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Eficacia de las estatinas
¢ Qué y cuando debemos medir?

Effectiveness of statins
What and when should we measure?

La enfermedad cardiovascular (ECV) sigue
siendo una de las principales causas de morta-
lidad en el mundo (1, 2) y Colombia no es la
excepcidn (3). Asi mismo, es responsable de
un gran porcentaje de las hospitalizaciones y
del gasto publico sanitario (1).

Aunque el nimero de muertes ha dismi-
nuido desde los afios 70, la ECV continta
siendo un problema de salud publica. Se
ha determinado que esta disminucién en la
mortalidad se debe principalmente (en 60%)
a la reduccion en el habito del tabaquismo y
en otros factores de riesgo, y el otro 40% a
mejor tratamiento farmacolégico de la presion
arterial y los lipidos (4).

Existe una clara relacion (linear logaritmica)
entre el colesterol sérico y el riesgo cardiovas-
cular: por cada aumento de 38.67 mg/dL en
colesterol total hay un riesgo de 72% de un
evento cardiovascular mayor, y a la inversa
por cada reduccién de 38.7 mg/dL en colesterol
LDL, hay una reduccién en eventos de enfer-
medad coronaria de 25% y de enfermedad
cerebrovascular de 17% (5).

Desde su introduccién en los afios 80, las
estatinas se han convertido en el pilar del
manejo del colesterol para reducir el riesgo
de ECV. En los diferentes estudios clinicos
han probado ser efectivas en la reduccion del
riesgo tanto en prevencién primaria como en
prevencién secundaria, y a medida que han
sido publicados los resultados de los estudios,
han cambiado las recomendaciones de manejo
de los pacientes, en general incluyendo un
mayor nimero de éstos (aumentando el rango
de edad de la poblacién que se beneficia), con
un riesgo de ECV a 10 afios calculado cada
vez menor (de > 20%, a > 10% a> 7.5% y
con sugerencia de utilizar > 3.5% de riesgo
CV a 10 afios), y el uso de dosis mds altas
(denominadas moderada o alta intensidad/
eficacia), con el fin de reducir cada vez mas
la incidencia de enfermedad cardiovascular
en un grupo poblacional (en riesgo) mayor, y
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disminuir la carga social y econdémica de la
enfermedad.

Por tanto la medicién de lipidos en suero
es muy importante: nos da informacién para
identificar sujetos en riesgo, para iniciar in-
tervenciones que modifiquen los factores de
riesgo, y si es necesario iniciar tratamiento
farmacoldgico y para modificar las dosis
del manejo; o como en el caso del estudio
publicado en este nimero de la revista (6),
para evaluar qué porcentaje de la poblacién
que recibe tratamiento, logra las metas previa-
mente establecidas (por el grupo o siguiendo
alguna de las recomendaciones publicadas)
de niveles de colesterol.

(Pero qué es lo que hay que medir? Como
bien sabemos hay varios pardmetros de lipi-
dos: colesterol total, C- HDL, C-LDL, trigli-
céridos, colesterol no-HDL, apolipoproteina
B, apoliproteina AI. Hasta el momento no
hay clara evidencia acerca de cudl de estas
mediciones cumple con los criterios para ser
la variable ideal, costo/efectiva para hacer
tamizaje y seguimiento del manejo (7).

Los examenes de laboratorio solicitados,
tanto para establecer el riesgo (tamizaje),
como para hacer seguimiento tienen tam-
bién un costo, y concomitantemente con el
aumento del uso de las estatinas, ha habido
un aumento en la solicitud de mediciones de
lipidos de hasta 15 veces (7), que si bien en
algunos casos puede estar justificado, proba-
blemente muchas veces se hacen mediciones
repetidas innecesarias (8, 9).

Las guias o recomendaciones de manejo
de lipidos no son muy claras en cuanto a:
como interpretar los valores iniciales, en que
momento iniciar el tamizaje (edad) y menos
atin en cuanto al intervalo entre las mediciones
de control. Incluso las guias del 2013 (AHA/
ACC) sugieren que, dado el resultado pre-
visible de reduccién de C- LDL y del riesgo
(inferidos de los estudios clinicos por ellos
revisados), ni siquiera es necesario hacer
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una medicién de control, salvo que el médico
tratante quiera asegurarse de la adherencia del
paciente al tratamiento (10), es mds ellos mis-
mos dicen que no hay evidencia que soporte
un valor de C-LDL para iniciar tratamiento, ni
de C-LDL o C-noHDL como meta de manejo.

