidas
(ejercicio o pérdida de peso)

- Hipercolesterolemia Primaria (2A)

- Hiperlipidemia combinada con
Hipertrigliceridemia (2B)

20 o 40 mg/dia, ajuste
cada 4 semanas

- Prevencion enfermedad cardiovascular tras intervencion coronaria

80 mg/dia

- Prevencién de progresion de la aterosclerosis coronaria

40 mg/dia

ATORVASTATINA
C10AA05

En pacientes SIN respuesta
a la dieta y otras medidas
(ejercicio o pérdida de peso)

- Hipercolesterolemia Primaria (2A)

- Hiperlipidemia combinada con
Hipertrigliceridemia (2B)

10 mg/dia; ajuste cada 4
semanas, 10-80 mg/dia

- Prevencién de episodios cardiovasculares en la diabetes de tipo 2

10 mg/dia

ROSUVASTATINA
C10AA07

En pacientes SIN respuesta
a la dieta y otras medidas
(ejercicio o pérdida de peso)

- Hipercolesterolemia Primaria (2A)

- Hiperlipidemia combinada con
Hipertrigliceridemia (2B)

5-10 mg/dia; ajuste cada 4
semanas hasta 40 mg/dia

PITAVASTATINA
0C10AA08

En pacientes SIN respuesta
a la dieta y otras medidas
(ejercicio o pérdida de peso)

- Hipercolesterolemia Primaria (2A)

- Hiperlipidemia combinada con
Hipertrigliceridemia (2B)

1 mg/dia; ajuste cada 4
semanas; max. 4 mg/dia




Resultados

Figura 1

Algoritmo basico de eleccion de estatina

- Indicaciones y

protocolos - Entre
tal variedad de in-
dicaciones (tabla

4) resulta dificil
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rio principal suele
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cLDL. Los valores
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paciente y el LDL
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pemias's: para un
paciente con muy
alto riesgo cardio-
vascular un obje-

- Reforzar consejos

- Mantener el esquema terapéutico

- Instruir sobre la continuacion del
tratamiento para siempre

| Valorar la adicion de resinas

<
-

tivo de cLDL de
<70 mg/dl, para
riesgo alto <100

mg/dl, para riesgo

moderado <115-

130 mg/dl y para

riesgo bajo cuando hay uno o ningdn factor de
riesgo se recomienda <160 mg/dl. En base al
porcentaje de descenso de cada estatina se
puede elegir una u otra y a una dosis determi-
nada.

Aparte de las indicaciones para hipercoles-
terolemia, también aparece en las indicaciones
sugerencias de uso en casos concretos. Médi-
cos cardidlogos suelen prescribir atorvastatina

de 80 mg debido a que existen estudios que
demuestran una reduccién de morbimortali-
dad en la fase aguda de los sindromes coro-
narios agudos’'®. La pravastatina al presentar
menos interacciones se recomienda en caso
de ser usada en nifios o en post-trasplante.
Los efectos pleiotrépicos de las estatinas re-
lacionados con la inflamacién, funcién endo-
telial y la trombosis intentan aportar una
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Figura 2

Mecanismo de los efectos pleiotropicos

de las estatinas

utilizar pravastatina ajustando
la dosis; es una de las estatinas
con menor potencia de dismi-
nucién de LDL lo que permite

Plaquetas | | Coagulacion | | Fibrinolisis |

controlar mejor los efectos y
ademas presenta muy pocas
interacciones. ;Qué pasa con la
pitavastatina?

- Equilibrio
, | hemostatico
: Funcién
EndOtexo | endotelial
— 4_ Pared
| arterial

- Efectos adversos - Se han ob-
servado aumentos de creatinqui-
nasa y miopatias, rabdomiolisis y
hepatotoxicidad solo en muy
raros casos. La incidencia de
miopatia en pacientes tratados
con estatinas se estima en un

Ln>Z——>—uvm

Proliferacién| | Inflamacién | | Lipidos |

0,1-0,2% y esta relacionado con
el grado de inhibicion del en-
zima HMG-CoA reductasa, que
es dosis dependiente. Un estudio

novedad que las diferencie y que las abra a
nuevas indicaciones'” (Figura 2). Algunos es-
tudios han relacionado la toma de estatinas
con una disminucién de la mortalidad en pa-
cientes con cancer's.

