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USO DE ESTATINAS EN LA PREVENCION PRIMARIA DE
EVENTOS CARDIOVASCULARES

] RESumEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) repercuten en
el sistema cardiovascular y, actualmente son la principal cau-
sa de muerte en el mundo. La prevencion primaria de ECV
se refiere a las intervenciones que intentan prevenir eventos
cardiovasculares en personas que no presentan evidencia
clinica de la condicién.

Los inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A re-
ductasa (HMG-CoA reductasa), también denominados es-
tatinas, son un tipo de farmacos indicados en la prevencién
primaria de ECV. Las estatinas son farmacos hipolipemian-
tes que inhiben la sintesis del colesterol mediante inhibicion
competitiva de la HMG-CoA reductasa. Otras opciones
terapéuticas al uso de estatinas pueden ser cambios en el
estilo de vida, como modificaciones de la dieta, actividad
fisica regular y la cesacioén del tabaquismo.

Las evidencias analizadas indican que el uso de estatinas
en la prevencién primatia de ECV muestran una reduccion
significativa del riesgo en i) mortalidad general, por infarto
agudo al miocardio (IAM), por ECV, y ii) morbilidades aso-
ciadas a ECV, IAM y accidente cerebro vasculares (ACV).
Con relaciéon a la seguridad, las evidencias indican que las
tasas de eventos adversos graves especificos, tales como
cancer y rabdomidlisis, fueron semejantes entre los indivi-
duos que reciben estatinas y los del grupo control. A pesar
de esto, es necesaria la realizacién de estudios con mayor
tiempo de seguimiento, considerando que la ocurrencia de
algunos eventos adversos estan probablemente asociados a
un mayor tiempo de exposicion a farmacos de esta clase.

Anilisis econémicos con calidad metodolégica variable,
conducidos en diferentes paises con diferentes perspectivas,
indican que la relacién costo-efectividad de las estatinas es
mas favorable en la prevencion secundaria de ECV en com-
paracion con la prevencién primaria, siendo dominante en
muchos escenarios. En Brasil, el gasto de estatinas en el sec-
tor publico en los ultimos 12 meses fue de aproximadamente
R$ 92 millones, siendo solamente la atorvastatina el 96% del
total. Con relacion a la cantidad adquirida, la atorvastatina
también tiene la mayor participaciéon (aproximadamente

52%), seguida por la sinvastatina (46%), que consume ape-
nas el 3% del gasto publico en este tipo de medicamentos.
Actualmente, no existen estudios que demuestren la supe-
rioridad entre medicamentos de esta familia, cuando son
considerados resultados clinicos relevantes.

Es importante destacar que los mayores beneficios en
términos absolutos del uso de estatinas en la prevencion pri-
maria de ECV son observados en individuos con alto riesgo,
y que los estudios generalmente no incluyen individuos con
bajo riesgo de ECV. A pesar de esto, las indicaciones de uso
deben ser respaldadas por la evaluacién criteriosa de los fac-
tores de riesgo presentados por el individuo, especialmente
por su riesgo cardiovascular.

| situacion crinica
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las ECV son definidas como las enfermedades que abar-
can al corazon y vasos sanguineos, siendo sus principales
manifestaciones las siguientes'*’:

* enfermedad arterial coronaria (EAC), también conoci-
da como enfermedad cardiaca isquémica;

* accidente cerebro-vascular (ACV); y

* ataque isquémico transitorio (AIT).

La EAC es causada por el estrechamiento de las arterias
que irrigan el corazon, secundario al acumulo gradual de
material lipidico denominado ateroma. Ese estrechamiento
puede causar infarto agudo de miocardio (IAM), angina u
otras formas de enfermedad cardfaca crénica. El IAM es
definido como una lesién permanente de un area del mus-
culo cardiaco, como resultado de la interrupcién del flujo
sanguineo, causada por el estrechamiento u obstruccion to-
tal de la arteria responsable del aporte sanguineo es esa area.
Generalmente, el IAM causa dolor de intensidad fuerte o
disconfort localizado en el centro del pecho, con una dura-
ci6én superior a 30 minutos. El dolor puede irradiar a brazos,
cuello, mandibula o estomago. Ademas de eso, la persona
puede presentar sintomas como dificultad para respirar,
nauseas y vomitos, mareos o desmayos, sudor frio y palidez.
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Con todo, algunos IAM son denominados silenciosos por
presentar sintomatologfa sin manifestaciones clinicas'*’.

El término angina corresponde al dolor o malestar en el
pecho o las partes adyacentes del cuerpo. Normalmente es
causada por un desequilibrio entre la oferta y la demanda de
oxigeno del musculo cardiaco, que culmina con una oxige-
nacion insuficiente. La angina estable se produce cuando las
arterias estan obstruidas por placas aterosclerdticas estables.
Es desencadenada por el ejercicio, la emocion o variacio-
nes extremas de temperatura, y normalmente se alivia con
el reposo, uso de nitratos o ambos. La angina inestable se
produce cuando hay placas inestables mas propensas a la
ruptura o erosion. Se caracteriza por sintomas de mayor
gravedad (en términos de presentacion, intensidad, fre-
cuencia o peor respuesta a medidas terapéuticas), y puede
persistir mientras el paciente esta en reposo. Los pacientes
cuyo dolor se acompafia por anormalidades en el ECG
o que tienen episodios prolongados de dolor en reposo
tienen un mayor riesgo de evolucionar al IAM o muerte.
El accidente cerebrovascular (ACV) puede ser definido
como un déficit neurolégico agudo, con una duracién su-
perior a 24 horas o evolucién fatal. Existen dos tipos de
ACV con diferentes mecanismos fisiopatolégicos: el ACV
isquémico (oclusivo o tromboembélico) causado por el in-
farto cerebral y AVC hemorragico en forma de hemorragia
subaracnodidea (mas comuinmente causada por ruptura de
un aneurisma cerebral) o hemorragia intraparenquimatosa
como consecuencia de hipertensién trauma o angiopatia
amiloide. En los paises occidentales, aproximadamente el
80% de los accidentes cerebrovasculares son isquémicos.
Frecuentemente, el accidente cerebrovascular hemorragico
es mas letal que el isquémico.

El sintoma mas comun del accidente cerebrovascular
es la pérdida de fuerzas sibita de cara, brazos y piernas,
mas a menudo en un solo lado del cuerpo. Otros sintomas
incluyen el inicio subito de adormecimiento facial, brazos
o piernas, confusiéon mental, dificultad para hablar o com-
prender lo que se habla, pérdida de visiéon en uno o ambos
0jos, dificultad para caminar, mareos, pérdida del equilibrio
o de coordinacion, cefalea intensa sin causa conocida y la
pérdida de la conciencia.

El ataque isquémico transitorio (AIT) ha sido definido
como un déficit neurolégico focal de inicio sibito, con una
duracién inferior a 24 horas y de origen vascular, siendo que
en la mayorfa de los casos los sintomas duran menos de
10 minutos. El diagnostico es dificil porque generalmente
depende de lo recordado por el paciente, y también porque
los sintomas se confunden facilmente con las causas no is-
quémicas, como la migrafia. Considerando que las personas
que han sufrido un AIT tienen un riesgo aumentado para
un ACV, un factor agravante es que algunos pacientes no
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busquen atencién médica debido a la naturaleza transitoria
de los sintomas™.

