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El grupo farmacolégico generalmente conocido como “esta-
tinas”incluye una serie de sustancias que tienen como carac-
terfstica comun inhibir la accion de la hidroxi-metil-glutaril
coenzima A reductasa (HMGCR), que es limitante en la sinte-
sis hepatica de colesterol. Esta inhibicion desencadena una
serie de ajustes intrahepatocitarios que resulta en una mayor
captacion por el higado del colesterol unido a las lipoprotef-
nas de baja densidad (cLDL) y en la reduccion de sus nive-
les circulantes, lo cual, a su vez se traduce en una reduccion
del riesgo de arterioesclerosis y de eventos asociados'”. Las
estatinas se pueden clasificar de diferentes maneras:

«Segun su origen, se pueden clasificar como naturales
(lovastatina, pravastatina), semisintéticas (simvastatina)
o completamente sintéticas (fluvastating, atorvastatina,
rosuvastatina, pitavastatina)®.

« Segun la estructura quimica de su punto de union a
la HMGCR, se clasifican en estatinas de tipo | (lovasta-
tina, pravastatina, simvastatina —estructura de anillo
de decalina—) y de tipo Il (rosuvastatina, atorvastatina,
fluvastatina —union adicional a través de un grupo
fluorofenilo que sustituye al grupo butirilo de las de
tipo I—). Las de tipo | y tipo Il equivalen a las naturales o
semisintéticas y a las sintéticas de la clasificacion ante-
rior, respectivamente®.

« Segun su comportamiento quimico, se las puede cla-
sificar en hidréfilas o en lipdfilas®. La lipofilicidad de
las estatinas es importante debido a su relacién con la
selectividad para su captacion hepatica y su implica-
cién con los efectos secundarios musculares®.

«  Segun su eficacia hipolipemiante, se clasifican en esta-
tinas de baja o moderada intensidad o en estatinas de
alta intensidad’. Baja potencia es una reduccion inferior
al 30%; moderada, cuando estd entre el 30 y el 50%,
y alta cuando se logra una disminucién promedio de
cLDL superior al 50%. En este ultimo grupo se incluirian
la rosuvastatina en dosis diaria de 20 mg y la atorvasta-
tina en dosis de 40y 80 mg’.

Todas las estatinas tienen un farmacéforo similar, una
cadena lateral comun que compite con la HMG-coenzima
A (HMG-CoA) para unirse a la HMGCR. Las estatinas se unen
de forma reversible a la HMGCR, pero se unen con mayor
afinidad que la HMG-CoA. Asi, la HMG-CoA se une con una
constante de Michaelis de 4 uM, en comparacion con las
estatinas que exhiben una constante de inhibicién enzima-
tica (Ki) en el rango nanomolar. Existe una diferencia entre
la Ki de las estatinas de tipos | y II: las de tipo Il son gene-
ralmente mas potentes que las de tipo |, a excepcion de la
simvastatina. La Ki de rosuvastatina es la mas baja de todas
las estatinas®.

La diferencia en las caracteristicas fisicoquimicas de las
estatinas, que explica mds interacciones de union inhibi-
doras con HMGCR y, en consecuencia, diferencias en la afi-
nidad por el sitio activo de la HMGCR, también determina
diferencias a otros niveles, como en la tasa de entrada en el
hepatocito en relacion con la entrada en otros tejidos, en la
disponibilidad en la circulacion sistémica para su absorciéon
en tejidos no hepaticos, y en las rutas de transformacion y
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eliminacion metabdlica®. Estas diferencias determinan que
unas estatinas sean maés eficaces reduciendo los niveles
de colesterol plasmatico que otras, y también que tengan
mas 0 menos capacidad para inducir efectos secundarios
indeseables.

La estatina ideal serd la que tenga una muy alta afini-
dad por la HMGCR, una gran selectividad por la captacion
por el hepatocito frente a una captacion baja por otros
tejidos, una baja exposicion plasmatica a la captaciéon por
tejidos no hepaticos y unas rutas de metabolizacién vy eli-
minacion no compartidas por otros farmacos o sustancias®.
En lo que se refiere a la afinidad por el sitio activo de la
HMGCR, la rosuvastatina tiene una concentracién inhibi-
toria media inferior a atorvastatina, cerivastatina, simvas-
tatina, fluvastatina y pravastatina® La captacion especifica
por el hepatocito tiende a ser mayor para la rosuvastatina y
la pravastatina que para las otras, porque tienen un carac-
ter hidrofilico que les impide la difusién pasiva a otros tipos
celulares y les confiere una mayor tasa de absorcién por los
hepatocitos (muy ricos en transportadores activos con alta
afinidad por aniones orgénicos)®'°.

