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Esta publicacién esta dedicada a las
novedades mas destacadas en disli-
pemias. A lo largo de cuatro excelen-
tes articulos se revisan los aspectos
practicos relevantes del tratamiento
hipolipemiante.

El doctor Leopoldo Pérez de Isla
resume los puntos mas destacados
de las guias ESC/EAS sobre dislipe-
mias publicadas en 2016. Destaca los
aspectos que, en su opinién, son mas
interesantes para el cardiélogo clini-
co. Asi, revisa los principales mensajes
sobre prevencion, resaltando el valor
de las intervenciones poblacionales y
comenta los nuevos objetivos de con-
trol de c-LDL propuestos. Se reconoce
el valor de la dieta recordando el im-
pacto del estudio espafiol PREDIMED.
Respecto a los farmacos, las estatinas
siguen siendo la piedra angular de la
farmacoterapia hipolipemiante. Sin
embargo, conviene recordar que la
aparicion de efectos adversos como
el posible desarrollo de diabetes pue-
de afectar su utilidad clinica. En este
punto, se ha demostrado que defini-
tivamente no todas las estatinas son
iguales. En casos de intolerancia a
estatinas o de la incapacidad para
alcanzar los objetivos de c-LDL con
estatinas, ezetimibe e inhibidores de
PCSK9 tienen un papel destacado.
Por ultimo, recuerda la importancia
de considerar a los ancianos a efectos
de objetivos de c-LDL de igual manera
que a la poblacion de menor edad.

El siguiente articulo esta dedica-
do aanalizarsilos efectos beneficiosos
de las estatinas son exclusivamen-
te debidos a la reduccién de ¢-LDL o
hay “algo mas...”. El doctor José Tufidn
Fernandez revisa las evidencias que
justifican los posibles efectos pleio-
tropicos, es decir, aquellos sin relacién

directa con el efecto hipolipemiante.
Se describen los efectos sobre la placa
aterosclerética que favorecen la esta-
bilidad de las lesiones, como la mejoria
delafuncién endotelial, la disminucién
de la proliferacion celular, la actividad
antiinflamatoria o la accién antitrom-
bética. En ese sentido, a pesar de que
estudios basicos parecen demostrar los
efectos independientes del descenso
de colesterol, en la clinica no se ha po-
dido demostrar de forma inequivoca
estos efectos pleitropicos. De hecho,
un reciente metaanalisis refuerza la
[lamada “teoria lipidica” que establece
que el beneficio clinico se sustenta en
la reduccién de c-LDL. Por tanto, actual-
mente se considera que el objetivo que
debe presidir el tratamiento hipolipe-
miante para mejorar el prondstico car-
diovascular debe ser reducirel c-LDL.
Las estatinas y su potencial efecto
diabetogénico es el tema que desarrolla
el doctor Jests Millan Nifez-Cortés. En
los dltimos afos, este aspecto ha gene-
rado numerosos trabajos y la confirma-
cion de este efecto nocivo ha producido
gran alarma. De hecho, las agencias
reguladoras tanto la FDA como la EMA,
han destacado la asociacién del uso de
estatinas con un aumento en el riesgo
de desarrollar diabetes. Una revision
detallada permite asegurar que no
todas las estatinas ni las dosis utilizadas
son iguales en cuanto a su poder dia-
betogénico. Asi, se ha demostrado que
pitavastatina no sélo no aumenta del
riesgo de desarrollar diabetes, sino que
incluso podria prevenir el riesgo de evo-
lucién a diabetes en una poblacién con
intolerancia a la glucosa. Estos hallazgos
han llevado a que la Agencia Espafiola
de Medicamentos reconozca que no
hay datos que sugieran que pitavasta-
tinaaumente el riesgo de aparicion de