De este modo, las manifestaciones mas comunes de las
enfermedades cardiovasculares son eventos agudos que
tienen como mecanismo fisiopatolégico comun el bloqueo
del flujo sanguineo causado por la formacion de placas
ateroscleroticas en el interior de los vasos. Muchas veces,
las enfermedades subyacentes de los vasos sanguineos
no presentan sintomas y la primera manifestacion clinica
de ECV puede ser IAM o ACYV, inclusive con evolucion
fatal, lo que refuerza la importancia de la correcta identi-
ficaciéon de los individuos con ftiesgo elevado de ECV'2.

FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo de las ECV son el
tabaquismo, el sedentarismo y la dieta rica en grasa’. Sin
embargo, varios otros han sido identificados. Estos incluyen
dislipemia, hipertension, diabetes mellitus (IDM), anteceden-
tes familiares de enfermedad arterial coronaria prematura,
obesidad, sexo masculino, origen étnico y envejecimiento.
Algunos de estos factores, por ejemplo, tabaquismo, obesi-
dad, dislipemia, diabetes e hipertensién, puede ser modifi-
cado, tratados o controlados, al contrario de otros factores
como la edad, género y etnia. Ya se sabe que los factores de
riesgo modificables son responsables por el 90% del riesgo
atribuible a la poblacion (PAR del inglés population attributable
risk) de ECV.

Destacandose la importancia de detallar algunos aspectos
relativos a las dislipemias, considerando el mecanismo de
accion atribuido a la intervencion bajo analisis.

Los niveles sanguineos de colesterol y el riesgo de enferme-
dad coronaria

La dislipemia se define como la anormalidad en los niveles
sanguineos de moléculas y complejos lipidicos, incluida su
sobreproduccién o deficiencia, y en menor magnitud, como
la alteracion de las caracteristicas de estas moléculas’. Los
lipidos mas importantes desde el punto de vista fisiolégico
y clinico presentes en la sangre son los acidos grasos, tti-
glicéridos (T'G), fosfolipidos y colesterol. El colesterol es
el precursor de las hormonas esteroides, acidos biliares y
la vitamina D, también tiene funciones importantes en la
sintesis de las membranas celulares. Ademas, participa en
las diversas etapas de la patogénesis de la aterosclerosis.

Las lipoproteinas son responsables del transporte de lipi-
dos en la sangre y estan compuestas por lipidos y proteinas,
llamadas apolipoproteinas. Existen cuatro grandes clases
de lipoproteinas: quilomicrones, que realizan el transporte
de lipidos de la dieta, las lipoproteinas de muy baja den-



BRAT

sidad (VLDL) y las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
que transportan los lipidos de origen hepatico a los tejidos
periféricos, y las lipoproteinas de alta densidad (HDL), que
transportan el colesterol de manera inversa - desde los teji-
dos hasta el higado - donde es eliminado. El VLDL y LDL
son ricas en colesterol. Existe todavia una quinta clase, las
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)".

La clasificacion de laboratorio de la dislipemia consi-
dera los valores de colesterol total (CT), colesterol LDL
(C-LDL), triglicéridos y HDL-colesterol (HDL-C). Com-
prende cuatro tipos principales’”: hipercolesterolemia aislada
(C-LDL = 160mg/dl), hipertrigliceridemia aislada (TG =
150 mg / dl), hipetlipidemia mixta (aumento de los valo-
res de LDL-C y TG) y HDL-C bajo (C-HDL < 40mg/
dl en hombres y < 50mg/dl en mujeres, aisladamente o
en asociacion con niveles elevados de LDL-C o TG). La
dislipemia puede ser clasificada como primaria, una vez
identificado el origen genético, o secundaria cuando es cau-
sado por otras enfermedades o el uso de medicamentos’.
La hipercolesterolemia se destaca dentro de las dislipemias
como factor de riesgo de ECV. La media del nivel promedio
de colesterol en la sangre de una poblaciéon es un deter-
minante importante del riesgo de cardiopatia coronaria.
Evidencias de investigaciones locales experimentales con
animales, investigaciones de laboratorio, estudios epidemio-
légicos y formas genéticas de hipercolesterolemia indican
que niveles elevados de LDL-C son un factor de riesgo
mayor para EAC. Por esta razon, el LDL-C es utilizado para
determinar tanto el umbral para iniciar el tratamiento, como
el objetivo primario de las terapias hipolipemiantes®. Sin
embargo, el nivel de colesterol es en si mismo es un factor
de prediccién relativamente débil de un evento cardiovascu-
lar futuro. Por lo tanto, otros factores de riesgo deben ser
considerados en la definicién de tiesgo individual de EAC*

PREVENCION PRIMARIA DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

El término prevencioén primaria se refiere a las interven-
ciones dirigidas a la prevencioén de eventos cardiovasculares
en personas que no muestran evidencia clinica de enferme-
dad cardiovascular. En la prevencion secundaria, lo que se
pretende es evitar nuevas manifestaciones en las personas
que ya presentan evidencia clinica de enfermedad cardio-
vascular. Intervenciones utilizadas tanto en la prevencion
primaria como en la secundaria incluyen medidas destinadas
a modificar los factores de tiesgo’.

En la prevencién primaria de enfermedades cardio-
vasculares, se recomienda utilizar una herramienta para
la evaluacion del riesgo adecuada para estimar el riesgo
de que una persona presente un evento cardiovascular
en 10 afos. Esta evaluacion de riesgo apoya la toma de
decisiones clinicas acerca de cuando y con qué intensidad
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se debe intervenir sobre los factores de riesgo, los cam-
bios en el estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico'.
Hay varias herramientas disefladas para tal fin, y la mayoria
de ellas basadas en los resultados obtenidos del estudio de
Framingham, que aporta una metodologfa para estimar el
riesgo de cardiopatia coronaria y enfermedad cardiovascu-
lar, que incluye la mayorifa de los factores de riesgo habitual-
mente disponibles paraclinicos®

Aunque varios instrumentos han sido formulados para
estimar el riesgo de enfermedad coronaria, hay pocas
herramientas disefiadas para predecir el riesgo global de
enfermedad cardiovascular. Con este fin, dos escalas de
tiesgo para ECV, QRISK® y ASSIGN", fueron reciente-
mente propuestos por investigadores del Reino Unido.
Estas dos escalas incluyen la histotia familiar y la situacion
socio-econ6émica desfavorable, también dos factores de
riesgo considerados en la escala de riesgo Framingham
(FRS). Estas escalas presentan un mejor desempefio que el
FRS en la prediccion de riesgo de ECV en la poblacion del
Reino Unido. Por lo tanto, es probable que las calificaciones
de riesgo de ECV desarrolladas a nivel local en los paises
donde se aplican, estén mejor calibradas para la evaluacion
del riesgo de esa condicion'’. Sin embargo, ese informe no
tenfa como objetivo evaluar el rendimiento y la utilidad de
diversas herramientas de evaluacién de riesgo disponibles.