De acuerdo con las guias de manejo de
lipidos de la AHA/ACC, la dosis y la estatina
elegida suponen una reduccién estimada/
esperada en los niveles de C-LDL (Tabla 1),
pero estas reducciones son estimados pobla-
cionales, tomados de los resultados de los
estudios clinicos emblemadticos. La realidad es
que la respuesta al tratamiento con estatinas
es individual y variada (11), y depende de la
variabilidad bioldgica a corto y largo plazo y
la posibilidad de error técnico en la medicidn.
Evidencia de revisiones recientes sugieren
que las mediciones frecuentes de colesterol
detectan mds los errores en las mediciones que
los cambios reales en los niveles del mismo
(7, 12), si esto es cierto, estas mediciones
nos harian tomar decisiones imprecisas con
respecto al manejo.

Afecta también la respuesta a las estatinas
la variabilidad farmacogenética, existen poli-
morfismos que pueden alterar el perfil farma-
cocinético y farmacodindmico de las estatinas
(variantes del gen de la HMG-CoA reductasa,
en el gen CETPy en el de APOE) (13, 14).

En el andlisis de la base de datos de pacien-
tes de 37 estudios clinicos VOYAGER (11),
se encontrd una respuesta suboptima (definida
como una reduccién < 30% en C-LDL) en
5.3-53% de los pacientes, y una reduccion < a
15% en C-LDL en 2.7-12% de los pacientes.
Hubo mads pacientes con respuestas subdpti-
mas cuando se usaron dosis bajas de estatinas
(atorvastatina 10 mg, simvastatina 10-20 mg),
pero atin con dosis altas: atorvastatina 80 mg
y rosuvastatina 40 mg se encontrd respuesta
subdptima entre 4.7 y 2.7% de los pacientes
respectivamente. En este andlisis, la des-
viacion estdndar en la reduccion de C-LDL
fue de 12.8-19.7%, esta variabilidad parece
no depender de la estatina utilizada o de la
dosis. Estos datos confirman la hipdtesis de
una variabilidad individual en la respuesta a
la terapia con estatinas.

Por ultimo, debemos tener en cuenta la
adherencia del paciente al tratamiento, se sabe
que dos afios después de un evento cardiovas-
cular aproximadamente 50% de los pacientes
no es adherente al manejo, y esta cifra empeo-
ra a mas largo plazo con una adherencia al

tratamiento < 50% (15); en un reciente estudio
(16), de 4015 pacientes posinfarto 26% se
considerd no adherente (< 40% adherencia),
31% como parcialmente adherente (40-79%
de adherencia) y 43% como totalmente adhe-
rentes (>80% de adherencia). Los pacientes
totalmente adherentes tuvieron menos eventos
cardiovasculares mayores y menores costos
de hospitalizaciones a dos afios. En la cohorte
de pacientes con ateroesclerosis (n=12 976),
la adherencia fue menor: 28% no adherentes,
38% parcialmente adherentes y 34% total-
mente adherentes.

Como podemos ver, en materia de lipidos
atn quedan muchas dudas por aclarar, entre
ellas: ; Cudl es el pardmetro que se debe medir?
Que sea ideal, es: costo efectivo que tenga
relacion con los desenlaces duros, con menor
error en su medicién; ; Cudndo se deben hacer
las mediciones tanto en tamizaje inicial como
los intervalos de los controles?; ;Debemos
tratar para alcanzar una meta de C-LDL o del
parametro que resulte ser el mejor? o presu-
mimos que al dar la estatina ya le confiere la
reduccion del riesgo estimada.

La evidencia de estudios de cohorte y me-
taandlisis sugiere que las relaciones CT/HDL
y LDL/HDL tienen un mejor valor predictivo
que los pardmetros individuales de lipidos
(7), es por esta razén que se incluye en las
ecuaciones de riesgo el CT y HDL. En resu-
men se debe utilizar estas relaciones para el
tamizaje y la prevencidn primaria. Por el costo
y la facilidad de medicién se usa el CT, pero
donde esté disponible una medicién fiable de
C-LDL, ésta se puede utilizar.

En pacientes de alto riesgo, no hay evidencia
que soporte el manejo con el fin de alcanzar una
meta (treat to target),y por tanto se recomienda
el uso de una dosis fija (de alta intensidad), con
el fin de reducir > 40% el C-LDL, en conse-
cuencia serfa suficiente medir solamente el
C-LDL en estos pacientes.

La relacion ApoB/ApoAl, muestra una
fuerte asociacion con la probabilidad de even-
tos CV futuros (7).