La metabolizacion vy la eliminacion de las estatinas, en
general, se basan en el citocromo P450 (CYP450) excepto
para la pravastating, la rosuvastatina y la pitavastatina, que
sufren un metabolismo insignificante por parte del CYP450,
lo que hace que estas 3 tengan un menor riesgo de inte-
raccion con otros farmacos>'". La administracion conco-
mitante de inhibidores de CYP 3A4 (p. ej, ketoconazol,
itraconazol, eritromicina) y CYP 2C9 (p. ej,, fluconazol) no ha
demostrado cambios significativos en los niveles de rosu-
vastatina en sangre'?. Aun asf, como con las otras estatinas,
varios medicamentos interactlan negativamente con la
rosuvastatina: la ciclosporina y el gemfibrocilo aumentan
sus niveles plasmaticos, y en los pacientes que usan war-
farina es necesario hacer un ajuste del INR. Los antidcidos
reducen la concentracion de rosuvastatina en un 50% si se
toman simultdneamente, pero no si la toma se hace con
2 h de diferencia'.

La excrecion fecal representa aproximadamente el 90%
de la rosuvastatina oral y sus metabolitos, y el 10% de la
rosuvastatina y su metabolito activo se recupera en la orina
después de la administracion oral. Esta modesta cantidad
de eliminacion urinaria del farmaco activo y su metabolito
permite que la rosuvastatina se use de manera segura en
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (aclara-
miento de creatinina [CICr] > 30 mL/min). Cuando se admi-
nistra rosuvastatina a pacientes con un CICr < 30 mL/min, el
tratamiento con rosuvastatina debe iniciarse con 5 mg por
via oral al dia y no aumentarse mas alléd de 10 mg al dia'

De las estatinas disponibles, la rosuvastatina tiene la
vida media de eliminacion mas larga (aproximadamente

20 h) en comparacion con las 14 h para la atorvastating, las
12 h de la pitavastatina y las 1-2 h para fluvastatina, pravas-
tatina y simvastatina>'®. Esta vida media garantiza el efecto
hipolipemiante a lo largo de todo el dia y permite la admi-
nistracion 1 vez al dia, en el momento mas conveniente
para el paciente'',

Hasta ahora, las caracteristicas farmacoldgicas que se
han descrito (Tabla 1) hacen presuponer que la rosuvas-
tatina sea la estatina que méas potencia hipolipemiante
tenga y que, en relacién con dicha potencia, sea la que
menos efectos secundarios genera. Los resultados obte-
nidos de los diferentes ensayos clinicos correspondien-
tes a su programa de desarrollo clinico confirman dicha
afirmacion. Dichos ensayos incluyeron mas de 12.500
pacientes de ambos sexos, un rango amplio de edad
(31% edad > 65 afos, 7% edad > 75 anos) y con diferen-
tes caracteristicas clinicas, incluyendo enfermedad renal
(53%), hipertensién (52%), enfermedad cardiovascular
(36%) y diabetes (17%)'%. No es nuestra intencién hacer
una revision de todos estos ensayos. Baste mencionar
que el estudio mas grande que compar6 directamente la
rosuvastatina con la atorvastatina, la simvastatina y la pra-
vastatina fue el ensayo clinico STELLAR (Statin Therapies
for Elevated Lipid Levels Compared Across Dose to Rosuvas-
tatin) en el que, después de 6 semanas de tratamiento,
dosis de 10 a 40 mg de rosuvastatina redujeron los niveles
de cLDL entre un 46 y un 55%, en comparacion con un
37 a un 51% de atorvastatina (dosis de 10 a 80 mg), de
un 28 a un 46% con simvastatina (de 10 a 80 mqg) y de
un 20-30% con pravastatina (de 10 a 80 mg)'®. En todo el
rango de dosis, la rosuvastatina redujo los valores de cLDL
aproximadamente un 8% mas que la atorvastatina, de un
12 a un 18% mas que la simvastatina y un 26% mas que
la pravastatina. La dosis de 10 mg de rosuvastatina redujo
mas el cLDL que 10 mg de atorvastatina y hasta 40 mg
de simvastatina o pravastatina; la de 20 mg fue estadisti-
camente superior a todas las demds excepto la dosis de
80 mg de atorvastatina.

Por otra parte, en el ensayo JUPITER (Justification for the
Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) participaron mas de 17.000 voluntarios sanos
con niveles de cLDL < 130 mg/dL, pero con elevacion de
un biomarcador de inflamacién como es la proteina C reac-
tiva (PCR), y se analizd el impacto de la rosuvastatina en
prevencion primaria'. Tras 1,9 afios de seguimiento hubo
una reduccién significativa de los eventos cardiovascula-
res mayores y de la muerte de origen cardiovascular en el
grupo de tratamiento con rosuvastatina (HR: 0,56; 1C95%:
0,46-0,69; p < 0,001). Este ensayo, ademas, demostrd que la
rosuvastatina atenda la respuesta inflamatoria, puesto que
la PCR se redujo en un 37%/.
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Cuando la reduccion de la colesterolemia es lo suficien-
temente intensa, independientemente del factor con el que
se haya conseguido, se reducen los eventos cardiovascula-
res e incluso se consiguen reducciones en la placa de ate-
roma'®. En el estudio ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect
of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary
Atheroma Burden), tras 24 meses de tratamiento con 40 mg
diarios de rosuvastatina, el cLDL baj6 a 60,8 mg/dLy el cHDL
(colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad) aumenté
en un 14,7%, lo que se asocié con una reduccién significa-
tiva en todas las medidas de la placa de ateroma obtenidas
mediante ecograffa intravascular (IVUS)®. A su vez, en el
estudio SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravascular
Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus Atorvastatin), también
con IVUS, se demostrd una regresion significativa de la ate-
roesclerosis coronaria tras 2 afos de tratamiento con ator-
vastatina 80 mg o rosuvastatina 40 mg?'. Ambos farmacos
indujeron una regresion similar en el porcentaje del volu-
men de ateroma y significativamente mayor con rosuvasta-
tina en el volumen total de ateroma.