Considerando lo expuesto en el presente informe, se optd
por no utilizar herramientas especificas y fundamentar las
recomendaciones para el uso de estatinas en prevencién
primaria de eventos cardiovasculares en una evaluacion
del riesgo pragmatica, basado en los factores de riesgo ya
reconocidos.

J ePiDEMIOLOGIA

La ECV es mundialmente una de las principales causas de
muerte. Se estima que 17,5 millones de personas murieron
a causa de enfermedades cardiovasculares en 2005, lo que
representa alrededor del 30% del total de muertes en el
mundo. De estas muertes, 7,6 millones se debieron a IAM
y 5,7 millones a ACV. Alrededor del 80% de estas muertes
ocurrieron en los pafses de renta baja o media y con una fre-
cuencia casi igual entre hombres y mujeres. Si las tendencias
actuales persisten, se estima que en 2015, 20 millones de
personas moriran a causa de enfermedades cardiovascula-
res, especialmente infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular, permaneciendo éstas como las principales causas
de muerte’. Las tasas de mortalidad y morbilidad asociadas
a enfermedades cardiovasculares varfan entre los diferentes
grupos econdémicos, areas geograficas y etnias'.

En Brasil, las enfermedades del aparato circulatorio
representaron el 29,3% del total de muertes en 2006 en el
Sistema de Informaciones sobre Mortalidad (aproximada-
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mente 1 millon), siendo que las enfermedades isquémicas
del corazén representaron el 8,78% y las enfermedades
cerebrovasculares un 9,36%'". Del total de muertes por en-
fermedades del aparato circulatorio, la cardiopatia isquémica
contribuy6 con el 29,9% y entre ellos, la IAM representa
el 76,6%. Las enfermedades cerebrovasculares, incluyendo
accidentes cerebrovasculares, representaron el 31,9% de
las muertes por enfermedades del aparato circulatorio. La
tasa de mortalidad especifica por enfermedades del aparato
circulatorio ha permanecido estable teniendo en cuenta los
datos correspondientes a los afios 1990, 2000 y 2004, siendo
respectivamente 159, 153 y 157 por 100.000 habitantes.

Ademas del impacto sobre la mortalidad, las enfermeda-
des cardiovasculares también se asocian con una morbilidad
significativa y puede tener un fuerte impacto negativo en la
calidad de vida de los individuos implicados'.

En relacion con los factores de riesgo modificables de
enfermedad coronaria, la dislipemia es uno de los mas
prevalentes'. Un estudio realizado en nueve capitales brasi-
lefias mostraron que el 38% de los hombres y el 42% de las
mujeres tienen un colesterol total (CT) por encima de 200
mg / dl. En este estudio, los niveles de CT mis altos fueron
encontrados en el sexo femenino y en las franjas etareas mas
elevadas’.

| TECNOLOGIA

Las estatinas son farmacos hipolipemiantes, inicialmente
extraidas de la cosecha de hongos del género Penicillinm, y
postetiormente del género Aspergillus. 1a primera estatina
estudiada en humanos fue lovastatina, aislada del hongo
Aspergillus terreus, y aprobado por la FDA en 1987. La Pra-
vastatina y simvastatina fueron obtenidas por modificacio-
nes quimicas en la molécula de lovastatina, mientras que los
demas farmacos son sintéticos®.

La primera estatina comercializada en el mercado brasi-
lefio fue lovastatina, en 1988, como alternativa a los fibratos
en el tratamiento de hipercolesterolemia's
de las otras estatinas en el pafs ocurti en el siguiente orden:
sinvastatina (1990), pravastatina (1991), fluvastatina (1995),
atorvastatina (1998), cerivastatina (1998) y rosuvastatina
(2004).

. El lanzamiento

Las estatinas inhiben la sintesis de colesterol a través de
la inhibicién competitiva de la enzima hidroximetilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que regula la producci-
6n de colesterol intracelular en los hepatocitos. Al inhibir la
colesterogénesis en el higado, se produce una estimulacién
de la sintesis de receptores de LDL en la membrana celular
de los hepatocitos. La presencia de mas receptores de LDL-
C aumenta la captacién de las lipoproteinas en la circula-
cion, reduciendo sus niveles plasmaticos. Algunos estudios
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sugieren que las estatinas también pueden reducir los niveles
de LDL-C mediante la captacion de sus precursores (VLDL
e IDL) y la reduccién de produccion hepitica de VLDL™".

Actualmente hay registrados en la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA): sinvastatina, atorvastatina,
pravastatina, fluvastatina, lovastatina y rosuvastatina. Todos
estos farmacos se encuentran en el mercado, estando ator-
vastatina y rosuvastatina con proteccion patentaria vigente'®.

En el afio 2001, por iniciativa del fabricante, se sus-
pendié la comercializaciéon de la cerivastatina en el
mercado mundial en vitrtud de una alta frecuencia de
casos de rabdomidlisis (destruccion de la fibra muscular
esquelética), y hepatotoxicidad observada en estudios
post-comercializacién'. Se informé de un total de 52
muertes en el mundo, y en uno de los dos casos notifica-
dos en Brasil, el paciente recibia una dosis de 0,8 mg / dia.
Las estatinas se deben administrar por via oral, una vez al
dfa, preferentemente por la noche para firmacos de vida
media corta o en cualquier horario para aquellos con una
vida media mayor’.

| oPciONES TERAPEUTICAS

Datos epidemioldgicos y evidencias provenientes de es-
tudios observacionales han demostrado que cambios en la
dieta afectan la concentracién sanguinea de lipidos y otros
factores de riesgo asociados con ECV. La adopcion de habi-
tos alimenticios saludables esta relacionada con la reduccion
de la morbilidad y mortalidad asociada a ECV. Resultados
del ensayo clinico randomizado Lyon Diet Heart sugieren que
una dieta mediterranea en pacientes de alto riesgo es capaz
de reducir el riesgo de eventos adversos relevantes™. Resul-
tados semejantes respaldan la asociacién positiva existente
entre la salud cardiovascular y la practica de actividad fisica
moderada a intensa®'.

Los resultados referentes a América Latina del estudio
INTERHEART mostré que los habitos de estilo de vida
saludable, tales como el consumo diario de frutas y verduras,
la cesacién del tabaquismo y la actividad fisica regular, se
asocian con la reduccion de eventos cardiovasculares con
un odds ratio (OR) de 0,25 (IC del 95% ; 0,13 a 0,48). Este
resultado indica que el riesgo de IAM en esta regiéon podria
reducirse con los cambios de estilo de vida?.

La practica de ejercicio fisico aerdbico es una impor-
tante medida auxiliar en el control de la dislipemia, ya que
promueve la reduccion de los niveles de triglicéridos y un
aumento de HDL-C. Sin embargo, la actividad fisica no
produce cambios significativos en el LDL-C’.