nuevos casos de diabetes, lo que ha sido
reflejado en su ficha técnica. El doctor
Millan revisa cudles serian las poblacio-
nes mas susceptibles de presentar esta
complicacién y los posibles mecanis-
mos implicados en este efecto adverso.
Esta newsletter cierra con un ar-
ticulo del doctor Carlos Escobar Cer-
vantes que destaca los aspectos fun-
damentales de las aportaciones de
pitavastatina. La eficacia del farmaco
ensu capacidad de reducirc-LDLen el
rango de las estatinas de moderada-
alta potencia se acompafa de un au-
mento significativo de c-HDL, mayor
que el observado en otras estatinas.
De esta forma, pitavastatina pue-
de mejorar de forma global el perfil
lipidico. Por otra parte, la ausencia
de efecto diabetogénico hace que pi-
tavastatina pueda ser la estatina de
preferencia en poblacién diabética o
en riesgo de desarrollo de diabetes.
En cuanto a la funcién renal, las guias
reconocen que en casos de insuficien-
cia renal son aconsejables las estati-
nas que tienen eliminacion hepatica,
como pitavastatina. Existen datos que
demuestran que pitavastatina puede
incluso mejorar la funcién renal en
pacientes con insuficiencia renal, por
tanto, el paciente renal puede ser un
buen candidato al uso de este farma-
co. Por ltimo, el autor destaca las es-
casas interacciones de esta estatina
con otros medicamentos, al no meta-
bolizarse por la via CYP3A4, lo que la
hace (til en pacientes polimedicados.
Mi agradecimiento a los autores
por su capacidad de sintesis y por la
calidad cientifica de sus articulos, con
mensajes concisos y claros aportan su
conocimiento experto sobre situacio-
nes clinicas de gran interés en el ma-
nejo de las dislipemias.




Lo mas destacado de las guias ESC/EAS

2016 sobre dislipemias

Dr. Leopoldo Pérez de Isla
Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Hace unos meses han sido publica-
das las nuevas guias de dislipemia
de la Sociedad Europea de Cardio-
logia / Sociedad Europea de Ateros-
clerosis. Posteriormente, en Revista
Espafiola de Cardiologia también fue
publicado un articulo titulado ‘Co-
mentarios a las guias ESC2016 sobre
dislipemias™?, con el que se trata de
resaltar los aspectos mas relevantes
y novedosos de estas nuevas guias,
asi como de intentar adaptar estas
recomendaciones a la realidad de |a
clinica de nuestro pais. En estos dos
trabajosy desde mi punto de vista,
creo que hay una serie de aspectos
de especial relevancia que son los
que destaco a continuacion.

Prevencidn

En el apartado de prevencién, las
guias insisten en la importancia de
las intervenciones poblacionales,
considerandolas no sélo mas efica-
ces sino también mucho mas bara-
tas que las medidas de prevenciéon
secundaria. Respecto al riesgo car-
diovascular, es de destacar que estas
guias definen al paciente asinto-
matico desde el punto de vista car-
diovascular pero con placas de ate-
roesclerosis en cualquier territorio
arterial, como paciente de muy alto
riesgo, con sus consiguientes impli-
caciones pronoésticas y terapéuticas.

Tabla1.

Enfermedad CV
Clinica
Imagen (placas; no GIM)
DM con:
LOD
Otro FRV (HTA, Tab, HL)
Filtrado glomerular <3o

SCORE >10%

Valoracién del riesgo
cardiovascular

En estas guias, los niveles de ries-
go presentan alguna modificacién
respecto a las previas, siguiendo los
pasos dados por las guias de pre-
vencion cardiovascular de 2012 y
2016. Los mas importantes son: a)
Pacientes con insuficiencia renal. En
la categoria de muy alto riesgo, sélo
se incluyen los pacientes con insu-
ficiencia renal (IR) grave: Filtrado
glomerular <30 ml/min y aquellos
con IR moderada pasan a categoria
de alto riesgo. b) Salen de la catego-
ria de riesgo muy alto los pacientes
diabéticos sin afectacién de érga-
no diana y sin otro factor de riesgo
asociado, pasando a la de alto ries-
go. En esta categoria de alto riesgo
entran los que tienen algin factor
de riesgo vascular muy marcado
(presion arterial >180/100 mmHg o
colesterol >310 mg/dL). Es también
importante destacar que en estas
nuevas guias se definen mejor los
pacientes con evento cardiovascular
previo o enfermedad cardiovascular
documentada. También se aborda
el problemade laedad en lainfraes-
timacién del riesgo en pacientes jo-
venesy en la necesidad de recalcular
el riesgo en pacientes que caen en el
“riesgo intermedio” cuando tienen
otros factores, mencionados en las
guias, que pueden incrementarlo.

