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HIPERCOLESTEROLEMIA
Los lipidos son principios inmediatos que el organismo emplea como almacén de energia y como
componentes estructurales de sus células. Aunque en su mayoria pueden ser sintetizados en el or-
ganismo, es importante el aporte de la dieta.
Los acidos grasos constituyen la base de los lipidos del organismo. Son acidos organicos con ca-
denas hidrocarbonadas de diferente longitud y grado de saturacion. Estos acidos grasos se esteri-
fican con otras sustancias formando triglicéridos (acidos grasos + glicerol), y fosfolipidos (acidos
grasos Yy acido fosforico), o bien son metabolizados a esteroles, dando lugar al colesterol.
Los lipidos no circulan de forma libre en el plasma, sino que requieren para su transporte la union
a proteinas, constituyendo complejos macromoleculares que denominamos lipoproteinas.
Los quilomicrones, son las particulas de mayor tamafio. Contienen apolipoproteina B asociada a
triglicéridos, fosfolipidos y colesterol, procedentes de la dieta y de la sintesis en el epitelio intesti-
nal. Estas particulas facilitan el transporte de los lipidos en la linfa hacia el sistema venoso. En los
capilares del tejido adiposo y hepdtico, ricos en lipoprotein lipasa, los lipidos contenidos en los
quilomicrones son hidrolizados a &cidos grasos, que son asimilados por las células de estos teji-
dos, dando lugar a un deposito de energia, 0 constituyendo la materia prima para la sintesis de
otros lipidos.

Otras son las lipoproteinas encargadas de transportar los lipidos sintetizados en el higado hacia el

tejido adiposo o los tejidos periféricos, o desde los tejidos periféricos al higado para su metaboli-

zacion. Segun su separacion por ultracentrifugacion en funcion de su densidad, relacionada ob-
viamente con su composicion, se clasifican como:

- VLDL (Very Low Density Lipoprotein): lipoproteinas de muy baja densidad; contienen funda-
mentalmente triglicéridos y, en menor proporcion, fosfolipidos y colesterol.

- IDL (Intermediate Density Lipoprotein): Lipoproteinas de densidad intermedia, que han perdido
triglicéridos aumentando su proporcion de fosfolipidos y colesterol.

- LDL (Low Density Lipoprotein): Lipoproteinas de baja densidad que, practicamente, han perdi-
do todos sus triglicéridos y presentan una gran cantidad de colesterol y en menor proporcién
fosfolipidos.

- HDL (High Density Lipoprotein): Lipoproteinas de alta densidad, que presentan hasta un 50%
de proteina y menores concentraciones de colesterol y fosfolipidos.

Componentes (%)

Lipoproteinas Proteinas Apo principal Lipidos Triglicéridos Fosfolipidos Colesterol
Quilomicrones 2 B43 98 87 8 5
VLDL 10 B100 90 63 20 17
LDL 25 B100 15 10 30 60
HOL 50 Al 50 10 50 40

También se diferencian en el tipo de apoproteinas que las constituyen. Las VLDL, IDL y LDL
contienen apoproteinas B100, C y E mientras que las HDL contienen apoproteina A. El conteni-
do proteico de las lipoproteinas es muy importante, pues alguna de estas proteinas actGa como

1 El farmaco ha sido desarrollado por Kowa (Japén).



zona de identificacion para los receptores celulares (los receptores LDL reconocen las VLDL y
las LDL).

La concentracion plasmatica de LDL, rica en colesterol, aumenta directamente con el contenido
de grasas saturadas de la dieta. Las lipoprotei-

Higado

Bilis nas contribuyen al control del depdsito de co-
lesterol en la pared vascular. Las VLDL, sinte-
tizadas en el higado, se convierten en los capi-
lares tisulares, fundamentalmente del tejido
adiposo, en lipoproteinas de densidad inter-
media, al perder una porcion importante de
sus triglicéridos. La mayoria de las lipoprotei-
nas de densidad intermedia vuelven al higado,
donde son eliminadas, pero aquéllas que no lo
son, contintan perdiendo su contenido en tri-
glicéridos, formando una particula rica en fos-
folipidos y colesterol (LDL).

Las LDL contienen en su interior ésteres de
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colesterol y en su superficie fosfolipidos y co-
lesterol no esterificado cargados negativamente (lo que facilita su solubilidad en plasma) y, en un
extremo de la molécula, apoproteina B, que constituye el punto de reconocimiento para los re-
ceptores de LDL que se encuentran practicamente en todo el organismo. La unién de la lipopro-
teina a su receptor facilita la entrada de la misma a la célula por pinocitosis y la liberacion de sus
componentes, que son empleados con fines estructurales. Cuando la concentracion citoplasmati-
ca de colesterol se eleva, se reduce la sintesis de receptores de LDL.