El efecto hipolipemiante de la rosuvastatina depende
linealmente de la dosis y representa una potencia 3 veces
mayor que la de la atorvastatina®.

Se han hecho estudios comparativos directos®,
mediante metandlisis*** y con datos de préactica clinica
en vida real”®, que analizaron el comportamiento de las
2 estatinas de alta intensidad, atorvastatina y rosuvastatina.
Los resultados evidencian que lo importante es la reduc-
cion de las cifras de cLDL, por lo que no hay diferencias
significativas en la reduccién de eventos, pero la rosu-
vastatina es superior a la atorvastatina en la eficacia para
reducir las cifras de colesterol?>”®. Ademads, si se analiza el
efecto directo sobre las lipoproteinas, la rosuvastatina no
solamente es mas potente en reducir los niveles de apo-
lipoproteina B y aumentar los de apolipoproteina A, sino
que lo hace de forma mas rapida®, lo que puede tener una
gran trascendencia a la hora de conseguir unos resultados
clinicos beneficiosos.

Para terminar, es necesario mencionar los posibles efec-
tos secundarios que tiene la rosuvastatina. Como las demas
estatinas, la rosuvastatina aumenta el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2. Se estima que el tratamiento estandar con
estatinas a 10.000 pacientes durante 5 afos provoca alre-
dedor de 50-100 nuevos casos de diabetes tipo 22 No se
conoce con exactitud cudl es la causa de ese aumento del
riesgo de diabetes tipo 2, pero parece que esta relacionado
tanto con un aumento de la resistencia a la accion de la
insulina como con la disminucién de su secrecién®. Ambos
mecanismos llevarfan al aumento del riesgo de diabetes
tipo 2, pero se desconocen las causas Ultimas de que ello
suceda. El riesgo es mayor con las estatinas de alta inten-

sidad, y se debe tener en cuenta, pero en ningun caso es
motivo para dejar de usar una estatina, dado que el bene-
ficio que comporta es muy superior al riesgo que implica®.

Otro efecto secundario de la rosuvastatina es la apari-
cion de sintomas musculares. Este es un efecto secundario
también comun a todas las estatinas y, cuando aparece, no
suele ser especifico de una estatina, sino comun al grupo.
Como se mencionaba al principio, se ha propuesto que
la mayor capacidad de captacién selectiva por el higado
frente a otros tejidos implicarfa un menor riesgo de afec-
tacion muscular. Esto no se ha confirmado finalmente®. En
cualquier caso, cuando existe una intolerancia a las esta-
tinas, suele recomendarse intentar el control mediante el
uso de dosis més espaciadas del farmaco, para lo cual, por
su vida media prolongada, la rosuvastatina seria la mas
recomendada®.

A veces se observa proteinuria leve y transitoria con el
tratamiento con estatinas a dosis altas, pero esto no se aso-
cia con insuficiencia renal®.

Con respecto a los posibles efectos perjudiciales que
las estatinas podrian tener a nivel neurocognitivo y de
riesgo de hemorragia cerebral, un reciente documento
de la American Heart Association establece que no existen
datos solidos que sostengan que los niveles muy bajos de
colesterol se asocien con un riesgo aumentado de dete-
rioro cognitivo o demencia y, asimismo, tampoco habria
datos que apoyaran de forma fehaciente que las estati-
nas se asocien con un mayor riesgo de accidente cerebral
hemorragico en personas sin antecedentes de enferme-
dad cerebrovascular®.

Para concluir, por lo tanto, podemos afirmar que la
rosuvastatina es una estatina eficaz y segura. Su mayor
potencia hipolipemiante con respecto a las otras estatinas
y su capacidad para la reduccién de eventos cardiovascula-
res, la hacen un farmaco adecuado para proteger a las per-
sonas con hipercolesterolemia en el objetivo de reduccién
de eventos cardiovasculares.
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ESTATINAS, MORTALIDAD

Y ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
CARDIOVASCULARES GRAVES ENTRE
LOS VETERANOS ESTADOUNIDENSES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Barayev O, Hawley CE, Wellman H, et al. Statins, Mortal-
ity, and Major Adverse Cardiovascular Events Among
US Veterans With Chronic Kidney Disease. JAMA Netw
Open. 2023,6:22346373.