FR marcado

CT >310 mg/dl

TA >180/100 mmHg
DM (excepto DM-1sin FR)
Filtrado glomerular30-59

SCORE 5% y <10%

SCORE >1%y 5%

Objetivos

Se sigue considerando el colesterol
LDL como principal objetivo que
define los objetivos a alcanzar, sin
menospreciar el papel que otros
marcadores (como el colesterol no
HDL) pueden desempefar en al-
gunos pacientes. Por otra parte, es
muy importante destacar que el
objetivo que marcan las guias de
colesterol LDL es conseguir el nivel
mas bajo posible, existiendo unas
cifras minimas dependiendo del
riesgo cardiovascular del paciente
(tabla 1); en el caso de los pacien-
tes de muy alto riesgo cardiovas-
cular, este objetivo es por debajo
de 70 mg/dl o una reduccién del
colesterol LDL de al menos el 50%
si el nivel basal se sitia entre 70 y
135 mg/dl (tabla 2). Por ejemplo, un
paciente de muy alto riesgo cardio-
vascular debe tener colesterol LDL
lo mas bajo posible, como minimo
por debajo de 70 mg/dl o con una
reduccién desde su colesterol LDL
basal de mas del 50%, si este ulti-
mo se sitGa entre 70 y 135 mg/dl.

Tratamiento

Los habitos de vida cada vez co-
bran mas importancia, tanto para
mejorar el perfil lipidico como
para mejorar otros factores de
riesgo cardiovascular como la pre-
sion arterial y los niveles de gluco-
sa.Se hademostrado que determi-
nados patrones de dieta pueden
contribuirala prevencién de laen-
fermedad cardiovascular. La con-
tribucién espafola a estas guias es
importante y muy especialmente
debida al estudio PREDIMED?. La
dieta mediterranea sube atin mas
escalones en la prevencién prima-
ria de la enfermedad cardiovascu-
laren pacientes con alto riesgo car-
diovascular. El empleo de la dieta
mediterranea suplementada con
productos como el aceite de oliva
extravirgen o los frutos secos debe
ser fomentado. Aunque se descri-

Tabla 2. Guias 2016

- C-LDL <70 mg/dL

- Si C-LDL entre 70y 135 mg/dL v >50%.

- C-LDL <100 mg/dL
- Si C-LDLentre 100y 200 mg/dL « >50%

- C-LDL <115 mg/dL

be que hay que sustituir parte de
la grasa saturada por acidos gra-
sos poliinsaturados y monoinsa-
turados, se deberia aconsejar que
la sustitucion de grasa saturada es
mejor con monoinsaturada, espe-
cialmente la derivada del aceite de
oliva virgen. También se deberia
insistir en que lo importante no
es la cantidad de grasa a consumir
siempre que noseasuperioral 35%
de las calorias totales como reco-
miendan las guias, sino la calidad
de la misma. Por otra parte, es im-
portante destacar la importancia
de disminuir la ingesta de acidos
grasos trans, cuya principal fuente
son los acidos grasos poliinsatu-
rados parcialmente hidrogenados
de origen industrial. Estos tienen
un efecto negativo sobre el perfil
lipidico, pueden contribuir al de-
sarrollo de diabetes y aumentan el
riesgo cardiovascular. Con respec-
toalatoma de alcohol se recuerda
que aumenta los niveles de trigli-
céridos por lo que en sujetos con
hipertrigliceridemia, aunque sea
leve, se debe evitar su recomen-
daciéon y consumo. También las
guias destacan que una reduccion
moderada del peso cuando hay so-
brepeso, junto con actividad fisica
regular son medidas muy eficaces
para prevenir la diabetes tipo 2 y
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mejorar las anomalias metabdli-
cas, incluido el perfil lipidico y la
resistencia a la insulina.