Tipo Descripcion

Hipercolesterolemia familar Causada por una anomalia genética de la codificacién de receptores
LDL, que no se producen en absoluto (homozigotos) o son escasos
{heterozigotos). El colesterol esta muy alto (mas de 300 mg/dl) y se
asocia con enfermedad vascular precoz

Hipercolesterolemia familiar Los afectados y sus familiares tienen una dislipemia con caracter

combinada fenatipico cambiante (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
mixta). Es causa de aterosclerosis prematura. Probablemente
debida a un aumento de la secrecion hepatica de VLDL

Disbetalipoproteinemia familiar = Alteracion estructural de la apoproteina E que impide |z metabolizacion
de las VLDL y quilomicrones por los receptores Apo B-E hepéticos.
Estan elevados el colesterol y los triglicéridos

Hipercolesterolemia poligénica  Grupo heterogéneo que comprende la mayoria de los casos de
colesterol elevado {moderadamente) y debido a interacciones
genéticas-ambiente

Hipertrigliceridemia familiar Hay dos formas {tipo V' y por déficit de LPL y apo C-11}). Su relacion
con la enfermedad vascular es menos clara, pero si con pancreatitis

Mutacian Apo Al (Milano) Se asocia con la longevidad

Las HDL parecen ejercer un papel protector frente a la arteriosclerosis. Estas lipoproteinas con-
tienen apoproteinas (Al y All) que se unen a receptores celulares especificos. Cuanto mayor es el
cociente HDL/LDL, menor es la probabilidad de desarrollar aterosclerosis.



La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a la intima de las arterias elasticas y
musculares de mediano y gran calibre y que se caracteriza por la formacion de placas de ateroma.
Dichas placas estan formadas por tres componentes:

» Celulas: musculares lisas vasculares (CMLV), macréfagos y linfocitos T.

» Matriz conectiva: compuesta de colageno, fibras elasticas y proteoglicanos.

 Lipidos, sobre todo colesterol libre y esterificado.

Representa la primera causa de muerte e incapacidad en los paises desarrollados. Es un proceso
inmunoinflamatorio crénico de origen multigénico y multifactorial, que comienza tempranamente
por una disfuncion del endotelio vascular y por modificaciones oxidativas de los lipidos sangui-
neos atrapados en el subendotelio vascular. Se desarrolla intermitentemente: el crecimiento de las
placas es discontinuo con periodos de inactividad y otros de rapida evolucién. El resultado final
es la aparicion y desarrollo de lesiones con mayor o menor contenido lipidico, presencia de cola-
geno, fibras elasticas, calcio y, en casos avanzados, complicaciones (rotura o fisura de la placa,
trombosis).

Existe abundante documentacion clinica que demuestra que los niveles plasmaticos altos de co-
lesterol se relacionan con un aumento de la incidencia de la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lares. La aparentemente obvia conclusion de que el tratamiento hipolipemiante estaria justificado
en todos los casos de pacientes con riesgo cardiovascular, sin embargo, es todavia objeto de po-
Iémica y esta lejos de haberse demostrado esta

Lipido mg/dl | Maxima terapéutica para todos los agentes hipoli-

pemiantes. En general, con cifras de disminucion
Colesterol tatal <200 1 gel LDL-colesterol del orden del 25-30% hay un
Colesterol-LOL <100 | retardo significativo en la progresion de la arte-

riosclerosis en arteria coronaria y carotidea (la re-
Colesterol-HDL >80 | gresion de las lesiones se produce pocas veces).

Triglicéridos <150 | Los objetivos terapéuticos estdn recogidos en la

tabla.

Los denominados inhibidores de la HMG-CoA reductasa, més comiunmente referidos como
estatinas (atendiendo al sufijo comdn de esos farmacos), actuan inhibiendo competitivamente
uno de los enzimas claves en el proceso de sintesis del colesterol en el organismo. Producen una
reduccion rapida e intensa de colesterol (15-30%) y LDL (25-60%), un descenso moderado de
triglicéridos (10-25%) y ligero ascenso (4-10%) de HDL. La experiencia es de buena tolerancia
aungue ocasionalmente producen aumento de las transaminasas séricas (que revierten al suspen-
der el tratamiento) o miositis.