- Aspectos farmacocinéticos - Las estatinas
son inhibidores muy selectivos del enzima
HMGCOoA reductasa. Desde el punto de vista
farmacodinamico no presentan interacciones,
pero si en su farmacocinética. Las diferencias
esenciales que existen entre unas y otras esta-
tinas se encuentran en las vias de acceso desde
el tracto gastrointestinal hasta el hepatocito,
donde se encuentra la HMG-CoA reductasa.
Las interacciones que pueden afectar al AUC
de las estatinas se deben a interferencias en el
metabolismo hepatico (CYP3A4 y CYP2C9),
afinidad por la glucoproteina P (P-gp) y por el
transportador de polipéptidos OATP1B1 (Fi-
gura 3)'°. La administraciéon concomitante de
otros farmacos modificadores de la actividad
del CYP3A4, CYP2C9, OATP1B1 o P-gp, ade-
mas de la insuficiencia hepatica y la variabili-
dad individual (polimorfismos genéticos a
nivel de dichas enzimas) pueden provocar so-
bredosificacién o infradosificacion de las esta-
tinas. Por esto es importante tener en cuenta
el uso de una u otra estatina en los pacientes
polimedicados. En la mayoria de los casos en
los que se esperan interacciones se opta por

mostré que la prescripcion de

estatinas potentes podia estar re-

lacionado con un aumento en
las tasas de ingreso hospitalario por fallo renal
agudo?. Pero en el mismo estudio se reconoce
que es complicado determinar la relacion
causa-efecto, y a pesar de eso, “el riesgo de pa-
decer insuficiencia renal aguda es muy inferior
y compensa con los beneficios de tratar este
trastorno intensamente”?'.

Pitavastatina, pretende ser una novedad en
este aspecto, sefialando una menor probabili-
dad de miopatias?2. La miopatia que suele pre-
sentarse en pacientes que toman estatina
durante un largo periodo parece ser causada
por una disminucién de la coenzima Q-10%324.
Esto puede deberse a que la pitavastatina es la
estatina que se comercializa a menor dosis: 1,
2 y 4 mg, pero por ahora no existen datos que
lo corroboren. Aun asi, las estatinas no presen-
tan diferencias en lo que a efectos adversos se
refiere (sin contar cerivastatina que fue reti-
rada del mercado) y a dosis altas Gnicamente
se deben emplear en prevencion secundaria y
en casos concretos.

- Potencia - Existe una gran cantidad de es-
tudios que comparan la potencia de reduccion
de LDL de cada dosis de cada una de las esta-
tinas, y todos presentan diferencias. Reciente-
mente un estudio ha publicado que 40 mg de
atorvastatina, 10 mg de rosuvastatina y 40 mg
de simvastatina presentan el mismo efecto re-
ductor de LDL?5. Pero si observamos las tablas




Figura 3
Farmacocinética de las estatinas

FLU ATO

i

Tracto Gastrointestinal

SIM: Simvastatina; LOV: Lovastatina, ATO: Atorvastatina; FLU: Fluvastatina; PIT: Pitavastatina;
PRA: Pravastatina, ROS: Rosuvastatina; -la: forma lactona; -ac: forma dcida

comparativas (Figura 4), estos datos no con-
cuerdan en nada. Por esto mismo es dificil es-
tablecer relaciones y comparaciones de
coste-efectividad cuando existe una gran va-
riabilidad en los estudios sobre la potencia de
cada dosis de estatina.