Encuantoalossuplementosdie-
téticos y alimentos funcionales acla-
ran que hay evidencia de que ciertos
productos descienden los niveles de
colesterol, especialmente los fitos-
teroles (2 g diarios reducen el LDL
un 7-10%). Sin embargo, las eviden-
cias mas alla del descenso de lipidos
son limitadas en cuanto a la eficacia
para reducir eventos cardiovascula-
res, y tampoco tienen estudios de
seguridad a cierto plazo.

En el apartado del manejo far-
macolégico de la hipercolesterole-
mia, las estatinas siguen ocupando
el primer lugar en importancia. Un
dato que no aparece en las guias
pero que si que aparece en la ficha
técnica del producto y que conside-
ro importante conocer para adaptar
estas recomendaciones a nuestro
medio, es que pitavastatina es la
primera estatina que recoge en su
ficha técnica que carece de poten-
cial diabetogénico.

Por otra parte, ezetimibe esta
indicado con un nivel I, y se men-
cionan los inhibidores de la PCSK9,
aunque se senala que hay que es-
perar a los estudios de resultados
clinicos. Para interpretar este ulti-
mo dato hay que tener en cuenta
que las guias fueron publicadas an-
tesde que salieranalaluz los resul-
tados de importantes estudios con
inhibidores de PCSK9.

Farmacos parael
tratamiento de la
hipertrigliceridemia

Se insiste en que los triglicéridos
son un factor de riesgo cardiovas-
cular e incluye una tabla de posi-
bles causas de hipertrigliceride-
mia muy completa, asi como una
definicién y clasificacién, conside-
rando que existe una hipertriglice-
ridemia leve o moderada cuando
los niveles de TG estan entre 150y
880 mg/dl y severa si son mayores
de 880 mg/dl. La hipertrigliceride-
mia severa se asociada a una mu-
tacién monogénica y a un incre-
mento del riesgo de pancreatitis.
Se sigue manteniendo como ob-
jetivo de nivel de triglicéridos en
ayunas 150 mg/dl, recomendando
que antes de iniciar cualquier inter-
vencidnseanalicenlasposiblescau-
sasy evaluar el riesgo cardiovascu-
lar global. El objetivo principal es
reducir el nivel de C-LDL basado en
el riesgo cardiovascular, puesto que
la evidencia de los beneficios de ba-
jar niveles de TG es escasa en com-

paracion con el descenso de C-LDL.
No obstante, en la actualidad se re-
comienda una intervencién sobre los
estilos de vida en sujetos con TG >150
mg/dl, recomendando el uso de far-
macos sélo en sujetos de alto riesgo
cardiovasculary TG >200 mg/dl.

El farmaco de primera eleccién
para sumanejo son las estatinasy si
no se consigue bajar de 200 mg/dl,
se afadiria fenofibrato. También se
podrian considerar los n-3 PUFAs
o acidos omega-3 y los inhibido-
res de la PCSK9, aunque estos ul-
timos sin una indicacién clara. No
se consideran ya en esta guia ni la
niacina ni los secuestradores de
acidos biliares dentro de la estra-
tegia terapéutica.

Farmacos que modifican
el colesterol HDL

Las opciones terapéuticas para los
sujetos con C-HDL bajo son esca-
sas. Con modificaciéon de estilos
de vida se puede llegar a una mo-
dificacion del 10%, pero se precisa-
ria intervenciones farmacolégicas
para lograr los objetivos en la ma-
yoria de los sujetos. No obstante,
las guias enfatizan que no existe
una evidencia clara de que elevar
las HDL repercuta en una preven-
cion del riesgo cardiovascular, tras
el resultado poco alentador con
torcetrapib, evacetrapib y dalce-
trapib. En la actualidad sélo queda
en marcha el estudio REVEAL, con
anacetrapid con la esperanza de de-
mostrar eficacia y seguridad en la
elevacién del C-HDL.