Los datos sobre la utilidad de las estatinas para la preven-
cion primaria de la enfermedad cardiovascular ateroescle-
rética (ECVA) y muerte en adultos con enfermedad renal
cronica (ERC) son limitados. En este estudio de cohorte, se
ha evaluado la asociacién del uso de estatinas con la mor-
talidad por todas las causas, y los acontecimientos adversos
cardiovasculares graves (MACE) en veteranos estadouni-
denses mayores de 65 anos con ERC en estadios 3-4.

El estudio utilizé un disefio de emulacién de ensayo
objetivo para el inicio de tratamiento con estatinas en
veteranos con ERC moderada (estadios 3 o 4), mediante
ensayos anidados con un enfoque de ponderacion de
propension. Se utilizaron datos vinculados del sistema de
atencion médica del Veterans Affairs, Medicare y Medicaid.

Los veteranos eran mayores de 65 afos, dentro de los
5 afos posteriores al diagnostico de ERC, sin anteceden-
tes de ECVA ni tratamiento previo con estatinas, y habfan
tenido al menos una visita clinica en el afo anterior al inicio
del ensayo. El andlisis se realizd desde julio de 2021 hasta
octubre de 2023. El criterio principal de valoracion fue la
mortalidad por todas las causas y el criterio secundario fue
el tiempo hasta el primer MACE (infarto de miocardio, acci-
dente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular,
revascularizacién o mortalidad).

En el andlisis se incluyd a 14.828 veteranos, con una
edad media *+ desviacion estandar en el momento del
diagnostico de ERC de 76,9 + 8,2 afos; 14.616 (99%) eran

hombres, 10.539 (72%) blancos y 2.568 (17%) de raza
negra. El indice de riesgo para la mortalidad por todas las
causas fue de 0,91 (IC95%: 0,85-0,97) al comparar los que
iniciaban estatinas con los que no las iniciaban. El indice
de riesgo para MACE fue de 0,96 (1C95%: 0,91-1,02). Los
resultados se mantuvieron consistentes en los andlisis de
subgrupos preespecificados (género, edad, raza, riesgo
de ECVA, fragilidad, diabetes, hiperlipidemia y estadio de
la ERC).

En este ensayo diana, que emula el inicio de trata-
miento con estatinas en veteranos estadounidenses mayo-
res de 65 afos con ERC en estadios 3 a 4y sin ECVA previa,
el inicio del tratamiento con estatinas se asocié significati-
vamente con un menor riesgo de mortalidad por todas las
causas en comparaciéon con no iniciar las estatinas. Hubo
un riesgo numéricamente menor de MACE, pero los resul-
tados no fueron estadisticamente significativos.

Aunque estos resultados deben confirmarse en un
ensayo clinico aleatorio, hasta que se completen dichos
ensayos, estos datos proporcionan argumentos en contra
de suspender o dejar de prescribir estatinas para la preven-
cion primaria en pacientes mayores con ERC en estadios
3a4.

MENSAJES CLAVE

El tratamiento con estatinas se asocié signifi-
cativamente con un riesgo de mortalidad por
todas las causas un 9% menor.

Hubo un riesgo numéricamente menor de
MACE, aungue los resultados no fueron estadis-
ticamente significativos.

Estos hallazgos sugieren que en los adultos
mayores con ERC en estadios 3 a 4 sin ECVA
previa, el inicio del tratamiento con estatinas
puede reducir el riesgo de mortalidad y los
MACE.




DISMINUCION AGRESIVA DEL COLESTEROL
LDLY EL CEREBRO: IMPACTO EN EL

RIESGO DE DEMENCIA Y ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR HEMORRAGICO:

UNA DECLARACION CIENTIFICA DE LA
ASOCIACION AMERICANA DEL CORAZON

Goldstein LB, Toth PP, Dearborn-Tomazos JL, et al,; on behalf
of the American Heart Association Council on Arterio-
sclerosis, Thrombosis and Vascular Biology; Council on
Cardiovascular and Stroke Nursing; Council on Peripheral
Vascular Disease; and Stroke Council. Aggressive LDL-c
Lowering and the Brain: Impact on Risk for Dementia
and Hemorrhagic Stroke: A Scientific Statement From
the American Heart Association. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2023;43:2404-42.

En esta declaracion cientifica se ha evaluado la eviden-
cia actual que respalda o niega la conclusién de que la
reduccion agresiva del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) o la reduccion de lipidos ejerce
efectos toxicos en el cerebro, lo que lleva al deterioro
cognitivo, demencia o accidente cerebrovascular (ACV)
hemorragico. Para ello, el grupo de redaccion utilizd
revisiones bibliograficas, referencias de estudios clinicos
y epidemioldgicos publicados, directrices clinicas y de
salud publica, declaraciones autorizadas y opiniones de
expertos.

Si bien algunos estudios longitudinales retrospec-
tivos, de casos y controles y prospectivos sugieren que
el tratamiento con estatinas y la reduccién del cLDL se
asocian con deterioro cognitivo o demencia, la prepon-
derancia de los estudios observacionales y los datos de
ensayos aleatorios no respaldan esta conclusion.