De esta forma, con base en las evidencias cientificas dis-
ponibles hasta el momento, se considera que, la prevencion
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primaria de eventos cardiovasculares, una opcion terapéuti-
ca al uso de las estatinas serfa un cambio de estilo de vida,
que incluirfa:

* Cambios en la dieta

La IV Directriz Brasilefia sobre Dislipemia y Prevenci-
6n de Ateroesclerosis’ sugiere cambios en la dieta para el
tratamiento de la hipercolesterolemia. El documento cita
¢jemplos de las fuentes de nutrientes que ayudan a reducir
los niveles de colesterol en plasma.

* Practica de ejercicio fisico

La misma Directriz sugiere un entrenamiento con ejer-
cicios aerobicos realizados de tres a seis veces por semana,
con una duracién de 30 a 60 minutos por sesiéon. Como
complemento al entrenamiento aerdbico, se sugiere el ejer-
cicio de resistencia muscular localizada.

* Cesacion de tabaquismo

De acuerdo con la Directriz, los métodos mas eficaces de
apoyo para la sesacién del tabaquismo son el abordaje cog-
nitivo-conductual y el tratamiento farmacoldgico (nicotinico
y no nicotinico). El abordaje cognitivo — comportamental
incluye la motivacion, el estimulo y el acompafiamiento.
La terapia de reposicion de nicotina, disponible en formas
farmacéuticas de parche transdérmico y goma de mascar, ha
demostrado ser eficaz para la cesacién del tabaquismo. Los
medicamentos no nicotinicos incluyen bupropion, varenicli-
na, nortriptilina y clonidina.

Es importante destacar que las recomendaciones presen-
tadas anteriormente se basan en datos epidemiolégicos y
estudios observacionales, ya que actualmente no hay dispo-
nible en la literatura ensayos clinicos que avalen los efectos
de la dieta, la actividad fisica, la cesacion de tabaquismo o
los cambios en el estilo de vida en la ocurrencia de eventos
cardiovasculares. Este hecho podtfa estar asociado a las di-
ficultades relacionadas con el disefio, el financiamiento y la
organizacién de estos estudios, que deben incluir una mues-
tra con tamafo suficiente para obtener resultados robustos?'.

J evibencia
METODOLOGIA

Las estatinas ya se encuentran en fase de amplia difusion
de modo que, en el analisis de la evidencia, se opté por sinte-
tizar la informacion disponible sobre la eficacia y seguridad
en revisiones sistematicas de ensayos cinicos controlados
y nuestros estudios de costo-efectividad, publicados entre
2007 y 2009.

Como el objetivo del presente boletin es evaluar el uso de
estatinas en prevencion primaria de eventos cardiovascula-
res, se definié que la poblacién de interés se compone de
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hombres y mujeres mayores de 50 afios, sin evidencia clinica
de ECV, con dos o mas factores de riesgo o con diabetes
mellitus y con niveles de LDL-C 2130mg/dL

La intervenciéon considerada fue cualquier medicamento
de la clase de estatinas registrado en ANVISA, en compara-
ci6n con el placebo, la terapia estandar o ningun tratamiento.
Los siguientes resultados fueron considerados clinicamente
relevantes para la evaluacion de la eficacia: mortalidad gene-
ral, mortalidad por enfermedad cardiovascular, la incidencia
de eventos cardiovasculares (IAM y ACV) y afios de vida
ajustados por calidad (QALY).

La busqueda de revisiones sistematicas fue realizada en la
base de datos Med/ine, accediendo via PubMed, utilizando los
siguientes términos:

e Términos Mesh: hydroxcymethylglutaryl-coa reductase inhibitors,
primary prevention, cardiovascular diseases.

» Términos libres: primary, prevention, cardiovascular disease,
statin,  hydroxymethylglutaryl-coa, reductase, inhibitors, hydroxy-
methylglutaryl-coa reductase inbibitors, statins, primary prevention,
cardiovascular, disease, cardiovascular diseases.

También se buscd en la Biblioteca Cochrane a través de la
Biblioteca Virtual en Salud, utilizando los términos: dysipide-
wmiia, primary prevention, statin. 1a busqueda de estudios de costo-
efectividad se realizaron sobre la base de datos del Centre for
Reviews and Disemsination (CRD), de la Universidad de York.

La busqueda en la base de datos Medline resulté en 324
articulos. De éstos, mediante el andlisis del titulo y el re-
sumen fuetion seleccionadas las dos revisiones sistematicas
mas actualizadas®?*.

EFICACIA

En este boletin fueron considerados los resultados: (i)
reduccién de la mortalidad por todas las causas y por enfer-
medades cardiovasculares y (i) reduccion de la incidencia de
IAM y ACV, por ser considerados los mas importantes del
punto de vista clinico. Por lo tanto, el analisis de la eficacia/
efectividad de las estatinas en prevencioén primaria se basa
en estos resultados. No fueron consideradas revisiones que
utilizan resultados sustitutos, tal como la reduccién de los
niveles sanguineos de lipidos.

Las evidencias seran presentadas individualmente para
cada revision seleccionada, siguiendo un orden cronolégico
de publicacion.

Mills et al (2008)*

En la revisién sistematica de Mills y colaboradores, pu-
blicado en noviembre de 2008, fueron incluidos 20 ensayos
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randomizados, totalizando 65.261 pacientes. Los criterios de
inclusion fueron: estudios con una duracién minima de 12
meses, mayotia de la poblacién (> 50%) sin antecedentes de
enfermedad coronaria y cuyo principal criterio de valoracion
fue la mortalidad general. La poblacion fue clasificada como
de bajo riesgo cuando no presentan enfermedad ateroes-
clerética con obstruccion arterial importante o menos de
tres factores de riesgo de ECV. Fueron excluidos estudios
con pacientes diabéticos de alto riesgo, que se caracterizan
por presentar un riesgo >20% de eventos cardiovasculares
en un periodo de 10 afios. Todos los resultados clinicos se
describen en el Cuadro 01, que también sigue los resultados
obtenidos en los meta-analisis.

De esos 20 estudios seleccionados, cuatro evaldan ator-
vastatina (n = 15.907), tres, fluvastatina (n = 3463), once,
pravastatina (n = 38.367) y dos, lovastatina (n = 7524), todos
comparados con placebo. No hubo estudios que evalden la
rosuvastatina y sinvastatina que cumplen los criterios de in-
clusién adoptados en la revision. La media de los estudios de
seguimiento fue de 4,3 afios y una edad media de 59,9 afios.

Cuadro 01 — Variables clinicas y resultados — Mills ez a/.

. . Ne de . Riesgo Relativo
Variable Clinica Poblacién
estudios (IC 95%)

Mortalidad general |19 63.899 0,93 (0,87-0,99)
Muerte por ECV 17 59.469 0,89 (0,81-0,98)
Muerte por ECV en
poblacién de bajo 7 23.284 0,66 (0,50-0,87)
riesgo
Mortalidad por IAM |9 17.783 0,46 (0,26-0,79)
Mortalidad por AVC |11 31.035 1,05 (0,79-1,39)
Mortalidad no

) 18 63.333 0,98 (0,90-1,07)
cardiovascular
DCV 17 53.371 0,85 (0,77-0,95)
IAM 17 52.976 0,77 (0,63-0,95)
AVC 18 57.430 0,88 (0,78-1,00)
Revascularizacién 13 37.439 0,84 (0,66-1,08)
Angina 11 38.598 1,01 (0,67-1,52)

Los resultados de esta revision demostraron que la mor-
talidad general, por IAM, por ECV, tanto en la poblacion
de bajo riesgo, como en otras, y la morbilidad asociada a
enfermedades cardiovasculares e infarto de miocardio, el
uso de las estatinas para la prevencion primaria llevé a una
reduccion significativa del riesgo.