Ancianos

Y por ultimo, dejandome muchisi-
mos aspectos importantes sin men-
cionar, me gustaria recordar que se
recomienda que en los ancianos se
intenten cumplir los mismos ob-
jetivos de colesterol LDL que en
no ancianos, y que la Gnica pauta
de manejo diferente es que se sea
mas progresivo en la dosis de far-
macos a emplear.

Estrategias para
favorecer un estilo
devidasaludable
y laadherencia

al tratamiento
hipolipemiante

En estas guias se hace especial én-
fasis en la necesidad de que el pa-
ciente no sélo logre cambios en el
estilo de vida si no que mantenga

estos cambios y que sea adheren-
te a su tratamiento. Insisten en la
importancia de la comunicacién
del médico con el paciente. El mé-
dico debe informar al paciente de
la importancia de lograr objetivos
terapéuticos de C-LDL por los be-
neficios que de este logro se ob-
tiene. Se deben desarrollar habi-
lidades de comunicacién para que

el paciente esté convencido de la
bondad de estos cambios. Asi mis-
mo, se habla de dotar al paciente
de herramientas que le permitan
mantener un estilo de vida sano
y un cumplimiento correcto de su
tratamiento. También se aconseja
la creacién de estructuras de co-
municacién que faciliten la adhe-
rencia del paciente.

Tabla 3. Estrategias de monitorizacién del paciente. Resumen de las

recomendaciones de las guias.

Antes de iniciar el tratamiento con farmacos hipolipemiantes se debe hacer por lo
menos dos mediciones, con un intervalo de 1-12 semanas. Excepto en situaciones
en las que se debe iniciar el tratamiento inmediatamente como en el Sindrome
Coronario Agudo (SCA) o en los pacientes de muy alto riesgo.

8 (+ 4) semanas después de comenzar el tratamiento.

8 (+ 4) semanas después del ajuste del tratamiento hasta conseguir

objetivos terapéuticos.

Anualmente, a menos que haya problemas de adherencia u otras razones
especificas para revisiones mas frecuentes.
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;Los beneficios de las estatinas son s6lo

debidos a la reduccion de c-LDL?

Dr.José Tundn Fernandez
Fundacion Jiménez Diaz, Madrid

Las estatinasy el
concepto de placa
vulnerable

Desde que se demostrara que las es-
tatinas eran capaces de reducir la inci-
dencia de eventos cardiovasculares en
el estudio 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study)' este grupo de farma-
cos ha constituido una terapia clave
contra la enfermedad cardiovascular.
Ademas, el estudio de las estati-
nas mejoré nuestros conocimientos
sobre la patogenia de la ateroscle-
rosis. En este sentido, los estudios
angiograficos mostraban que la re-
duccién en la progresion de la placa
aterosclerdtica que conseguian era
muy leve para explicar la disminu-
cion de eventos cardiovasculares?.
Por otra parte, los beneficios cli-
nicos aparecian demasiado pron-
to como para que hubiera efectos
significativos sobre la progresién
de la placa’. Por tanto, debia de
haber algo mas que la simple inhi-
bicién del progreso de las lesiones
ateroscleréticas como causa de los
beneficios de las estatinas. Estas