La inhibicion de la HMG-CoA reductasa produce una activacion de las proteinas reguladoras
SREBP (sterol regulatory elements-binding proteins), que activan la transcripcion de proteinas e incre-
mentan la expresion del gen del receptor de LDL y un aumento en la cantidad de receptores fun-
cionales en el hepatocito, dando lugar a una mayor eliminacion de las LDL circulantes, lo que
disminuye las concentraciones de LDL-colesterol. EI orden de potencia hipolipemiante de las es-
tatinas a nivel equimolecular es: pitavastatina > rosuvastatina > atorvastatina > simvastatina >
pravastatina = lovastatina > fluvastatina. Sin embargo, cuando se utilizan dosis equivalentes, el
efecto terapéutico es similar. Al doblar la dosis de cualquier estatina, el aumento relativo en la re-
duccion de cLDL es, en general, del 6-7%. El efecto sobre los triglicéridos es mayor en los suje-
tos con triglicéridos > 250 mg/dl, en los que se alcanza el 35% de reduccion.

Las estatinas actan rapidamente, inhibiendo la enzima limitante en pocas horas. Mas del 90% del
efecto reductor del cLDL se consigue las primeras cuatro semanas de tratamiento, sin que sea
haya evidenciado tolerancia farmacoldgica con el tratamiento cronico.

Aparte de sus efectos sobre el perfil lipidico, las estatinas tienen otros efectos cardiovasculares
beneficiosos, especialmente sobre la pared arteria y que explicarian el beneficio adicional no atri-
buible a la reduccion del cLDL observado en muchos estudios de intervencién (efectos pleiotro-
picos). Al inhibir la HMG-CoA reductasa, las estatinas interfieren en la formacion de isoprenoides a




partir del mevalonato. Como consecuencia de esto, la prenilacion de las proteinas G [Rho, Rac,
Rab y Ras) se reduce. La prenilacion de estas moléculas es necesaria para su anclaje a la membrana
celular y, asi, poder ejercer su mecanismo de accion relacionado con la migracion, la diferencia-
cion y la proliferacion celular. A través de estos potenciales efectos sobre las proteinas celulares,
las estatinas pueden tener una serie de propiedades antiaterosclerdticas y antitrombaoticas, como
la inhibicion del crecimiento de la célula muscular lisa, la adhesion celular, la activacion plaqueta-
ria y la secrecion de proteina C reactiva, entre otras.

Los derivados del acido clofibrico reducen fundamentalmente los niveles de triglicéridos (30-
50%), y consecuentemente VLDL, y aumentan los de HDL (10-20%). La accion reductora sobre
colesterol (10-20%) y LDL (5-10%) es comparativamente mucho menor, y muy variable segun el
farmaco. Los medicamentos més modernos, Unicos que permanecen en el mercado, como el fe-
nofibrato y bezafibrato, etc., son mas activos que el clofibrato sobre el colesterol y fracciones li-
pidicas relacionadas. Por su parte, gemfibrozilo tiene tan poco efecto como el clofibrato sobre el
colesterol, pero en cambio tiene una accion mas pronunciada sobre triglicéridos y en ciertos casos
produce una elevacion significativa de la fraccion HDL (considerada protectora).

Entre los adsorbentes de colesterol, colestipol, colestiramina y filicol son resinas de intercam-
bio anidnico, mientras quel detaxtano es un derivado del dextrano mucho menos difundido y do-
cumentado. Reducen las tasas de colesterol y LDL significativamente (15-30%), pero practica-
mente no afectan a los triglicéridos. Incrementan levemente los niveles de HDL.

Actlan a nivel local en el tracto intestinal, ligando acidos biliares y formando un complejo inab-
sorbible que es eliminado en las heces. La mala tolerancia digestiva es un inconveniente que precisa
buena motivacion del paciente para seguir el tratamiento.

El interés por los aceites poliinsaturados de pescado surgio de estudios epidemioldgicos indica-
tivos de que poblaciones con dietas ricas en pescado (esquimales, japoneses) tienen una inciden-
cia de enfermedades cardiovasculares significativamente inferior a otros grupos de poblacién con
consumo equivalente de grasas animales o vegetales. Los preparados de aceite de pescado on
mezclas de los &cidos eicosapentaenoicoy docosaexaenoico, en la que la accion farmacoldgica
principal la ejerce el primero. El segundo acttia fundamentalmente de reserva transformandose lenta-
mente en acido eicosapentanoico, aunque puede tener funciones bioldgicas aun no bien conocidas.
Aunque a dosis terapéuticas los acidos eicosapentaenoico y docosaexaenoico se comportan como
hipolipemiantes, desarrollan significativos efectos preventivos cardiovasculares, cuya naturaleza
es compleja porque modifican la composicion en prostaglandinas del organismo, lo que se tradu-
ce en accién vasodilatadora y en inhibicion de la agregacion plaquetaria.