Por otra parte, el riesgo de ACV hemorrdgico aso-
ciado con el tratamiento con estatinas en pacientes sin
antecedentes de enfermedad cerebrovascular no es
significativo, y alcanzar niveles muy bajos de cL.DL no
aumenta ese riesgo. En los pacientes con antecedentes
de ACV hemorragico, los datos que reflejan el riesgo de
ACV hemorragico con tratamiento hipolipemiante no
son solidos y requieren estudios adicionales enfocados.
No hay evidencia de que los inhibidores de la propro-
tefna convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) o la
ezetimiba aumenten el riesgo de hemorragia.

Por el contrario, esta claro que un nivel mas bajo de
cLDL se correlaciona con un menor riesgo de ACVy de su
recurrencia, principalmente relacionado con una reduc-
cion del ACV isquémico. Los datos disponibles muestran
consistentemente que reducir el cLDL reduce el riesgo

PUESTA AL DIA

de acontecimientos adversos relacionados con la enfer-
medad cardiovascular ateroesclerdtica (ECVA) en pobla-
ciones de alto riesgo.

MENSAJES CLAVE
La preponderancia de los estudios observacio-
nales y los datos de ensayos aleatorizados no
respaldan que el tratamiento con estatinas y la
reduccion del cLDL se asocien con deterioro
cognitivo o demencia.
Los datos disponibles muestran de forma con-
sistente que reducir el cLDL reduce el riesgo de
acontecimientos adversos relacionados con la
ECVA en poblaciones de alto riesgo.
El riesgo de ACV hemorrégico asociado con el
tratamiento con estatinas en pacientes sin ante-
cedentes de enfermedad cerebrovascular es
pequeno y por consiguiente no significativo.
No hay evidencia de que los inhibidores de la
PCSK9 o la ezetimiba aumenten el riesgo de
hemorragia.
La preocupacién por el riesgo de ACV hemo-
rragico no debe disuadir al médico de tratar
el cLDL segun los objetivos estratificados por
riesgo recomendados en las guifas.

PREVALENCIA DE ATEROESCLEROSIS EN
PERSONAS CON PREDIABETES Y DIABETES
EN COMPARACION CON PERSONAS
NORMOGLUCEMICAS: UN ESTUDIO
POBLACIONAL SUECO

Ostgren CJ, Julia Otten J, Festin K, et al. Prevalence of ath-
erosclerosis in individuals with prediabetes and dia-
betes compared to normoglycaemic individuals—a
Swedish population-based study. Cardiovasc Diabetol.
2023;22:261.

Se sabe que los pacientes con diabetes tipo 2 tie-
nen un mayor riesgo de muerte y de acontecimientos
cardiovasculares, asi como que las personas con dia-
betes o prediabetes tienen una mayor carga ateroes-
clerética en las arterias coronarias y carotidas. En este
estudio se evalu¢ la prevalencia transversal de ateroes-
clerosis en las arterias coronarias y carétidas en indi-
viduos con prediabetes y diabetes, en comparacion
con individuos normoglucémicos en una gran cohorte
poblacional.
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Se estudiaron 30.154 individuos de 50 a 64 anos, asin- parecer intuitivamente esperado, nunca se habfa demos-
tomadticos, que se clasificaron segun su estado glucémico trado en un gran estudio poblacional hasta donde sabe-
en ayunas o segun los datos autoinformados como nor- mos, y puede tener implicaciones para las estrategias de
moglucémicos, prediabéticos y con diabetes (conocida deteccion vy las intervenciones de prevencién personaliza-
0 no detectada previamente). Mediante angiograffa por das para personas con disglucemia en el futuro.
tomografia computarizada coronaria se determiné la pre- En resumen, en esta gran cohorte poblacional de per-
valencia de los segmentos de arteria coronaria afectados, sonas asintomaticas en la actualidad, la carga ateroesclero-
la gravedad de la estenosis y la puntuacion de calcio en tica en las arterias coronaria y carétida aumento a medida
las arterias coronarias (CAC). La presencia de placa ateroes- que aumentaba el grado de disglucemia.

clerdtica en las arterias cardtidas se determind mediante
examen ecografico.

Los hallazgos mostraron que los individuos con predia- MENSAJES CLAVE
betes (n = 4.804; 16,0%) o con diabetes (n = 2.282; 7,6%) Los resultados del presente estudio realizado
tenfan una mayor carga de placa en las arterias corona- en una gran cohorte poblacional muestran que
rias, mas estenosis coronaria y CAC mas alta que los par- la carga ateroesclerética asintomatica aumenta
ticipantes normoglucémicos (todos, p < 0,01). Entre los con el incremento de la disglucemia en lechos
participantes masculinos con diabetes, el 35,3% tenia vasculares principales, como las arterias corona-
CAC > 100 en comparaciéon con el 16,1% entre los parti- rias.
cipantes normoglucémicos. Para las mujeres, las cifras Tanto en hombres como en mujeres, la ateroes-
correspondientes fueron del 8,9 frente al 6,1%. La preva- clerosis subclinica en las arterias coronarias, asi
lencia de cualquier placa en las arterias carétidas fue mayor como la placa en cada arteria carétida, era mas
en los participantes con prediabetes o diabetes que en los comun en personas con diabetes y prediabetes
participantes normoglucémicos. en comparacion con los participantes normo-
Cuando la categorfa de diabetes se dividié en diabe- glucémicos.
tes no detectada y diabetes conocida, se encontrd que la Estos datos pueden tener implicaciones futuras
carga ateroesclerdtica en las arterias coronarias y en las para las estrategias de deteccion y las interven-
carétidas en la categoria de diabetes no detectada estaba ciones preventivas personalizadas para perso-
a medio camino entre la categoria de prediabetes y los nas con disglucemia.