Los estudios indican sin temor a dudas, que
la rosuvastatina es la mas potente a la hora de
reducir el cLDL y el colesterol total. La pitavas-
tatina también representa una novedad
puesto que aunque ofrece las dosis mas bajas,
se puede equiparar a la potencia de algunas
dosis de simvastatina, atorvastatina y rosuvas-
tatina entre otras. A pesar de esto, el aporte
de la pitavastatina a este mercado sigue
siendo incierto, siendo su coste la principal li-
mitacion.

- Costes - El hecho de que sea coste-efectivo
el uso de estatinas depende principalmente del

riesgo cardiovascular y de la edad de la pobla-
cién?6. Tomar estatinas a partir de cierta edad
en pacientes con un cierto riesgo cardiovascular
siempre aporta beneficios. El problema se en-
cuentra en que existe una gran diferencia de
precios de unas estatinas a otras y los criterios
de los articulos para comparar las diferentes es-
tatinas presentan diferentes conclusiones en
funcién de quien apoye el estudio y del afio de
publicacion. En un estudio comparativo de ro-
suvastatina (Crestor® de AstraZeneca) frente a
atorvastatina, simvastatina y pravastatina en el
sistema de salud Canadiense realizado por el la-
boratorio AstraZeneca®, se llega a la conclusion
que rosuvastatina de 10 mg es mas coste-efec-
tiva que las dosis mas comunes de atorvasta-
tina, los genéricos de simvastatina y el genérico
de pravastatina?’. En este caso solo la atorvas-
tatina de 20 mg presenta el mismo porcentaje
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Figura 4

Comparativa tablas de porcentaje de descenso de cLDL

para cada dosis de estatina

Estatina 20-25% | 26-30% | 31-35% | 36-40% | 41-50% [ 51-55% | 56-60%
Pravastatinaa 10 mg 20 mg 40 mg Diaz Rodriguez A,

3 Serrano Cumplido A,
Fluvastatina 20mg | 40mg | 80 mg Fierro Gonzélez D,
Lovastatina 10mg | 20mg | 40mg | 80mg Rodriguez Arroyo LA,

Garcia-Norro Herreros
Simvastatina 10mg | 20mg | 40mg | 80 mg F-), De Abajo Olea S,
et al. Pitavastatina:
Atorvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg una nueva alternativa
en el tratamiento de
i b
Rosuvastatinaa 5mg 10 mg 20mg | 40 mg la dislipemia. Clinica e
Pitavastatina 1 mg 2 mg 4 mg Investigacion en Arte-
riosclerosis [Internet].
Modificado de: Mahley y Bersot3¢ 2012 Jan
aEstatinas hidrosolubles
bDosis no comercializada en Espafia
Tabla1. Porcentaje de descenso de cLDL para cada dosis de estatina
s | S| S |23 |3 )|=2 D s |9
\i [=] < N \O N N — %) 0
8 N ] N A < < by Sl 2 p .
2 e e 2 2 2 2 2 e 2 Garcia-Sabina A,
3 5 5 5 S S S 5 5 S Gulin-Dévila |,
[} (%3 (%3 [ O (vl (vl Lol (%3 O
a 3 3 3 4 4 2 2 3 3 Sempere-Serrano
a a a = = = a a = P, Gonzalez-Jua-
- natey C, Marti-
Atorvastatina 5mg [10mg | 20mg [ 40mg | 80mg nez-Pacheco R.
Fluvastatina 20mg | 40mg Consideraciones
especificas en la
Lovastatina 10mg [ 20mg | 40 mg prescripcion e
intercambio te-
Pitavastatina Tmg | 2mg | 4mg rapéutico de es-
X tatinas. Farmacia
Pravastatina 5mg | 10mg | 20mg | 40 mg Hospitalaria
Rosuvastatina 5mg | 10mg | 20mg | 2040 mg | 40mg | 8omg | Linternet]. 2012
Mar;36(2):97-108
Simvastatina 5mg [ 10mg | 20mg | 40mg | 80 mg
Nota: no toda la literatura cientifica es unanime en el porcentaje de descenso de cLDL que se puede
obtener con cada dosis de cada estatina, por lo que esta tabla expresa una estimacién de datos que
no necesariamente coincide con otras tablas similares descritas en la literatura cientifica

