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Informe técnico de posicionamiento terapéutico de los inhibidores de la HMG CoA reductasa en el tratamiento de
la dislipidemia (hipercolesterolemia) parala prevenciéon primaria de enfermedad cardiovascular

Descripcién de condicion de salud

La dislipidemia es una alteracion en los valores de los lipidos séricos
gue esta directamente asociado con el riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (1). Se puede presentar como una
combinacion de valores anormales de los lipidos séricos, por ejemplo:
elevacion del colesterol total, triglicéridos o colesterol de baja
densidad (LDL-C) o disminucion de colesterol de alta densidad (HDL-
C) (2). Por tanto, para el diagnéstico solo se requiere de un perfil de
lipidos séricos que reporten los valores mencionados (3).

El tratamiento tiene dos objetivos: disminuir la frecuencia de eventos
cardiovasculares futuros y cambiar el estilo de vida (2). EI manejo no
farmacolégico incluye medidas como la practica de actividad fisica
regular, dieta saludable y la prevencion de otros factores como el
consumo de alcohol o productos derivados del tabaco (2). El manejo
farmacolégico esta enfocado a la medicacién con hipolipemiantes
orales, principalmente las estatinas o inhibidores de la enzima HMG
CoA reductasa (4). Estas se formularan a todos aquellos pacientes
con un antecedente de enfermedad cardiovascular (prevencion
secundaria). En los que no la presenten (prevencion primaria), la
decision se toma principalmente con base en los valores de LDL-C, la
edad y el diagnéstico de diabetes mellitus (2). Para individualizar el
riesgo de los pacientes se utilizan reglas de prediccion de eventos
cardiovasculares.

Descripcién de las tecnologias

Las estatinas, también conocidas como inhibidores de la 3-hidroxi3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa ayudan a disminuir los
niveles de lipidos en la sangre.

Mecanismo de accion(5)

Las estatinas disminuyen la sintesis endégena de colesterol mediante
inhibicién competitiva de la enzima HMG-CoA reductasa, enzima
limitante en la biosintesis del colesterol. Ocupan una porcion del
receptor bloqueando la union del sustrato al lugar de actividad
enzimatica.

La actividad maxima de la HMG-CoA reductasa ocurre en la noche,
por lo que se recomienda la administracion de estos farmacos por la
noche (por sus vidas medias prolongadas, la accion de la
atorvastatina y rosuvastatina, es independiente de la hora de
administracion).

Los efectos méximos en lipidos son en 2 a 4 semanas, debera
obtenerse un perfil de lipidos y si el C-LDL permanece alto, debera
ajustarse la dosis y repetir el perfil 4 a 6 semanas mas tarde.

Dosificacion

Principio Caédigo

activo ATC Esquema de dosificacion

Hipertrigliceridemia,
Hiperlipoproteinemia Familiar Tipo 3
Hipercolesterolemia primaria (familiar
heterocigética y no familiar) y
dislipidemias mixtas (Fredrickson lla
y lIb)

Atorvastatina | C10AA05
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Principio
activo

Esquema de dosificacién

Via oral:

Dosis inicial: 10-20 mg c/24h; Do
mantenimiento: 10-80 mg c¢/24 h
Hipercolesterolemia familiar -
homocigotos:

Dosis: 10 a 80 mg c/24h

Via oral:

Dosis: 80 mg c/24 h

Via oral:

C10AAQ2 | Dosis inicial: 10-20 mg c¢/24 h; dosis
de mantenimiento: 10-80 mg c/24 h
Via oral:

C10AAQ3 | Dosis inicial: 40 mg c/24 h; dosis de
mantenimiento: 40-80 mg c/24 h
Via oral:

Rosuvastatina | C1L0AA07 | Dosis inicial: 10-20 mg c/24 h; dosis
de mantenimiento: 5-40 mg c/24 h
Via oral:

Dosis inicial: 10-20 mg ¢/24 h; dosis
de mantenimiento: 5-40 mg c/24 h
Hipercolesterolemia familiar
homocigética

Dosis: 40 mg c/24 h

Via oral:

Pitavastatina | C10AA08 | Dosis inicial: 2 mg ¢/24 h; dosis de
mantenimiento: 1-4 mg c¢/24 h

Fluvastatina C10AA04

Lovastatina

Pravastatina

Simvastatina C10AA01

Tomado de (5,6)

Efectividad y seguridad

El grupo desarrollador del IETS identifico como la mejor evidencia
disponible a siete revisiones sistematicas que indican evidencia a
favor de la efectividad de cuatro estatinas, a cualquiera de sus dosis,
en la disminucion de desenlaces clinicos en poblacion de prevencion

primaria con dislipidemia (hiperlipidemia): rosuvastatina, atorvastatina,

lovastatina y pravastatina. La molécula més efectiva y que mas
desenlaces clinicos disminuy6 fue rosuvastatina. El tratamiento con
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rosuvastatina disminuy6 la posibilidad de eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares y muerte por cualquier causa. La atorvastatina
también disminuyé la magnitud relativa de eventos cerebro y
cardiovasculares mayores. Por Ultimo, la lovastatina y la pravastatina
fueron estatinas que disminuyeron la posibilidad de eventos
cardiovasculares mayores. No se encontrd evidencia a favor de otras
estatinas.

En términos de efectos secundarios, atorvastatina y rosuvastatina
estuvieron asociadas con diabetes mellitus y elevacién de
transaminasas, especialmente atorvastatina a dosis de 80 mag.
Fluvastatina y atorvastatina, comparadas con otras estatinas,
aumentan la posibilidad de elevacion de transaminasas. Pravastatina
disminuyo6 la posibilidad de enfermedad hepatica, pero aumenté de
forma marginal la de enfermedades musculares. En la incidencia de
cancer, lovastatina, pravastatina y rosuvastatina fueron similares a
placebo. En cuanto a la aceptabilidad, hubo evidencia a favor de
atorvastatina comparada con simvastatina y pravastatina.

Costos

Para el analisis de los costos se calcul6 el precio promedio del
tratamiento anual por persona de cada una de las moléculas
disponibles en el mercado colombiano.

En la siguiente grafica los bigotes representan el valor minimo y
maximo del precio del tratamiento persona-afio. Por su parte, la barra
indica el percentil 25 y 75 de la distribucién de precios.
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Condicién de salud Tecnologia Posicion
Simvastatina CLOAAO1 ———— Fluvastatina 7
Pitavastatina CLOAAO8 i Recomendacion
Rosuvastatina CLOAAQ7 — Con base en la evidencia y la opinion de los expertos se considera
gue atorvastatina es la mejor opcién terapéutica para pacientes con
Pravastatina C10AAO3 — dislipidemia tipo hipercolesterolemia en prevencion primaria.
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