pacientes con diabetes conocida. Este hallazgo, que puede
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Erradicacion de eventos ateroescleroticos mediante el enfoque en
la enfermedad subclinica temprana: es el momento de abandonar
el paradigma terapéutico de “demasiado, demasiado tarde”

Williams KJ
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2024,44:48-64.

CONTEXTO

>

Durante las ultimas décadas
se han realizado avances
espectaculares en el
tratamiento de la ECVA, pero,
paradéjicamente, el progreso
clinico se ha estancado

<>
),

%,

¢POR QUE?
<+

Paradigma de
“demasiado, demasiado
tarde”

H

Los ensayos clinicos enfatizan el
tratamiento de las placas de ateroma
en la etapa final, es decir, cuando
estan al borde de provocar
ataques cardiacos y ACV

Sin emBaANg0.ww.

La aterosclerosis tiene un
comienzo temprano en la vida

OBJETIVOS

Este articulo/revision se
centra en encontrar
métodos para prevenir,
diagnosticar
y tratar la enfermedad
arterial antes de alcanzar
la etapa final

W

ENFERMEDAD TEMPRANA

FRENTE A

ENFERMEDAD EN FASE AVANZADA

\ )
|

= Se debe dejar de pensar en la ECVA
como en una enfermedad, sino como en
un fracaso médico

= Es la manifestaciéon de una enfermedad
arterial de larga duracion que ha
conseguido avanzar a su etapa final a
pesar de disponer de terapias
extremadamente seguras y muy
efectivas

La verdadera enfermedad es la
aterosclerosis

ACV: accidente cerebrovascular; ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerética.
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CONTEXTO

¢, COmo se intentara prevenir la enfermedad arterial?

Mediante propuestas especificas para:

1. Establecer una nueva base de evidencia
que pueda justificar intervenciones jHay una obstruccion en las
intensivas a corto plazo para tratar placas arterias coronarias!
subclinicas que son lo suficientemente
tempranas como para ser curables.

2. En caso de determinar que dichas placas Motivacion para
son tratables, realizar un cribado amplio pacientes y médicos
(a través de técnicas de imagen) para
encontrarlas en individuos jovenes y de
mediana edad.

SE DISPONE DE FARMACOS HIPOLIPEMIANTES MUY POTENTES
Y, PORTANTO, DE LAS HERRAMIENTAS NECESARIAS

ATORVASTATINA ROSUVASTATINA
Nuevos : Nuevos i
Estudio cLDL* . entos CV Estudio cLDL2 eventos Cp:g:[::ltri]\?a
GREACE  |50% 60% JUPITER  |50%  CV .
160% 144% 187%
Seguimiento: 3 afios Seguimiento: 1,9 afos
aConcentracion plasmatica. aConcentracion plasmatica.
iPCSK9
Estudio GLAGOV Reduccién del volumen de_Ias placas de ateroma
en la etapa final |1%
Estudio PACMAN-AMI Asociado con | 20% en eventos CV
Estudio FOURIER Reduccion del cLDL® Reduccion de los
de hasta 30 mg/dL eventos CVP®

115% RRR
Seguimiento: 3 afos

aConcentracion plasmatica.
bCurva de Kaplan-Meier a lo largo de 3 afos.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular.

1



EN EL PUNTO DE MIRA

SIN EMBARGO, INCLUSO CON EL USO DE ESTOS FARMACOS, HAY UN
PORCENTAJE SIGNIFICATIVO DE PACIENTES QUE PRESENTAN EVENTOS
CARDIOVASCULARES...

El enfoque en la inflamacion estéril maladaptativa en la ateroesclerosis durante
la etapa final todavia deja tasas residuales sustanciales de eventos CV

Los pacientes con enfermedad arterial en etapa final que reducen de manera
muy significativa sus niveles de ApoB (< 35 mg/dL) con farmacos iPCSK9
todavia experimentan una tasa considerable de eventos CV

U

Las terapias potentes y efectivas, pero cuya administracién se retrasa hasta el
desarrollo de placas de ateroma en la etapa final, solo ejercen beneficios adicionales
modestos sobre las manifestaciones clinicas
de la enfermedad CV

¢ES NECESARIO ESPERAR A QUE EL ORGANO ESTE DANADO?