Tabla 4. Descensos porcentuales de la concentracién de cLDL por tipo de estatina y dosis

Reduccion de la concentracion de cLDL

Guia de Buena Practica

Clinica en Dislipemias;
Atencion Primaria de

Calidad; 2° Edicion
actualizada; Organiza-

cién Médica Colegial de

Espafia y Ministerio de
Sanidad y Consumo

ISBN:978-84-691-8199-
7, p.48

Estatina

20% 27% 34% 41% 48% 55%
Lovastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Pravastatina 10 mg 20 mg 40 mg
Fluvastatina prolib. 80 mg
Simvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Atorvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg




de descenso (tabla 5), y el
precio de la rosuvastatina de
10 mg es casi 3 veces el de la
atorvastatina de 20 mg

Tabla 5

Comparacion porcentajes de descenso

de cLDL a precio actual

(25,95-9,21=+16,74€), no
parece ser la mejor opcion. La
rosuvastatina solo se con-

vierte en mejor opcién por
una menor probabilidad de
efectos adversos y por un po-

sible ahorro econdémico frente
a dosis muy altas (atorvasta-

tina de 80 mg - 36,84<

frente a rosuvastatina de 10
mg - 25€). Evidentemente la

eleccion de una u otra molé-

cula depende del criterio del

médico. En Espana, un estu-
dio realizado en el Hospital

Porcentaje
Estatina de descenso PvpIVA
de cLDL

(Crestor o Povisacor®) 42-46% 25,95
Atorvastatina 10 mg 36-41% 4,61€
Atorvastatina 20 mg 42-46% 9,21€
Simvastatina 20 mg 29-35% 1,58€
Simvastatina 40 mg 36-41% 2,17¢€
Pravastatina 20 mg 24-28% 8,15€
Pravastatina 40 mg 29-35% 16,33€

Ramoén y Cajal de Madrid (As-
traZeneca®) muestra una
comparativa en pacientes con
alto riesgo cardiovascular. Los resultados indi-
can que la rosuvastatina es mas eficaz que la
atorvastatina en términos de supervivencia y
supervivencia ajustada a calidad de vida, y
aportando una mayor rentabilidad usandose en
la poblacion del estudio en Espafia?®. En otro
estudio sobre el uso de estatinas en hipercoles-
terolemia se saca la conclusion de que las esta-
tinas con mejor relacion reducciéon de
cLDL/precio son lovastatina seguida de simvas-
tatina y atorvastatina?®. Se trata de un estudio
realizado en el afio 2001, y como es normal,
los precios han cambiado mucho. En aquel mo-
mento no habia ni simvastatina ni atorvastatina
en versién genérica. La expiracién de las paten-
tes en 2002 para la simvastatina y la puesta en
marcha de los Precios de Referencia en esos
anos hicieron que su precio bajara drastica-
mente, y puso a la simvastatina a la cabeza de
las estatinas, siendo la que mejor relacion coste-
efectividad presentaba. Unos diez afios mas
tarde, en 2011, la patente de Lipitor® (atorvas-
tatina) expir6 también, y provocé de nuevo un
cambio importante.

Discusion
Las estatinas son los farmacos mas estudia-

dos en la prevencién de problemas cardiovas-
culares. Han demostrado que reducen la

morbi-mortalidad en prevencién primaria y
secundaria, y disminuyen la progresion o
hasta incluso consiguen la regresion de la
placa de ateroma3°. El uso de estatinas es se-
guro y muy beneficioso para la salud. En 1999
ya se observd que los gastos econémicos y el
consumo de estatinas eran altos. Las dos op-
ciones que se valoraron fueron “consumir
menos o consumir mas barato”3'. Pero a dia
de hoy el consumo sigue siendo alto.