observaciones llevaron al concepto
de vulnerabilidad de la lesion ate-
rosclerética. Este concepto implicaba
que las lesiones no sélo progresan de
forma lenta, sino que pueden com-
plicarse bruscamente con la forma-
cionde untrombo, lo que puede dar
lugar a un evento vascular agudo,
como un infarto de miocardio o un
ictus. Ademas, la posibilidad de que
las placas se compliquen no es una
funcién del grado de estenosis que
produzcan, sino de otras caracteris-
ticas, entre las que se encuentran,
por ejemplo, el grado de inflama-
ciéon que tengan*. La inflamaciéon
implica alto contenido de macré-
fagos que liberan enzimas que de-
bilitan la capsula de las lesiones,
favoreciendo su ruptura y trombo-
sis. Mdltiples investigaciones han
mostrado que las estatinas acttan
a diversos niveles, que favorecen la
estabilidad de las lesiones, y se co-
nocen cominmente como efectos
pleiotrépicos. Entre ellos estan la
mejoria de la funcién endotelial, la
disminucién de la proliferacién ce-
lular, el efecto antiinflamatorio, y la
accién antitrombética®.

Figura 1. Via del mevalonato. Comienza con acetil coenzima A (Acetil-CoA)
y da lugar a colesterol. Sin embargo, hay compuestos intermedios como el
farnesil-PP (pirofosfato) que son relevantes en la prenilacion de proteinas

necesarias para efectien su funcion.
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Figura 2. Aproximaciones experimentales a los efectos directos de |as estatinas.
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La teoria de los efectos
de las estatinas
independientes del
colesterol

Surgié entonces la idea de que una
parte de los efectos vasculoprotecto-
res que producian podian ser media-
dos por mecanismos independientes
de su efecto hipolipemiante. Esta
idea se apoyaba en observaciones
como la realizada con los pacien-
tes del estudio WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study)
en prevencién primaria, en el que se
comparaba el uso de pravastatina
con placebo®. En este estudio se ob-
servd que los pacientes asignados
a pravastatina presentaban menos
eventos coronarios que los tratados
con placebo que tenian niveles simi-
lares de LDL (low-density lipoprotein)’.
Este concepto era de potencial inte-
rés a muchos niveles. Porejemplo, los
beneficios clinicos de las estatinas no
podrian ser extrapolados a otros far-
macos hipolipemiantes. Toda esta in-
formacion dio lugar a abundante li-
teratura, en la que incluso se llegaron
a apuntar efectos de las estatinas no
limitados al ambito cardiovascular.

dieta hiperlipemiante

Hipolipemiante no

Muestran efectos de la estatina en un medio en el que
podemos controlar los niveles de colesterol

/ Estudios de placa

\ Estudios en sangre

Dieta hipolipemiante

/ Funcién endotelial

—>» Biomarcadores en sangre

\ Eventos clinicos

Las estatinas reducen la sintesis
de colesterol mediante el bloqueo del
enzima hidroxi-metil-glutaril coenzi-
ma A reductasa (HMG-CoA reducta-
sa), en el inicio de la denominada via
del mevalonato (figura1). El resultado
final es una disminucién de la sintesis
de colesterol intracelular, lo que lle-
vara a un incremento en la expresién
de receptores de LDL, que captaran
esta lipoproteina hacia el interior de
la célula, aclarandola de la sangre. Sin
embargo, algunos compuestos inter-
medios de esta via estan implicados
en modificaciones postraduccionales
de proteinas clave® implicadas en im-
portantes funciones celulares. Asi,
el farnesil-PP (pirofosfato), a través
del efecto de la trans-prenil transfera-
sa da lugar al tgeranilgeranilPP, im-
plicado en la prenilacién de protei-
nas. Entre estas proteinas estan las
denominadas pequefias proteinas
G, como Ras, Rho y Ras-like®, que jue-
gan un papel en los mecanismos de
transduccion de senales celulares. A
la vista de este dato, se postuld que el
bloqueo de estas vias de senalizacion
en las células aterosclerdticas podria
interferir con la aterogénesis inde-
pendientemente de la inhibicién de
la sintesis de colesterol®.