Los resultados del meta-andlisis para la incidencia de
las enfermedades cardiovasculares, infarto de miocardio y
accidentes cerebrovasculares han demostrado una hetero-
geneidad elevada entre los estudios. El factor principal que
contribuye a esta heterogeneidad fue la diferencia en la for-
ma de asignacion entre los estudios. Aquellos que reportaron
una asignacion oculta de pacientes no mostraron un efecto
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protector para los resultados considerados. Los resultados
en razén de oportunidad fueron, respectivamente, 1,09 (IC
95% 1,01-1,20), 1,16 (IC 95%: 1,01 a 1,35) y 1,26 (IC 95%:
1,05 - 1.49).Con respecto a los resultados relacionados con
la seguridad, la revisién no encontrd asociacion entre el uso
de estatinas y la incidencia de cancer y rabdomidlisis, cuyos
valores de riesgo relativo fueron, respectivamente, 1,02 (IC
95%: 0,942 1,11) y 0,97 (IC 95%: 0,25 a 3.83). De los nueve
estudios incluidos en el meta-analisis que evaluaron la inci-
dencia de rabdomidlisis, sOlo cuatro tuvieron eventos.

Brugts et al (2009)**

La revision sistematica producida por Brugts y colabora-
dores, publicada en junio de 2009, seleccion6 10 ensayos
clinicos randomizados, con al menos 12 meses de duracion,
totalizando 70.388 pacientes sin enfermedad cardiovascular
presentes en por lo menos el 80% de esa poblacién. El
resultado clinico principal fue evaluar la mortalidad general.
Los resultados estudiados y los resultados obtenidos en los
meta-analisis se presentan en el Cuadro 02.

El perfil de los pacientes estudiados fue: edad media 63
afios (55-73), 34% mujeres, 23% de diabéticos y el LDL-C
medio inicial de 140 mg / dL

De los estudios incluidos, cuatro evaluaron el uso de
pravastatina, tres, atorvastatina, mientras que la lovastatina,
sinvastatina (En los pacientes con diabetes mellitus) y ro-
suvastatina se evaluaron en cada estudio, versus placebo o
dieta.

Los resultados de esa revision indicaron que para la mor-
talidad general y para la morbilidad asociada a enfermedades
cardiovasculares, infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular, el uso de estatinas en prevencion primaria de ECV
causo6 una reduccion significativa en el riesgo. Los estudios
incluidos en la revision no mostraron una asociacion entre
la incidencia de cancer y el uso de las estatinas (OR 0.97, IC
95%: 0,89 a 1,05).

Con los resultados de los grupos de tratamiento y control
disponibles en este meta-analisis, se pudo calcular el NNT
(Numero necesario a tratar) para los siguientes resultados:
la mortalidad general (176), IAM (89), y los accidentes cere-
brovasculares (250).

Al realizar un analisis de subgrupos, se produjo un mayor
efecto terapéutico con respecto a la enfermedad cardio-
vascular y los resultados del accidente cerebrovascular en
pacientes menores de 65 afios de edad. Los valores de razén
de oportunidad (IC 95%) asociados con esos resultados fue-
ron, respectivamente, 0,62 (0,42 a 0,87) y 0,62 (desde 0,42
hasta 0,89), en comparacién a 0,86 (0,67 a 1,09) y 0,79 (0,53
a 1,18) observada en el subgrupo con mas de 65 afios.
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SEGURIDAD

En cuanto a los eventos adversos, estos son raros durante
el tratamiento. Los mas graves, como la hepatitis, mio-
sitis y rabdomiolisis son mds raros todavia. Sin embargo,
con el objetivo de identificar posibles eventos adversos,
es recomendada la dosificacion de los niveles basales de
creatinfosfo quinasa (CK) y transaminasas (especialmente
ALT) y la repeticién de la primera reevaluacion, o a cada
escalonamiento de dosis’.

Entre los eventos adversos que afectan a los musculos es-
queléticos relacionados con el uso de estatinas, el mas grave
es larabdomidlisis. Este es un evento raro, con una incidencia
de muertes de 0,15 por cada 1 millén de prescripciones, en
comparacion a la frecuencia de 1 a 5% de miopatfa, otro EA
de menor gravedad asociada a la musculatura esquelética®.

En las revisiones analizadas, las tasas de eventos adversos
especificos graves, como el cancer y rabdomidlisis fue simi-
lar entre el grupo que recibi6 estatinas y el grupo control.

La seguridad de las estatinas ha sido objeto de un articulo
publicado recientemente que hizo una revision de la literatu-
ra sobre la ocurrencia de eventos adversos (EA) musculares
y no musculares™. La hipétesis de ocurrencia de eventos
adversos no musculares se basa en la observaciéon de que el
uso de estatinas se asoci6 con el dafilo mitocondrial, causado
por la reduccion de la coenzima Q10. El estudio apunta que
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otros EA asociados con el uso de estatinas, no relacionado a
la muculatura esquelética fueron observados en ensayos cli-
nicos randomizados, tales como deterioro cognitivo, neuro-
patia, disfuncién hepatica y pancreatica y disfuncion sexual.

Cuadro 02 — Variables clinicas y resultados — Brugts ez a/.

Ned Cociente de
Variable Clinica .e Poblacién | probabilidad
estudios
(IC 95%)

Mortalidad general |9 67.476 0,88 (0,81-0,96)
Mortalidad por

7 * 0,88 (0,73-1,05)
DCV
DCV 8 47769 0,70 (0,61-0,81)
IAM 8 * 0,56 (0,41-0,76)
AVC 9 67.476 0,81 (0,71-0,93)
Revascularizacién |8 * 0,67 (0,59-0,76)

*No fue posible calcular el tamafio de esa poblacion en base a los datos presen-
tados por el estudio.

| \INFORMACION ECONOMICA
ESTUDIOS DE COSTO-EFECTIVIDAD

El servicio de salud del Reino Unido realizé en el afio
2007, una revision sistematica de estudios de costo-efectivi-
dad de las estatinas en la prevencion de eventos coronarios®.
Se incluyeron cinco estudios realizados en el Reino Unido,
cuyos resultados se resumen a continuacion:

Cuadro 03 — Resumen de los resultados de los estudios de costo-efectividad del Reino Unido utilizado en la revisién.