La ezetimiba es un agente hipolipemiante que reduce la absorcién intestinal del colesterol pro-
cedente de la dieta y de la secrecion biliar. En dosis terapéuticas, es capaz de reducirla en mas de
un 50%. En términos generales, la ezetimiba reduce los niveles de LDL-C en un 17-20% en mo-
noterapia, y en mas del 40% en combinacion con estatinas. Tiene una accion reductora moderada
sobre triglicéridos (10%) e incrementa modestamente los niveles de HDL (5-10%). Actla situan-
dose en las microvellosidades del intestino delgado, inhibiendo la captacion del colesterol por los
enterocitos, a través de un mecanismo aun no bien dilucidado.

El criterio principal para juzgar la eficacia del tratamiento es el descenso de la fraccion LDL y el
aumento de la fraccion HDL. Hay ahora una tendencia a evitar los tratamientos hipocolesterole-
miantes en pacientes jovenes sin factores de riesgo cardiovascular, e intensificarlos en cambio en
pacientes que hayan sufrido un episodio coronario o presenten, en general, un nivel de riesgo co-
ronario y/o cerebrovascular de moderado a elevado. Algunas normas fijan objetivos del trata-
miento en términos de niveles de LDL y en funcion de la presencia o no de enfermedad corona-
riay de la existencia de factores adicionales de riesgo. En cualquier caso, la terapia hipolipemiante
parece evolucionar a tratamientos cada vez mas selectivos, pero también mas intensivos.

Las estatinas han demostrado ser mejores que cualquier otra medida terapéutica hipolipemiante,
farmacoldgica o no, en la prevencion de la mortalidad en general y especificamente la de origen



coronario. Por otro lado, los datos indican que las estatinas reducen también el riesgo de acciden-
tes cerebrovasculares de forma significativa.

ACCION Y MECANISMO

Pitavastatina es un agente hipolipemiante indicado para reducir los niveles altos de colesterol total
(CT) y de colesterol LDL (C-LDL), en pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria, inclui-
das hipercolesterolemia familiar heterocigética y dislipidemia mixta (combinada), cuando la res-
puesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacolGgicos sean inadecuados.
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yor eliminacién de las LDL circulantes, lo que disminuye las concentraciones de LDL-colesterol.
Ademas, se reduce el ensamblaje y la produccion de VLDL, por lo que disminuyen la concentra-
cion de triglicéridos. También producen un ligero aumento en las concentraciones plasmaticas de
HDL por un mecanismo no conocido.
Todas las estatinas actdan rapidamente, inhibiendo la enzima limitante en pocas horas. Mas del
90% del efecto reductor del cLDL se consigue con 4 semanas de tratamiento, de forma estable, y
no se ha evidenciado tolerancia con el tratamiento cronico.
Por otro lado, junto con el bloqueo de la sintesis de co-
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PAH1, FT ble a la reduccion del LDL observado con varias estati-
nas. Al inhibir la HMG-CoA reductasa, las estatinas inter-
fieren en la formacion de isoprenoides a partir del mevalonato, el proceso quimico de prenilacion
de las proteinas G (Rho, Rac, Rab y Ras) se reduce. La importancia de esto deriva de que la preni-
lacidn de estas moléculas es necesaria para su anclaje a la membrana celular y, en definitiva, su ac-
cion sobre la migracion, la diferenciacion y la proliferacion celular en la pared vascular. Como
consecuencia, las estatinas parecen capaces de desarrollar ciertas propiedades antiaterosclerdticas
y antitrombdticas, como la inhibicion del crecimiento de la célula muscular lisa, la adhesion celu-
lar, la activacidn plaquetaria y la secrecion de proteina C reactiva, entre otras.
Los efectos de pitavastatina son dependientes de la dosis, siendo méas marcados sobre los niveles
de LDL-colesterol: descensos del 45-50% para dosis de 4 mg/dia y del 35-40% para la de 2 mg,
descensos de colesterol total del 30-35% (4 mg) y 25-30% (2 mg) y de apolipoproteina B del 35-
40% (4 mg) y 30-35% (2 mg). Sus efectos sobre HDL-colesterol son discretos (incremento del 8-
9%), mientras que reduce los niveles de triglicéridos en un 20-23% (4 mg) y 15-20% (2 mg).




En términos equimoleculares, la pitavastatina es el inhibidor mas potente de la HMG-CoA reducta-
sa de los actualmente utilizados en clinica; sn embargo, cuando se utilizan dosis equivalentes
farmacoldgicamente, el efecto terapéutico es similar al de otras estatinas y, en este sentido, los
descensos de LDL-colesterol observados con 2 mg/dia son similares a los conseguidos con 5 mg
de rosuvastatina, 80mg de lovastatina, 20-40 mg de simvastatina 0 10-20 mg de atorvastatina,
mientras que los correspondientes a 4 mg/dia de pitavastatina son equiparabales a 10 mg de ro-
suvastatina, 40-80 mg de simvastatina o 20-40 mg de atorvastatina.