. ! Actualidad en CARDIOLOGIA CLINICA



Evidencias de los
efectos de las estatinas
independientes del
colesterol

El primer nivel de evidencia procede
de estudios in vitro (figura 2). En es-
tos experimentos se pueden cultivar
los diferentes tipos celulares que en-
contramos en las lesiones ateroscle-
réticas -como células endoteliales,
monocitos y células musculares lisas
vasculares- a las que se puede ad-
ministrar una estatina sin que haya
cambios de los niveles de colesterol
del medio de cultivo. En estos traba-
jos se ha visto que las estatinas tienen
efectos antiinflamatorios®, antitrom-
béticos y antiproliferativos in vitro en
ausencia de cambios en las concentra-
ciones lipidicas. Mas aln, estos efec-
tos se revierten al afiadir mevalonato,
pero no otros compuestos por debajo
de farnesil-PP, pese a que restablecen
la sintesis de colesterol.

El siguiente nivel procede del
estudio de modelos animales. Una de
las estrategias mas cominmente uti-
lizadas en los modelos animales de
aterosclerosis para estudiar los efectos
directos de las estatinas consiste en
observar sus acciones a nivel de la pla-
ca comparandolas con modificaciones
dietéticas que inducian reducciones
similares de colesterol. Con esta apro-
ximacién, Williams et al observaron
que la pravastatina reducia el infiltra-
do de macréfagos en monos mas que
el grupo tratado con dieta®. De modo
similar, nuestro grupo demostré que
la simvastatina reducia mas el infil-
trado de macréfagos y la expresion de
IL-8 en la pared vascular que una ma-
nipulacién dietética que produjera in-
cluso menores niveles de colesterol en
un modelo de conejo™. Por otra parte,
las estatinas también disminuyen la
adhesién y transmigracién de leuco-
citos y el contenido de colesterol en la
aorta en diversos modelos animales
en ausencia de cambios en los niveles
lipidicos™™. Otra estrategia es estu-
diar el beneficio de estos farmacos en
patologias en las que el aumento del
colesterol no parece jugar un papel,
tales como esclerosis multiple®y la in-
flamacién articular, entre otros™".

A la vista de estos datos, parece
claro que los estudios in vitro y en ani-
males muestran la existencia de accio-
nes independientes del descenso de
los niveles de colesterol. Sin embargo,
los estudios in vitro no se realizan en
condiciones fisiolégicas, porque las
células estan aisladas del organismo.
En cuanto a los estudios en animales,
tampoco reproducen exactamente
lo que ocurre en nuestro organismo,
pues las lesiones ateroscleréticas se

desarrollan artificialmente, de modo
mas rapido a como tienen lugar en el
ser humano, ya que en investigacion
interesa tener resultados a corto plazo.

Dadas las limitaciones expues-
tas de los trabajos realizados a nivel
basico, es esencial analizar si en seres
humanos se confirma la hipétesis de
los efectos de las estatinas indepen-
dientes del colesterol. Sin embargo,
en humanos los datos son menos cla-
ros. Por ejemplo, las estatinas dismi-
nuyen modestamente la inflamacion
en pacientes con artritis reumatoide™,
un efecto que podria serindependien-
te de los lipidos. Sin embargo, se han
logrado efectos similares con ezetimi-
be™, que reduce el LDL a través de un
mecanismo diferente. Por otra parte,
se demostr6é que las estatinas com-
paradas con ezetimibe tienen mayor
efecto antiinflamatorio y mayor be-
neficio sobre la funcién endotelial®,
pero estos resultados no se confirma-
ron en otros estudios?. Finalmente,

un reciente metaanalisis demuestra
que la reduccién del riesgo cardiovas-
cular obtenida con el descenso de LDL
por otras terapias hipolipemiantes
es similar al que se consigue en las
estatinas®. Asi, aunque la investiga-
cion basica demuestra que una parte
de los efectos antiinflamatorios de
las estatinas es independiente de los
lipidos, esta hipétesis no se ha confir-
mado convincentemente en los seres
humanos. Esta aparente discrepancia
puede reflejar la biodistribucion de
las estatinas después de la toma oral,
como lo demuestran los estudios que
administran la formulacién de nano-
particulas de estatinas en modelos
experimentales de aterosclerosis®.
Asi, las estatinas administradas liga-
das a particulas de HDL (high-density
lipoprotein) ejercen potentes efectos
antiinflamatorios en las placas de
ateroma®*. En contraste, las dosis
habituales apenas afectaron la infla-
macion de la placa, lo que ilustra que

la depuracion del primer paso de las
estatinas por el higado impide un cla-
ro efecto antiinflamatorio in vivo.