Costo/Ano de
. Ensayo clinico en el cual fue Lo .
Estudio Modelo Descripcién Vida Ganado
basado el estudio
(costo en 2004)
Riesgo de Enfermedad Coronaria: 1,5%
Medicamento: Pravastatina
Prevencién primaria en hom- i £23.747
Caro, 1997 Markov Edad media: 55 afios
bres (WOSCOPS) (US$ 45.232)
Taza de descuento: 6%
Horizonte: 5 anos
1) Alto riesgo
2) Bajo ri 1) £12.745
P Prevencién primaria (Lipid Re- ) Bajo riesgo :
Arbol de Medicamento: Sinvastatina (US$ 24.276)
Glick, 1992 search Clinics Primary Preven-
decisién Edad média: 50 afos 2) £30.402
tion Trial)
Taza de descuento: 5% (US$ 57.909)
Horizonte: 25 anos
Riesgo de muerte por Enfermedad Coronariana:
6-0,5%
6-0,5%
£5.291
Tablade |Prevencién primaria / se- Medicamentos: composicién de 23 ensayos
Ebrahi, 1999 | . _ (US$ 10.078)
Vida cundaria clinicos
—14.610
Taza de descuento: 6%
. . . (US$ 27.829)
Horizonte: tiempo de vida
Sigue >>
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Costo/Ano de
. Ensayo clinico en el cual fue L. .
Estudio Modelo Descripcién Vida Ganado
basado el estudio
(costo en 2004)
Riesgo de Enfermedad Coronariana: 4,5 - 1,5%
4,5-1,5%
Medicamentos:
1) £8.154 (US$
1) Pravastatina (prevencién primaria) 15.531) 20.053
o Tablade |Prevencién primaria 2)Sinvastatina (prevencién secundaria) ) )
Pickin, 1999 ) ) ) o (US$ 38.196)
Vida (WOSCOPS), secundaria (4S) |Edad media: 55 afios (primaria, hombres), 58 2) £ 5.619 (USS
afios (secundaria, 80% hombres) )
10.703) — 13.773
Taza de descuento: 6%
. . . (US$ 26.234)
Horizonte: tiempo de vida
Sin historia de Enfermedad Coronariana (preven-
cién primaria),
Enfermedad Coronariana pre-existente (preven- | 1) £ 180.554 (US$
Tablade |Prevencién primaria cién secundaria) 343.912)
Phoroa, 1996
Vida (WOSCOPS), secundaria (4S) |Edad media: 55 afios (primaria, hombres), 58 2) £ 42.483 (US$
afios (secundaria, 80% hombres) 80.920)
Taza de descuento: 5%
Seguimiento: 10 afios

La revision también evalud los estudios realizados en otros pai-
ses. Fueron seleccionados seis, siendo dos de prevencion primaria,
tres de prevencién secundaria y uno de ambas. Los modelos de
prevencion primaria se basan en los ensayos WOSCOPS y los
estudios de prevencion secundaria se basan en los estudios LIPID,
4S y CARE. Los estudios de costo-efectividad se basan en los
costos en Australia (dos), Canadd, Suecia, Holanda y EE.UU. (uno
en cada pais).

Solamente un estudio sueco informo que el resultado en afios de
vida ajustados por calidad (QALY — de/ inglés Quality Adjusted Life
Years), con limites de disposicion a pagar de $ 40.000 a 100.000,
que varfan en relacion al sexo, edad y riesgo. Por ejemplo, teniendo
en cuenta el limite de $ 40.000/ QALY (equivalente a £21.000), se
considerd costo-efectivo el tratamiento en hombres de 35 afios

con riesgo de 3,34% o mas de los que tienen enfermedad arterial

coronaria en 5 anos.

Sobre estudios de otros paises, en la prevencion primaria, el cos-
to por afio de vida ganado (AVG) con el uso de pravastatina fue
entre $32.000 a 51.000, mientras que en la prevencién secundaria,
el resultado con el uso de pravastatina fue de $10.000 a 13.000
por afio de vida ganado. Las estimaciones patra la simvastatina
se basan todos en el estudio 4S (prevencion secundaria) y oscild
entre $5.000 a 10.000/AVG.

Los investigadores que realizaron la revision para el servicio de
salud britanico, hicieron un estudio de costo-efectividad de los da-
tos disponibles. Los resultados encontrados por ellos se muestran
en el siguiente Cuadro:

Cuadro 04 - Resumen de los resultados del estudio SCHARR® (costo por QALY)

Prevenciéon Secundaria

Enfermedad Coronaria

Prevencién Primaria

Enferemedad Coronaria

Hombres Mujeres Nivel de Riesgo (Framingham) |Hombres Mujeres
£21.000 — 105.000 £31.000-111.000
£10.000 — 16.000 (US$ [£ 10.000 — 14.000
Risco Anual de 0,5% de DC (US$ 40.000 — (US$ 59.048 —
19.048 — 30.476) (US$ 19.048 — 26.667)
200.000) 211.429)
£ 10.000 — 37.000 £ 14.000 — 47.000
Risco Anual de 3% de DC (US$ 19.048 — (US$ 26.667 —
70.476) 89.524)

Sigue >>
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Prevencion Secundaria

Enfermedad Cardiovascular

Prevenciéon Primaria

Enfermedad Cardiovascular

Hombres Mujeres Nivel de Riesgo Hombres Mujeres
£11.000 — 50.000 £ 12.000 — 46.000
£9.000 — 13.000 (US$ | £ 8.000 —12.000
Risco Anual de 0,5% de DC (US$ 20.952 — (US$ 22.857 —
17.143 — 24.762) (US$ 15.238 — 22.857)
95.238) 87.619)
£5.000 - 17.000 £5.000 — 14.000
Riesgo Anual de 3% de DC
(US$ 9.524 —32.381) | (US$ 9.524 — 26.667)

* Los autores de este estudio son de School of Health and Related Research (SCHARR), University of Sheffield, Reino Unido.

El estudio ScHARR sefialé, como la mayorfa de los
estudios, que la prevenciéon primaria en relaciéon al costo-
efectividad Incremental es desfavorable en relacion a la se-
cundaria. Teniendo en cuenta el limite de costo-efectividad
de £ 20.000/QALY, el uso de estatinas en pacientes en pre-
vencion primaria de bajo riesgo (0,5%) para la enfermedad
coronaria no se consider6 costo-efectivo.

Sélo se identificé un estudio publicado en la evaluacion
economica de las estatinas en Brasil. Se trata de un estudio
de costo-efectividad de la rosuvastatina y atorvastatina
para reducir la LDL-C y los eventos cardiovasculares en la
perspectiva del Sistema Unico de Salud (SUS)?". El estudio
compar6 sélo la dosis de 10 mg de ambos farmacos y con-
cluy6 que el tratamiento con rosuvastatina es una estrategia

Cuadro 05 — Costo de Tratamiento con estatinas

favorable en comparacién con atorvastatina, en tanto seria
mas efectivo y tendria un costo menor que esta.

Dos estudios estan en curso, financiados por el Depar-
tamento Ciencia y Tecnologia (DECIT) del Ministerio de
Salud, la evaluacién econdémica de las estatinas y fibratos en
el tratamiento de la dislipemia.

COSTO DEL TRATAMIENTO

Para la comparacién del costo del tratamiento mensual de
las seis estatinas presentes en el mercado brasilefio, fueron
utilizados los precios de fabrica (18% ICMS) autorizados
por la Camara de Regulacién del Mercado de Medicamentos
(CMED) para todas las presentaciones en comercializacion.