ASPECTOS MOLECULARES
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Pitavastatina esta estrechamente relacionada con otros miembros del grupo de inhibidores de la
HMG-CoA reductasa y en particular con rosuvastatina y cerivastatina. Actda como un inhibidor
competitivo del enzima, suplantando al sustrato natural de éste, la hidroximetilglutaril-coenzima
A (HMG-CoA) e impidiendo la sintesis de acido mevalonico, determinante en la cadena de sinte-
sis de varios isoprenoides (isopentilpirofosfato, geranilpirofosfato y farnesilpirofosfato) y, en de-
finitiva, de colesterol. Todas las estatinas tienen una estructura en anillo similar a la HMG-CoA
reductasa y una afinidad por la enzima de 1.000 a 10.000 veces la del sustrato natural.

Con la excepcion de la pitavastatina, todas las estatinas tienen una muy baja biodisponibilidad sis-
témica debido a un gran primer paso hepatico y/o intestinal. La especificidad hepatica de estos
farmacos esta determinada por su grado de lipofilia (la pitavastatina es lipofilica) y por la presen-
cia de determinadas proteinas transportadoras de aniones organicos que permiten que las estati-
nas mas hidrofilicas, como pravastatina y rosuvastatina, entren en el hepatocito. Con relacion a



los enzimas del citocromo P450, k pitavastatina tiene una baja afinidad por el CIP 2C9, por lo
que no representa una importante via de metabolizacién.

EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas han sido adecuadamente contrastadas mediante varios ensayos
clinicos de fase 3 controlados con comparadores activos, realizados en pacientes con hiperlipi-
demias primaria o dislipemia mixta y, eventualmente, otras comorbilidades (diabetes de tipo 2, is-
quemia coronaria, etc.). La mayor parte de estos estudios fueron multicétricos, aleatorizados, do-
blemente ciegos y enmascarados, y controlados con atorvastatina, simvastatina, pravastatina o ro-
suvastatina, utilizando como variable primaria de eficacia la tasa de variacion de los niveles de
LDL-colesterol entre el inicio y el final del tratamiento; asimismo, cono variables secundarias, se
determind la variacion experimentada en otros parametros lipidicos (colesterol total, triglicéridos,
HDL-colesterol, Apolipoproteina B, etc.). En dichos estudios comparativos se establecio por de-
bajo de -6% el limite de inferioridad.

Estos estudios controlados han sido complementados por estudios abiertos de larga duracion (un
afo), para confirmar la eficacia y la seguridad del medicamento.

Son varios los estudios clinicos controlados con atorvastatina. El primero de ellos es el NK-104-
301 (Kowa, 2010), que compard la administracion de dosis de 2 y 4 mg/dia de pitavastatina (P2 y
P4) frente a dosis de 10 y 20 mg/dia de atorvastatina (A10 y A20), en 817 pacientes a lo largo de
tres meses (12 semanas). Los resultados obtenidos mostraron una variacién de los niveles de
LDL-colesterol del -38% (P2), -45% (P4), -38% (A10) y -44% (A20), sin que las diferencias fue-
ran estadisticamente significativas. Asimismo, la variacion experimentada en los niveles totales de
colesterol fue del -28% (P2), -32% (P4), -28% (A10) y -33% (A20), en los niveles de triglicéridos
fueron del -14% (P2), -19% (P4), -18% (A10) y -22% (A20), en los de HDL-colesterol fueron del
+4% (P2), +5% (P4), +3% (A10) y +2% (A20), mientras que en los de Apolipoproteina B (Apo
B) fueron del -30% (P2), -35% (P4), -29% (A10) y -36% (A20).

El estudio NK-104-305 (Kowa, 2010) comparé dosis de 4 mg/dia de pitavastatina (P4) frente a do-
sis de 20 mg/dia de atorvastatina (A20), en 410 pacientes a lo largo 12 semanas. La variacion de
los niveles de LDL-colesterol fue del -41% (P4) y -43% (A20), sin que las diferencias fueran esta-
disticamente significativas, mientras que la variacién experimentada en los niveles totales de co-
lesterol fueron del -28% (P4) y -32% (A20), en los niveles de triglicéridos fueron del -20% (P4) y
-27% (A20), en los de HDL-colesterol fueron de +7% (P4) y +8% (A20), y los de Apo B fueron
del -32% (P4) y -34% (AZ20).