En cuanto al intervalo de medicién de lipi-
dos (monitoreo de la terapia), no hay suficiente
evidencia que soporte la recomendacién de
algin intervalo y las guias publicadas dan
recomendaciones muy vagas. En general se
acepta que se debe hacer un primer control a
los tres meses con el fin de confirmar la reduc-
cién esperada, y deberfamos agregar acd, esta-
blecer si el paciente no responde al tratamiento
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(respuesta subdptima o no respondedores). En
un reciente analisis de costo-efectividad, se
recomienda que en adelante el control debe
ser anual (7), ya que una gran parte (hasta
25%) del cambio en los niveles de lipidos,
cuando se miden mas frecuentemente, se debe
a variabilidad bioldgica y errores de medicion.

En el estudio publicado en esta revista (6)
por un grupo del Eje Cafetero, evaluaron la
efectividad del tratamiento hipolipemiante en
cuatro ciudades de esa regién del pais. En una
muestra aleatoria de 211 pacientes tratados
con estatinas, de los cuales 65.4% era de alto
riesgo, encontraron que 43.4% de los pacientes
considerados de alto riesgo (ATPIII) alcanzé
la meta de C-LDL < 100 mg/dL,y 55% de los
pacientes con riesgo intermedio (n=40) logré
lameta de C-LDL < 130 mg/dL. Los pacientes
con IAM previo (ECV establecida) lograron
mds las metas, y aquéllos que recibieron tra-
tamiento con atorvastatina (comparado con
lovastatina) dato que resulta acorde con las
recomendaciones de las gufas de AHA/ACC
del uso de estatinas mds potentes en dosis
apropiadas. Es gratificante ver como lo anotan
los autores, que hay un aumento del uso de
estatinas de alta intensidad (Tabla 1), con lo
que ha aumentado el porcentaje de pacientes
que alcanza el objetivo terapéutico.

Los datos arrojados por este estudio son si-
milares a los de otros estudios que demuestran
que entre 50 y 70% de los pacientes alcanzan
metas de C-LDL < 100 mg/dL, aunque algu-
nos estudios epidemiolégicos como el Reality-
Asia, Interheart y Neptune II, han reportado
datos muy variables entre 18 y 43% de sujetos
que logran el objetivo.

En un andlisis observacional de tres bases
de datos de “la vidareal” (17), encontraron que
de todos los pacientes tratados con estatinas (n=
376.000 + la poblacion NHANES 2007-2008)
durante >90 dias, 37-46% alcanzaban metas
de C-LDL < 100 mg/dL y 10.8-18.1% de C-
LDL < 70 mg/dL. Cuando se analiza s6lo el
grupo de pacientes con enfermedad coronaria,
el 66.7-76.8% lograron C-LDL < 100 mg/dL
y 20.1-26% C-LDL< 70 mg/dL.

En resumen, es necesario hacer una me-
dicién de control de lipidos a los tres meses
de haber iniciado el tratamiento con el fin
de establecer la eficacia del tratamiento y
evaluar la adherencia del paciente, parece ser
mds costoefectivo y tener mayor relacion con
eventos cardiovasculares medir la relacion
CT/ HDL o LDL/HDL. Otro objetivo, como
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Tabla 1. Definicion de terapia con estatina de baja, moderada o alta intensidad y reduccion anticipada en C-LDL
(de las guias ACC/AHA 2013) (10).

Reduccion
C-LDL

Intensidad Baja
<30%

Intensidad Moderada
30-<50%

Intensidad Alta
> 50%

Simvastatina 10 mg

Atorvastatina 10-20 mg

Atorvastatina 40-80 mg

Pravastatina 10-20 mg

Rosuvastatina 5-10 mg

Rosuvastatina 20-40 mg

Lovastatina 20 mg

Simvastatina 20-40 mg

Lovastatina 40 m

Fluvastatina 20-40 mg

Pitavastatina 1 mg

Pitavastatina 2-4 mg

Pravastatina 40-80 mg

en el estudio citado en esta revista (6) es eva-
luar los resultados del manejo en un sistema
de salud, una regién o un pais, con el fin de
tomar medidas para mejorar el desempefio
global y los indices de salud.

En prevencion primaria el control poste-
rior se debe hacer cada afio, no debe hacerse
control mds frecuente dado que sélo aumenta
costos y muy probablemente no mejora las
decisiones ni los desenlaces.

En prevencién secundaria, no estd claro
si es necesario hacer mds controles, después
de la primera medida a los tres meses y
comprobar que hubo una reduccién >40%
en C-LDL. En todo caso si se decide hacer
controles ulteriores, deben ser anuales o con
intervalos mas largos.

Esperemos que en un futuro cercano ten-
gamos evidencia suficiente para una guia mas
clara del pardmetro por medir (LDL/HDL,
ApoB/ApoAl) y del intervalo en el que se
debe medir, con el fin de lograr una reduccién
mayor de la hasta ahora lograda en el riesgo
de enfermedad cardiovascular y la incidencia
de eventos cardiovasculares.
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