Las placas arteriales tratadas
de forma temprana pueden sanar completamente
(en muchos casos con rapidez) una vez que mejora
J el entorno lipoproteico

En contraste, con las mismas intervenciones solo

se consigue una regresion parcial en
las placas mas avanzadas

. REVERSIBLE LDL IRREVERSIBLE

Migracion de las

células espumosas CELULA Creacion de placa de
fuera de las ESPUMOSA ateroma con material
paredes arteriales fibrético y necrético
t 4
Mejora del perfil lipidico Mantenimiento
mediante terapias de 0 empeoramiento de
induccion™ o cambios un perfil lipidico nocivo

en el estilo de vida

Los procesos a la izquierda de la linea punteada vertical son caracteristicos de las placas de ateroma
tempranas y, por lo tanto, permanecen reversibles por completo o casi reversibles

*El autor del articulo define la terapia de induccion como intervenciones intensivas a corto plazo (reduccion intensiva de la apoB para tratar la aterosclerosis subclinica temprana)

ApoB: apolipoproteina B; CV: cardiovascular; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9;
LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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ERRADICACION DE LA ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA:
el autor del articulo hace la siguiente propuesta de implementacion (aunque discutible
para el entorno nacional)

Determinar hasta qué punto se Escoger un rango de edad
puede conseguir la regresién o (10-25 arios antes de la edad a la que se suelen
remodelacion de la enfermedad presentar los eventos CV. Por ejemplo, < 40 afios
ateroesclerética subclinica con para los hombres y <50 anos para las mujeres)
suficiente fiabilidad como para y utilizar ATC para visualizar la pared arterial
formar parte de la practica clinica y la presencia de placas (no calcificadas,
basada en la evidencia \ con poca necrosis, fibrolipidicas)
a Aleatorizar a los individuos

Finalmente, repetir
la ATC y evaluar segun
los puntos finales basados
en los resultados de imagen
(volumen de placa
y caracteristicas asociadas
a eventos CV futuros)

con placas evidentes para efectuar
una ATC estandar de cuidados frente
a terapia intensiva hipolipemiante
(con estatinas e iPCSK9) durante 1-3 afios
+ estandar de cuidados (terapia de
induccion). Verificar que los niveles
de ApoB disminuyen

Un programa exitoso Siempre que en el cribado se detectaran placas subclinicas evidentes a
seguiria a estos individuos hasta través de técnicas de imagen, habria que intentar tratar a estos
los 60 afos o incluso hasta » pacientes utilizando el estandar de cuidado actual junto con una
edades mas avanzadas reduccion intensa de las concentraciones plasmaticas de ApoB

Es crucial reenfocar la atencion médica desde el tratamiento tardio de la aterosclerosis hacia
la intervencion temprana para prevenir las complicaciones cardiovasculares, que son la principal
causa de muerte a nivel mundial. Para cambiar el curso de la enfermedad, es esencial reconocer
las placas de ateroma subclinicas (p. €j., mediante técnicas de imagen) y tratarlas con terapias
intensivas hipolipemiantes.

ApoB: apolipoproteina B; ATC: angiografia por tomografia computarizada; CV: cardiovascular; HTA: hipertension arterial.
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TANTO EN PREVENCION PRIMARIA
COMO SECUNDARIA, LAS ESTATINAS
DE ALTA POTENCIA REDUCEN
LOS EVENTOS Y LA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

Segun las guias, ;cual debe ser el
abordaje de los pacientes con alto
riesgo cardiovascular?

» |a causalidad del cLDL en la arte-
riosclerosis se ha demostrado mas
alld de toda duda razonable, y la
reduccion del cLDL se ha convertido
en la piedraangular de la prevencién
de la enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica (ECVA). El descenso
de cada 1 mmol/L de cLDL reduce el
riesgo relativo de nuevos episodios
cardiovasculares un 21%, a expensas
de cualquier farmaco que actie a
nivel del receptor de LDL. El benefi-
cio cardiovascular de las bajas con-
centraciones de cLDL es continuo,
sin que exista un umbral a partir del
cual desaparezca.

¢Cuales cree que pueden ser las cau-
sas del mal control lipidico?

» Llas causas del mal control de
los lipidos son multiples. La falta de
adherencia a los tratamientos hipoli-
pemiantes es una de las principales.
Otras causas son la inercia terapéu-
tica por parte de los profesionales,
la infraestimacion del riesgo cardio-

vascular del paciente, la no optimi-
zacion de los circuitos asistenciales
entre atencién primaria y especia-

DRA. ROSA M. SANCHEZ

Especialista en Endocrinologia y
Nutricion en el Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno-Infantil de
Gran Canaria.

lizada, y el acceso complicado a
algunos tratamientos hipolipemian-
tes inyectables de dispensacion
hospitalaria.

Segun su opinidn, ;qué estrategias
deberian implementarse para con-
seguir mejorar su control?

» Hay muchas estrategias que
podrian llevarse a cabo para mejorar
este problema. Una de ellas puede
ser implementar alertas de laborato-
rio cuando hay niveles muy elevados
de colesterol LDL. También se pueden
crear programas de atencion tras el
alta posterior a un sindrome coronario
agudo con consultas teleméticas hasta
que los pacientes estén en objetivos
de control. Entre otras estrategias, se
podrian mejorar los circuitos asisten-
ciales entre atencidon primaria y espe-
cializada; hacer un uso mayor de los
sistemas de informacién especificos y
de actualizacién automatica que infor-
men a los médicos de la morbimortali-
dad cardiovascular y el impacto en su
medio; fomentar la creacion de progra-
mas de divulgacion del conocimiento
entre las asociaciones de pacientes, y

14
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mas acciones de formacion en gene-
ral sobre la patologifa de los lipidos y el
riesgo cardiovascular.