En otro estudio controlado (Hiro, 2009) se compar6 la administracion de 4 mg/dia de pitavasta-
tina (P4) con 20 mg de atorvastatina (A20) en 252 pacientes con sindromes coronarios agudos
que habian sido sometidos anteriormente a una intervencion coronaria percutanea y que presen-
taban al principio del estudio dos de los siguientes tres criterios: isquemia coronaria contrastada
mediante electrocardiograma, aumento superior al doble del fisiolégico de los valores de creatina
cinasa 0 un positivo en el test de la troponina, y presencia de sintomas clinicos de sindrome coro-
nario agudo, realizandose un seguimiento medio de 9,3-9,6 meses de estos pacientes. Los resulta-
dos mostraron una variacion media de los niveles de LDL-colesterol de -38% (P4) y de -37%
(A20), observandose una variacion de -16,9% (P4) y de -18,1% (A20) en el volumen de la placa
ateromatosa coronaria, medida mediante ultrasonografia intravascular, sin que estas diferencias
fueran estadisticamente significativas.

En un extension en abierto de varios estudios clinicos controlados de 12 semanas de duracion
(con atorvastatina y simvastatina), se estudiaron los efectos de la administracion de 2 mg/dia de
pitavastatina a lo largo de un afio (52 semanas) en un conjunto de 1.353 pacientes, con una media
de 59 afios, un 79% con hipercolesterolemia primaria, con niveles de LDL de 160 a 220 mg/dl y
de triglicéridos inferiores a 400 mg/dl, y sometidos a dieta hipocolesterolemiante. Todos los pa-
cientes abandonar el anterior tratamiento farmacoldgico una semana antes de este estudio.



Finalizaron el estudio el 89% de los pacientes, registrandose unas variaciones de los niveles de
LDL-colesterol del -38% (P2), de los niveles totales de colesterol del -30% (P2), de los niveles de
triglicéridos del -17% (P2) y de los de HDL-colesterol del +14% (P2).

Asimismo, otro estudio abierto (Sasaki, 2008) comparé los efectos a largo plazo (un afio) de 2
mg/dia de pivastatina (P2) vs 10 mg de atorvastatina (A10) en 173 pacientes con hiperlipidemia,
un 38% varones, con una media de 63 afios, un 89% con diabetes. La variacion de los niveles de
LDL-colesterol fueron del -41% (P4) y -43% (A20), sin que las diferencias fueran estadisticamen-
te significativas, mientras que la variacién experimentada en los niveles totales de colesterol fue-
ron del -40% (P2) y -33% (A10), la de HDL-colesterol fueron de +8% (P2) y +3% (A10), y la de
Apo B fue del -35% (P2) y -28% (A10). No se apreciaron diferencias en los parametros corres-
pondientes al metabolismo glucidico entre los dos grupos de tratamiento.

Igualmente, se dispone de varios los estudios clinicos controlados con simvastatina. EI NK-104-
302 (Ose, 2009), compard la administracion de dosis de 2 y 4 mg/dia de pitavastatina (P2 y P4)
frente a dosis de 20 y 40 mg/dia de simvastatina (520 y S40), en 843 pacientes a lo largo de 12
semanas. Los resultados mostraron una variacion de los niveles de LDL-colesterol del -39% (P2),
-44% (P4), -35% (S20) y -43% (S40), sin diferencias estadisticamente significativas. La variacién
de los niveles totales de colesterol fue del -28% (P2), -32% (P4), -25% (520) y -31% (S40), de los
de triglicéridos fueron del -16% (P2), -17% (P4), -16% (S20)y -16% (40), de los de HDL-
colesterol fueron del +6% (P2), +6% (P4), +6% (S20) y +7% (S40), y la de los de Apo B fueron
del -30% (P2), -35% (P4), -27% (S20) y -34% (S40).

Por su parte, el estudio NK-104-304 (Kowa, 2010), comparo la administracion de dosis de 4
mg/dia de pitavastatina (P4) frente a dosis de 40 mg/dia de simvastatina (S40), en 351 pacientes
con dos 0 mas factores de riesgo cardiovascular, a lo largo de 12 semanas. Los resultados mostra-
ron una variacién de los niveles de LDL-colesterol del -44% (P4) y -44% (S40), la de los niveles
totales de colesterol fue del -31% (P2) y -31% (S40), la de los de triglicéridos fue del -20% (P4) y
-15% (S40), la de los de HDL-colesterol fueron del +7% (P4) y +5% (S40), y la de los de Apo B
fueron del -34% (P4) y -34% (S40).