Las indicaciones pueden llegar a ser ambi-
guas para elegir una estatina. En la practica
diaria, el factor que permite elegir una estatina
es el porcentaje de disminucién de cLDL del
paciente en funcién de su Riesgo Cardiovas-
cular. El uso de atorvastatina de 80 mg en sin-
dromes coronarios agudos se debe al hecho
de que existen estudios que se han realizado
a esa dosis precisa sobre ese problema de
salud concreto pero posiblemente si este es-
tudio se hubiera realizado con dosis inferior u
otra molécula el resultado hubiese sido similar.
Por todo esto, las indicaciones no son deter-
minantes a la hora de elegir una estatina.

La farmacocinética de las estatinas muestra
las diferencias mas evidentes entre unas y
otras moléculas. Este aspecto es decisivo para
comprender la sensibilidad de cada paciente
a las dosis de cada estatina es un factor impor-
tante en pacientes polimedicados. Existe una
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gran variabilidad interindividual entre las iso-
enzimas CYP3A4 y CYP2C9, por eso la gené-
tica también presenta cierta influencia en el
efecto de las estatinas. La pitavastatina pre-
senta también pocas interacciones, pero ha
sido menos estudiada que pravastatina y su
precio es bastante mas elevado.

La incidencia de efectos adversos por esta-
tinas es baja y rara, pero la labor del profe-
sional médico y farmacéutico es vigilar
posibles miopatias, observar los valores de
CPK elevados que pudieran indicar lesion
muscular y causar fallo renal (por obstruccion
tubular), y también posible hepatotoxicidad
(transaminasas). La pitavastatina parece mos-
trar algo nuevo en este aspecto y se utiliza en
pacientes que presentan una gran sensibili-
dad a otras estatinas por ser la que menor
dosis presenta.

La potencia y su relacion con la dosis es im-
portante a la hora de evaluar los estudios que
se hacen sobre las estatinas, pero en la con-
sulta del médico tiene relativa importancia. La
diferencia de potencia entre una dosis y otra
de una misma molécula es solamente del 6%
en la reduccién del LDL. Al ser una diferencia
pequeia, el médico puede valorar facilmente
cudl es la dosis y la estatina mas adecuada.

Los costes de las estatinas varian desde
0,95€ a 42,80€ actualmente y no queda muy
claro cdmo un medicamento cuyo precio es
casi tres veces el de otro, cuyo porcentaje de
descenso de cLDL es similar, puede presentar
una gran ventaja (caso de la rosuvastatina
frente a atorvastatina). La mayoria de los es-
tudios econémicos estan anticuados y no con-
cuerdan con la realidad actual ya que los
precios de los medicamentos han variado y va-
rian constantemente. La aparicion de genéri-
cos ha reducido enormemente los gastos y ha
hecho que atorvastatina sea la estatina prefe-
rida tanto por su eficacia como por su precio,
aun asi ésta sigue teniendo un precio mas ele-
vado que simvastatina. La simvastatina es un
poco menos potente que la atorvastatina, y
por eso necesita de una mayor dosis para
igualar los efectos de ésta dando mayor pro-
babilidad de aumento de CPK. El uso de sim-
vastatina puede ser una buena medida de
ahorro, y por eso, en los Protocolos de Inter-
cambio terapéutico tanto como en los indica-
dores de seleccién eficiente que aparecen en

los informes anuales de cada hospital se pro-
mueve el uso de simvastatina y pravastatina
(entre un 20 y un 40% de las prescripciones
totales de estatinas).