Costo de Tratamiento Mensual (R$)
Medicamentos 5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

min max min max min max min max min max
Lovastatina 22,50 22,50 34,19 39,67 62,22 62,22
Pravastatina 24,61 44,25 36,37 58,77 70,26 111,96
Sinvastatina 19,91 26,02 32,38 89,20 40,24 89,20 46,76 88,95 51,30 88,95
Fluvastatina 45,81 56,08 58,11 68,42 81,60 88,32
Atorvastatina 82,56 92,58 134,91 151,23 155,67 |155,67 |[155,67 |155,67
Rosuvastatina 81,68 87,66 143,04 143,09 |155,67 |[155,67

Fuente: SAMMED /ANVISA

Las estimaciones presentadas en el Cuadro 5 muestran una
gran variacion en el costo del tratamiento, dependiendo de
la posologia y el medicamento considerado. La simvastatina
es una estatina que tiene el mayor nimero de presentaciones
disponibles en el mercado.

En la actualidad, las estatinas que estan en el Componente
de Medicamentos de Dispensacion Excepcional del Minis-
terio de Salud son: lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina y atorvastatina.

Los datos mas recientes disponibles sobre el gasto en
el sector publico de estatinas muestran que entre julio de
2008 y junio de 2009 se gastaron cerca de R$ 92 millones,
siendo que de este valor, el 96% se gasta solamente en ator-
vastatina®. Si comparamos la participacién en la cantidad
adquirida, la atorvastatina también ha aumentado, aproxi-
madamente el 52%, seguido de simvastatina, con 46%, que
consume apenas el 3% de los recursos publicos con esa clase
de medicamentos.
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Cuadro 06 - Gasto de SUS en Estatinas entre Julio/2008 e Junio/2009

Cantidad (n° de
Medicamento L Valor Participacién Participacién (Valor)
comprimidos)

ATORVASTATINA 10 MG* 15.701.862 R$ 24.281.002,86 20,85% 26,32%
ATORVASTATINA 20 MG* 23.635.124 R$ 64.448.650,20 31,39% 69,86%
FLUVASTATINA 20 MG* 3.739 R$ 4.117,19 0,00% 0,00%
FLUVASTATINA 40 MG* 32.172 R$ 43.902,99 0,04% 0,05%
LOVASTATINA 10 MG 2.820 R$ 451,20 0,00% 0,00%
LOVASTATINA 20 MG 114.821 R$ 12.630,31 0,15% 0,01%
LOVASTATINA 40 MG 33.807 R$ 30.426,30 0,04% 0,03%
PRAVASTATINA 10 MG 123.662 R$ 29.678,88 0,16% 0,03%
PRAVASTATINA 20MG 829.417 R$ 306.884,29 1,10% 0,33%
PRAVASTATINA 40 MG 250.181 R$ 172.624,89 0,33% 0,19%
SINVASTATINA 5 MG 8.652 R$ 1.211,28 0,01% 0,00%
SINVASTATINA 10 MG 11.271.344 R$ 788.994,08 14,97% 0,86%
SINVASTATINA 20 MG 18.368.270 R$ 1.285.778,90 24,39% 1,39%
SINVASTATINA 40 MG 4.770.999 R$ 763.359,84 6,34% 0,83%
SINVASTATINA 80 MG 154.084 R$ 78.582,84 0,20% 0,09%
Tortal 75.300.954 R$ 92.248.296,05 100,00% 100,00%

Fuente: DATASUS/Ministerio de Salud

*Atorvastatina y fluvastatina estan sometidas al Coeficiente de Adecuacién de Precio (CAP), que es un descuento minimo obligatorio de 24,92% sobre el Precio Fabrica

para ventas al sector publico’.

Es importante destacar que, a pesar que todas las estatinas
disponibles en Brasil tienen la misma indicacién terapéutica,
la adquisicion publica estd practicamente dividida entre ator-
vastatina y simvastatina en relacién a la cantidad. Ademis,
casi todos los recursos de gasto son destinados a la compra
de atorvastatina, que junto con rosuvastatina, son las estati-
nas mas caras disponibles en el pafs.

Asumiendo que cada comprimido consumido es des-
tinado a un paciente y que el tratamiento es continuo, se
estima que el SUS trate a 206.304 pacientes. Por lo tanto, si
el gasto dirigido actualmente a la compra de atorvastatina se
direccionara para la compra de otras estatinas con menotes
costos unitarios, como la simvastatina, el acceso se ampliaria
a aproximadamente 3 millones de pacientes adicionales.

DISCUSION Y CONSIDERACIONES
FINALES

Actualmente, se observa una demanda creciente para el
uso de estatinas en prevencion primaria de ECV, evidenciado
por el creciente espacio ocupado por el tema en las tltimas
guias de practica clinica y estudios de evaluacién econémica.
Tal hecho paso a ser observado especialmente después de la
divulgacion de evidencias robustas de la eficacia-efectividad
derivados de revisiones sistematicas de ensayos clinicos ran-
domizados que evaltan a gran escala el papel de esta clase de
farmacos en la prevencién secundaria y primatia de ECV'.

Las evidencias analizadas indican que las estatinas reducen
con eficacia las concentraciones plasmaticas de LDL-C, el

riesgo de eventos cardiovasculares y la ocurrencia de muerte.
Cabe senalar que los mayores beneficios en términos abso-
lutos (es decir, menor NNT) se observan en personas con
alto riesgo y que los estudios no suelen incluir a personas
con bajo riesgo de ECV. Por otro lado, debemos destacar
la importancia de las intervenciones no medicamentosas,
representada por los cambios en el estilo de vida, tales como
la adopcién de una dieta saludable, actividad fisica regular y
abandono del tabaquismo, cuya relacion con la ocurrencia de
ECV fue respaldada por solidos estudios epidemiol6gicos.
Tales intervenciones siempre deben ser estimuladas, incluso
si es necesario para iniciar la terapia con medicamentos para
la prevencion primaria de ECV. A pesar de que no existen
ensayos clinicos a gran escala que evaluen los efectos de un
dieta de bajo coste y adaptada a la realidad y la cultura bra-
silefia, estudios observacionales internacionales multicéntri-
cos, que incluyeron un gran nimero de pacientes brasileros,
han mostrado una asociacion entre el estilo de vida saludable
y la reduccién del riesgo ECV?2,

Algunos investigadores creen que la evaluacion de la efica-
cia de las intervenciones en pacientes con diabetes mellitus
(DM) deben estar separados de los del grupo de pacientes
de prevencién primaria, respaldados en la suposicion de
que estos individuos presentan un riesgo equivalente a los
que sufrieron un acontecimiento cardiovascular, que corres-
ponde a la prevencion secundaria. Como ejemplo de esta
corriente de pensamiento, se observé que los individuos con
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 fueron excluidos del algorit-
mo para la prevencion primaria de ECV en la directriz de la
Royal College of General Practicioners”. A pesar de este ctitetio,
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ambas revisiones incluidas en el analisis de las pruebas de
este Boletin consideran el tratamiento de pacientes diabé-
ticos jovenes y de bajo tiesgo para la prevencion primaria.
Se considerd que existe un espectro continuo del riesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos, donde los
pacientes mas jovenes y de bajo riesgo no tienen el mismo
riesgo que los mas ancianos™.