Por lo que se refiere a los estudios clinicos controlados con pravastatina, el NK-104-306(Kowa,
2010), compard laadministracion de dosis de 1, 2 y 4 mg/dia de pitavastatina (P1, P2 y P4) frente
a dosis de 10, 20 y 40 mg/dia de pravastatina (PR10, PR20 y PR40), en 942 pacientes mayores de
65 afios a lo largo de 12 semanas. Los resultados mostraron una variacion de los niveles de LDL-
colesterol del -31% (P1), -39% (P2), -44% (P4), -22% (PR10), -29% (PR20) y -34% (PR40), la de
los niveles totales de colesterol fue del -22% (P1), -27% (P2), -31% (P4), -15% (PR10), -21%
(PR20) y -24% (PR40), la de los de triglicéridos fueron del -13% (P1), -15% (P2), -22% (P4), -5%
(PR10), -11% (PR20) y -15% (PR40), la de los de HDL-colesterol fueron del +1% (P1), +2%
(P2), +4% (P4), 0% (PR10), -1% (PR20) y +1% (PR40), y la de los de Apo B fueron del -25%
(P1), -31% (P2), -37% (P4), -17% (PR10), -22% (PR20) y -28% (PR40).

En otro estudio (Saito, 2002) se compar0 la administracién de dosis 2 mg/dia de pitavastatina
(P2) frente a dosis de 20 mg/dia de pravastatina (PR20), en 240 pacientes con hipercolesterole-
mia primaria, niveles de colesterol total =220 mg/dl, de triglicéridos =150 mg/dl y = 400 mg/dI,
a lo largo de 12 semanas. Los resultados mostraron una variacion de los niveles de LDL-
colesterol del -38% (P2) y -18% (PR20), la de los niveles totales de colesterol fue del -28% (P2) y
-14% (PR20), la de los de triglicéridos fueron del -22% (P2) y -22% (PR20), y la de los de HDL-
colesterol fueron del +9% (P2) y +9% (PR40).

Por ultimo, se llevé a cabo una comparacion directa con rosuvastatina en un estudio abierto y
cruzado (Yanagi, 2011), en un conjunto de 86 pacientes con hiperlipidemia (LDL colesterol =140
mg/dl, triglicéridos =150 mg/dl y =300 mg/dl) y diabetes de tipo 2 (HbAlc =8,5%), no obesos
(IMC<30 kg/m?). Uno de los grupos recibié durante 24 semanas 2 mg de pitavastatina (P2), 0 2,5
mg de rosuvastatina (R2,5), otro P2 durante las primeras 12 semanas, cambiando a R2,5 las g-
guientes 12 semanas, y el Gltimo R2,5 durante las primeras 12 semanas, cambiando posteriormen-
te a P2 las restantes.



Los resultados mostraron una variacion de los niveles de LDL-colesterol del -37% (P2) y -44%
(R2,5), mientras que los correspondientes a la concentracion de proteina C reactiva (PCR) fueron
de -12% (P2) y de -20% (R2,5).

En cuanto al perfil toxicoldgico, la pitavastatina muestra un comportamiento perfectamente su-
perponible con las dosis equipotentes del resto de estatinas. Los efectos adversos observados en
los estudios controlados y en las extensiones en abierto, son en general leves y transitorios, siendo
frecuentes (1-10%) estrefiimiento, diarrea, dispepsia, nauseas, mialgia y artralgia (manifestados
ocasionalmente como dolor de espalda y/o de las extremidades); también se han observado con
frecuencia (2%) aumentos de los niveles de creatina cinasa por encima de tres veces el valor fisiol6-
gico normal.

ASPECTOS INNOVADORES

Pitavastatina es un agente hipolipemiante indicado para reducir los niveles altos de colesterol total
(CT) y de colesterol LDL (C-LDL), en pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria, inclui-
das hipercolesterolemia familiar heterocigdtica y dislipidemia mixta (combinada), cuando la res-
puesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacolGgicos sean inadecuados.

Forma parte del grupo de las estatinas, actuando mediante la inhibicion del enzima hidroximetilgluta-
ril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, clave en la sintesis enddgena del colesterol, especialmente en
los hepatocitos. Junto con el bloqueo de la sintesis de colesterol, también se inhibe la formacion
de isoprenoides, que intervienen en la “prenilacion” y translocacion de diversas proteinas de se-
falizacion intracelular necesarias para la proliferacion y diferenciacion celular, el transporte de li-
pidos y la fibrinolisis, factores todos ellos implicados en la formacion de la placa ateromatosa.
Todas las estatinas actian rapidamente, inhibiendo la enzima limitante en pocas horas. Mas del
90% del efecto reductor del cLDL se consigue con 4 semanas de tratamiento, de forma estable, y
no se ha evidenciado tolerancia con el tratamiento cronico. Los efectos de pitavastatina son de-
pendientes de la dosis, siendo mas marcados sobre los niveles de LDL-colesterol: descensos del
40-50% para dosis de 4 mg/dia y del 30-40% para la de 2 mg, descensos de colesterol total del
30-35% (4 mg) y 25-30% (2 mg) y de apolipoproteina B-del 35-40% (4 mg) y 30-35% (2 mg). Sus
efectos sobre HDL-colesterol son discretos, mientras que reduce los niveles de triglicéridos en un
20-23% (4 mg) y 15-20% (2 mg).