La influencia de la aparicion de los genéri-
cos y la rebaja de precios permite prever que
las nuevas estatinas (rosuvastatina y pitavas-
tatina) vayan ganando terreno y dara que ha-
blar igual que lo hizo la aparicion de la
atorvastatina genérica3?, obligando a revisar
los protocolos de prescripciéon de nuevo. E/
coste de la estatina se convierte en un factor pri-
mordial para decidir qué molécula prescribir.
(Anexo 1, costes en cada intervalo de dismi-
nucién de cLDL).

Basandonos Unicamente en el porcentaje
de disminucion de cLDL y en los datos com-
parativos de precio del Anexo 1, se puede de-
cidir facilmente cual es la molécula mas
adecuada:

» Para una disminucion de hasta el
35% del cLDL - SIMVASTATINA

> Para una disminucién de entre el 35-
50% del cLDL > ATORVASTATINA

> Para disminuciones iguales o supe-
riores al 50% del cLDL - ROSUVASTATINA

Sugerencia de protocolo de dispensa-
cion:

1. Determinar el valor de cLDL objetivo
en funcién de si es un paciente con Riesgo
cardiovascular Muy Alto (<70 mg/dl), Alto
(100 mg/dl), Medio (<115-130 mg/dl) o
Bajo (<160 mg/dl)

2. Si es paciente polimedicado: valorar
posibles interacciones y descartar las esta-
tinas que pudieran dar interaccién

3. Determinar porcentaje de disminucion
de cLDL deseado

4. Elegir la estatina mas coste-efectiva:
SIMVASTATINA o ATORVASTATINA, si es
necesario mayor potencia rosuvastatina, y
si hay riesgo de interacciones pravastatina

5. Seguimiento del paciente y variabili-
dad individual: Ajustar dosis y observar va-
lores analiticos (CPK, transaminasas...)

La clave es: Dar la dosis minima de la molé-
cula que cumpla el porcentaje de descenso de
cLDL y al mejor precio.
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)
Intervalos de disminucién de cLDL 2
=
% | cLDL maximo Molécula Dosis Coste
Pravastatina 10 4,09
25
Fluvastatina 20 5,00€
Simvastatina 10 0,95€
Lovastatina 20 3,12¢€
30
Pravastatina 20 8,15€
Simvastatina 1,58€
Lovastatina 4,20€
Atorvastatina 4,61€
35
Pravastatina 16,33€
Fluvastatina 20,40
Pitavastatina 1 20,79¢
Atorvastatina 20 9,21€
40
Rosuvastatina 5 18,90€
Pitavastatina 2 28,54€
50 Rosuvastatina 10 25,95€
Pitavastatina 4 42,80€
Atorvastatina 36,84€
55
Rosuvastatina 20 38,92¢
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Anexo 2

ATORVASTATINA

- Més potente que simvastatina
- Coste bueno

- Muy estudiada

- Buena tolerancia

- Amplio rango de dosis

SIMVASTATINA

- Es la mas barata

- Es la mas eficiente

- Muy estudiada

- Amplio rango de dosis

INCONVENIENTE: para alcanzar la
potencia de la atorvastatina nece-
sita mayores dosis, lo que da mayor
probabilidad de efectos adversos

PRAVASTATINA

- Se usa en caso de interacciones
de una estatina con algln
farmaco

- Post-trasplante

—es el Comodin

ROSUVASTATINA

- Estatina de mayor potencia

- Se convierte en la mejor opcién
cuando hay que dar dosis muy
altas de atorvastatina

- Es cara (no hay genérico)

FLUVASTATINA

- CYP2C9, pocas interacciones
- Mismo precio que pravastatina

INCONVENIENTE: pravastatina
ofrece mayor seguridad en caso de
interacciones con otros farmacos,
ha pasado a un segundo plano

LOVASTATINA

- lgual que simvastatina

- Menor rango de dosis que
simvastatina

- Més cara que simvastatina

PITAVASTATINA

- Es cara (no hay genérico)

- Poco estudiada

- Abarca mismo abanico de
porcentaje de reduccion de
LDL que atorvastatina
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