Es importante que la indicacién de estatinas en preven-
cién primaria de ECV esté respaldada de una cuidadosa
evaluacién de factores de riesgo que presenta el paciente,
principalmente por su perfil de riesgo cardiovascular. Esta
evaluacion busca garantizar la racionalidad de la indicacion
de los medicamentos de esta clase y poder ser realizada
por una prediccién de resultados clinicos u otros enfoques
pragmaticos que evalien los factores de riesgo individual y
que se basen en las evidencias cientificas disponibles. El es-
tudio INTERHEART revel6 que algunos factores de riesgo
modificables asociados a la ocurrencia de IAM, entre los
cuales se destaca: la dislipemia, el tabaquismo, la diabetes,
la hipertensién y la obesidad abdominal®. Por lo tanto, para
evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular, un enfoque
mas pragmatico podria suponer, por ejemplo, la indicacion
de tratamiento con estatinas para las personas mayores de
50 afios, LDL-C alterado y dos o mas factores de riesgo. Las
personas con diabetes mayores de 50 afios también serfan
considerados candidatos a recibir el tratamiento farmacolo-
gico. Esto es, en general, el perfil de los pacientes incluidos
en los grandes ensayos clinicos randomizados de preven-
cién primaria. En contraste, el uso de las estatinas como
terapia de primera linea en pacientes jovenes, especialmente
mujeres y sin factores de riesgo no parece estar justificado
sobre la base de la evidencia disponible.

Mas alla de este enfoque pragmatico la evaluacion de
riesgo puede ser realizada con escalas de prediccion clinica
validada, tales como el score de Framingham. Sin embargo,
esta herramienta tiene algunas limitaciones. A medida que
la poblacién original del estudio consistfa en hombres y
mujeres norteamericanos, su aplicabilidad en los distintos
grupos étnicos o grupos con bajo nivel socioeconémico es
cuestionada, debido a la falta de representacion en la pobla-
cion evaluada en el estudio. De esta manera, la prediccion
del riesgo medio sin ajuste, puede inducir al tratamiento
inadecuado de estos individuos, que pueden presentar un
riesgo distinto al referido con la herramienta. Ademas de
eso, se observa atn falta de precision cuando variables tales
como edad, presion arterial y niveles de colesterol se en-
cuentran en sus valores extremos®. No existe una validacién
robusta y definitiva de esta escala en la poblacion brasilefia.
Este hecho puede corroborar las observaciones disponibles
que sugieren que la incidencia de accidente cerebrovascular
en Brasil supera a las enfermedad isquémica del corazon, al
contrario de lo que ocurre en los EE.UU. Considerando las
limitaciones presentadas, es importante realizar estudios que
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validen, para la poblacién brasilefia, cual es la mejor herra-
mienta de evaluacion de los riesgos de cardiopatia coronaria
y enfermedad cardiovascular.

En cuanto a la utilizaciéon de nuevos parametros clinicos
para la estratificacion del riesgo de ECV, se destaca el uso
de la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-US) como mar-
cador de riesgo aumentado de ECV vy su utilizacién como
parametro aislado para la indicacién de estatinas en indivi-
duos con niveles de LDIL-C dentro de los limites normales.
El estudio JUPITER evalué la eficacia de la rosuvastatina en
una poblaciéon de hombres y mujeres aparentemente sanos
con el LDL-C inferiores a 130 mg / dl y con niveles de
proteina C-reactiva ultrasensible mayores o iguales a 2 mg/
L’ A pesar de ser un marcador de actividad inflamatoria,
es preciso discutir la racionalidad de la utilizacién de este
parametro en la evaluacion del riesgo de enfermedad car-
diovascular y la consiguiente definiciéon de una estrategia
de tratamiento a ser adoptada. Ademas de eso, es preciso
evaluar si consideramos una poblacion como la incluida en
el estudio JUPITER, o pacientes que no presentan otros
factores de riesgo para ECV. De esta forma, para identificar
aquellos que poseen niveles alterados de PCR-US (proteina
C reactiva ultra sensible), seria preciso realizar una examen
en una porcién considerable de la poblacion, lo que requie-
re un analisis econémico independiente y adecuadamente
delineado evaluando este abordaje en la poblacién brasilefia.

Incluso después de la identificacion de individuos con
riesgo aumentado, permanecen cuestiones importantes
como la aceptacion y la adhesion al tratamiento a largo pla-
zo para una condicién que es asintomatica®. La adherencia
al tratamiento es baja, incluso entre aquellos que ya tuvieron
un evento cardiovascular (prevencién secundaria) y se sabe
que el incumplimiento se relaciona con peores resultados.
Por lo tanto, esta cuestion se vuelve aun mas dificil en el
contexto de la prevencién primaria, como para convencer a
las personas que son asintomadticas a que se adhieran a los
cambios de estilo de vida y tratamientos farmacolégicos de
larga duracién, debemos proporcionar informacién de alta
calidad y adoptar estrategias de comunicacién®'.

Los medicamentos que contienen estatinas tienen un ex-
celente perfil de seguridad en comparacion con otras intet-
venciones farmacolégicas para la prevencion cardiovascular,
tal como aspitina®**. Sin embargo, es fundamental que los
profesionales de la salud reporten los eventos adversos (EA)
que pueden ser potencialmente asociados con las drogas de
esta clase. Por otra parte, respecto a la seguridad del uso
prolongado de estatinas, Brugts y colaboradores sugieren
que la incidencia de cancer en una poblacién que hace uso
de estatinas deberia ser evaluada en estudios posteriores, ya
que el tiempo de seguimiento de los estudios disponibles
(en promedio 4,1 afios) no serfa suficiente para descartar

totalmente esta asociacion®.
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Una serie de analisis econémicos de calidad metodologica
variable fue conducida hasta el momento, en diferentes
paises y sobre diferentes perspectivas. En general, estos
estudios informan que el costo-efectividad de las estatinas
es mas relevante en la prevencion secundatia de enfermedad
cardiovascular, siendo dominante en muchos escenatios.
Analisis econoémicos independientes, teninendo como foco
la poblacién brasilefia y como base revisiones sistematicas
reuniendo la totalidad de evidencia disponible, estan en
marcha y brevemente deben estar disponibles para funda-
mentar esta recomendacién en nuestro pais.

Por lo tanto, el uso de estatinas en prevencion primaria se
muestra como una intervencién eficaz para reducir la inci-
dencia de eventos cardiovasculares clinicamente significati-
vos como IAM vy accidente cerebrovascular, asi como en la
reduccion de la mortalidad por todas las causas y por ECV.
Con todo, algunas cuestiones merecen una discusion poste-
rior, tales como la estratificacion del riesgo cardiovascular
en los individuos y la definicion de la poblacion que mas se
beneficiaria de esa intervenciéon. Todavia hay una necesidad
de estudios con seguimiento mas prolongado, para que se
pueda observar la incidencia de algunos eventos adversos,
cuya ocurrencia esta probablemente asociada a un mayor
tiempo de exposicion a los farmacos de esa clase.
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