En términos equimoleculares, la pitavastatina es el inhibidor més potente de la HMG-CoA reducta-
sa de los actualmente utilizados en clinica; $n embargo, cuando se utilizan dosis equivalentes
farmacoldgicamente, el efecto terapéutico es similar al de otras estatinas y, en este sentido, los
descensos de LDL-colesterol observados con 2 mg/dia son similares a los conseguidos con 5 mg
de rosuvastatina, 80mg de lovastatina, 20-40 mg de simvastatina 0 10-20 mg de atorvastatina,
mientras que los correspondientes a 4 mg/dia de pitavastatina son equiparabales a 10 mg de ro-
suvastatina, 40-80 mg de simvastatina o 20-40 mg de atorvastatina, frente a las cuales ha demos-
trado claramente no ser inferior. Tampoco hay diferencias cuantitativas o cualitativas en lo refe-
rente al perfil toxicoldgico de la pitavastatina frente a otras estatinas.

La pivastatina no parece ser objeto de un intenso metabolismo hepético, lo que tiene como con-
secuencia una buena biodisponibilidad oral (no hay metabolismo de primer paso, como ocurre
con algunas otras estatinas) y un relativamente bajo potencial de interaccionar con medicamentos
susceptibles de actuar (o ser metabolizados) por enzimas del citocromo P450 (CYP450). La pita-
vastatina solo es afectada levemente por la isoforma CYP2C9. Sin embargo, se han descrito inter-
acciones potencialmente relevantes en clinica con ciclosporina, eritromicina y antirretrovirales del
tipo de los inhibidores de la proteasa. Con todo, esta escasa afectacion por el CYP450 ya estaba
presente en pravastatina y rosuvastatina.

Es definitiva, un excelente hipolipemiante que se afiade al cada vez mas nutrido grupo de las esta-
tinas, aunque sin aportar ningun aspecto innovador de interés. Tras mas de 20 afios desde la apa-
ricién en clinica de este grupo de medicamentos, se ha convertido en lider farmacoldgico. A ello
ha contribuido decisivamente su elevada eficacia y su perfil de seguridad relativamente benigno



(sin olvidar las miopatias y la rabdomiolisis que condujeron a la retirada de la cerivastatina), pero
también una extensa poblacion de pacientes, muchos de ellos victimas de un determinado estilo
de vida, cada vez més generalizado (alimentacion excesiva y con importantes desequilibrios nutri-
cionales, sedentarismo, estrés, alcohol, tabaco, drogas, etc.), que condiciona el desarrollo — mas
alla de los factores genéticos — de hiperlipemia, obesidad, diabetes e hipertension, que de forma
mutuamente interdependientes se traducen en coronariopatias y accidentes cerebrovasculares vy,
en Ultima instancia, en mortalidad.
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VALORACION

PITAVASTATINA

= ALIPZA (Esteve)/LIVAZO (Recordati)

Grupo Terapéutico (ATC): C10AA. APARATO CARDIOVASCULAR. Agentes modificadores de lipidos: Inhi-
bidores de la HMG-CoA reductasa.

Indicaciones autorizadas: indicado para reducir los niveles altos de colesterol total (CT) y de colesterol LDL (C-
LDL), en pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria, incluidas hipercolesterolemia familiar heterocigoética y
dislipidemia mixta (combinada), cuando la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacoldgicos sean inade-
cuados.

VALORACION GLOBAL: SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clini-
ca en el tratamiento de las indicaciones autorizadas.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco Medicamento Laboratorio? | Afio
Lovastatina Mevacor MerckSharpDohme 1990
Simvastatina Zocor MerckSharpDohme 1990
Pravastatina Lipemol Crisol Myers Squibb 1991
Fluvastatina Lescol Novartis 1996
Atorvastatina | Zarator Parke Davis 1997

2 Comercializador actual




Cerivastatina Lipobay3 Bayer 1998
Rosuvastatina | Crestor AstraZeneca 2009

COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Dosis y coste Pitavastatina  Rosuvastatina  Atorvastatina  Fluvastatina  Pravastatina Simvastatina Lovastatina

DDD4 2 mg 10 mg 20 mg 60 mg 30 mg 30 mg 45 mg
Coste DDD3 102¢€ 093¢ 033¢€ 054 € 0,56 € 017€ 0,23 €6
Coste anual 37152 € 338,28 € 121,75 € 196,71 € 203,36 € 61,01 € 85,51 €

3 Comercializacion suspendida en 2001, por motivos de seguridad.
4 Dosis Diaria Definida, segin la OMS.

5 Envase de 28 unidades.

6 Calculado con el formato de 40 mg.