Las guias abogan por el “cuanto mas
bajo, mejor”. ;Esta de acuerdo? ;Por
qué?

» Esta recomendacion de las guias
de practica clinica estd fundamen-
tada en una amplia evidencia cienti-
fica que lo respalda. Son muchos los
estudios que han confirmado la teorfa
lipidica de que cuanto mas bajo esté
el colesterol LDL, menos eventos car-
diovasculares habra, ya que el c-LDL
es causa de ECVA. Esto se ha confir-
mado en estudios de aleatorizacion
mendeliana, estudios observaciona-
les y ensayos clinicos. Cuanto mas
temprano empieza la reduccién de
c-LDL y mayor es el tiempo en que
se presentan menos eventos cardio-
vasculares, con una disminucion de
ECVA en los ensayos clinicos del 22%
por cada reduccion de 39 mg/dl de
c-LDL. Hasta el momento no hay un
dintel de niveles bajos de c-LDL en el
que no se haya observado beneficio
cardiovascular.

En pacientes de alto y muy alto
riesgo cardiovascular, ;cree que
es realista perseguir objetivos tan
bajos como < 70/55 mg/dI?

» Con tratamiento hipolipemiante
oral optimizado se podria controlar un
porcentaje muy alto de estos pacien-
tes de alto y muy alto riesgo cardio-
vascular, y estos objetivos, a pesar de
ser muy bajos, son alcanzables con
combinaciones de farmacos como
estatinas de alta potencia con ezeti-
miba, y mas recientemente con el uso
de 4cido bempedoico en los casos

en los que estuviera indicado. Hay un
porcentaje de pacientes, se estima
que entre un 15-17%, que necesi-
tard tratamientos inyectables frente a
PCSK9, pero el resto de pacientes de
alto y muy alto riesgo cardiovascular
podrian conseguir estos objetivos
de c-LDL con los tratamientos orales
disponibles.

¢Los datos del mundo real apo-
yan los resultados obtenidos en
los ensayos clinicos con respecto
al beneficio de las estatinas de alta
potencia?

» Si, los datos de la vida real apoyan
el beneficio de las estatinas de alta
potencia. Tanto en prevencion prima-
ria como secundaria, las estatinas de
alta potencia han mostrado reduc-
cion de eventos y mortalidad cardio-
vascular. Los estudios en prevencion
secundaria se han realizado con ator-
vastatina, pero en un estudio reciente
del Registro Espafol de Dislipemias de
la Sociedad Espafiola de Arterioescle-
rosis se observé que no existian dife-
rencias en la recurrencia de eventos
cardiovasculares en pacientes con
ECVA establecida entre el tratamiento
con rosuvastatina y atorvastatina a
dosis altas.

¢Es partidaria de titular las estatinas
hasta la maxima dosis tolerada o
antes de alcanzarla prefiere combi-
nar la estatina con ezetimiba?

» Creo que hay que individualizar y
no hay una regla Unica para todos los
pacientes. Para la eleccion del trata-
miento habria que tener en cuenta
el riesgo cardiovascular, los niveles
de partida de c-LDL y el objetivo a
alcanzar. En caso de que se persiga

una reduccion mayor del 60%, la
estrategia podria ser combinar una
estatina de alta potencia con ezeti-
miba. En otros casos en que se nece-
siten reducciones menores se puede
iniciar una estatina a dosis medias o
altas y valorar la respuesta o, en caso
de intolerancia o efectos secundarios,
se pueden combinar dosis mas bajas
con ezetimiba para llegar al objetivo.

Enumere, de mas a menos impor-
tante, los aspectos que tiene en
consideracion a la hora de prescri-
bir una estatina: eficacia reductora
de las cifras lipidicas, interacciones,
seguridad, precio y evidencia cien-
tifica.

» Eficacia reductora de las cifras lipi-
dicas, seguridad, evidencia cientifica,
interacciones y, por ultimo, precio.

{Qué ventajas puede ofrecer rosu-
vastatina frente a las otras estati-
nas?

» La rosuvastatina es una estatina
hidrofilica de alta potencia con la que
se pueden alcanzar reducciones muy
marcadas de las concentraciones
de c-LDL con menos efectos secun-
darios, tanto a nivel muscular como
hepatico. En los pacientes intoleran-
tes a estatinas més lipofilicas es una
opcién terapéutica y, dado que tiene
una vida media larga, se podria valorar
su administracion en dias alternos si
no se tolera a diario. Tiene un escaso
metabolismo hepatico y pocas inte-
racciones farmacoldgicas porque no
se metaboliza por el citocromo P450.
Ademas, es la estatina de alta potencia
con menor precio tanto sola como en
combinacién con ezetimiba.
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