Conclusién

En conclusion, |a hipétesis de que las
estatinas pueden tener efectos inde-
pendientes de la bajada de colesterol
es una idea atractiva que ha encon-
trado soporte a nivel experimental,
pero no en estudios clinicos. Por tanto,
ala horade pautar tratamiento hipo-
lipemiante debemos tener claro que
lo importante para reducir el riesgo
cardiovascular es bajar el colesterol
LDL. La ventaja de las estatinas sobre
otros métodos no son los posibles
efectos independientes del colesterol
sino la extensa evidencia cientifica
que las apoyay la larga trayectoria de
estos farmacos en el mercado en los
que han demostrado un excelente
nivel de seguridad.
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Estatinasy diabetogénesis

Dr.Jests Millan Nanez-Cortés
Hospital General Universitario Gregorio Maranén, Madrid

Elempleodelasestatinas (inhibidores
de la 3-hidroxi-3 metilglutaril-coen-
zima A-reductasa) para disminuir el
colesterol unido a las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y reducir, de esta
forma, la morbimortalidad cardiovas-
cular, hasido uno de los hechos distin-
tivos del Gltimo cuarto de siglo en me-
dicina cardiovascular. Ademas de su
particular eficacia, las estatinas se han
mostrado como farmacos seguros a la
hora de tratar la mayoria de las dis-
lipemias. No obstante no estan exen-
tas de posibles efectos indeseables,
que pueden limitar su uso cuando
estén presentes.

Uno de ellos, senalado por la
FDA 'y la por EMA, en el afio 2012,
es la asociacion del tratamiento con
estatinas y un aumento de la he-
moglobina glucosilada, de la gluce-
mia plasmatica en ayunas, y—lo que
es mas trascendente- un incremen-
to de nuevos casos de diabetes du-
rante el tratamiento con estatinas,
sobre todo en pacientes con riesgo
de padecerla o prediabéticos.

En el afio 2008 se publicé el no-
table hallazgo de que en el estudio
JUPITER se producia una elevada
tasa de diabetes de nuevo comien-
zo en los pacientes tratados con ro-
suvastatina, después de 1,9 afos de
media de seguimiento. Especifica-
mente se incrementaba el riesgo, con
respecto a controles (placebo), en un
26%. Un subanalisis posterior puso
en evidencia el incremento de diabe-
tesenlas mujeres,comparado conlos
hombres. Todo ello sin menoscabo
del notable y significativo beneficio
por la reduccion del riesgo de infarto,
ictus y muerte por cualquier causa.
También en un analisis post-hoc se
demostré que el riesgo era mayor en
aquellos pacientes que tenian uno o
mas factores de riesgo para desarro-
llar diabetes mellitus tipo 2.

En contraste con este gran es-
tudio, en el estudio WOSCOPS, em-
pleando pravastatina en pacientes
con hiperlipemia en prevencion pri-
maria, se detecté una reduccion del
riesgo de diabetes del 30%, aunque
los criterios diagndsticos no estaban

estandarizados como para darle un
valor categérico. Ademas, en otros
estudios con pravastatina, no se en-
contré efecto alguno (estudio LIPID,
en prevencion secundaria) o incluso
un aumento del 32% en la incidencia
de diabetes (estudio PROSPER, en
pacientes con antecedentes de enfer-
medad vascular o con alto riesgo por
la existencia de factores de riesgo).
Por tanto, parece que el efec-
to diabetogénico puede ser depen-
diente de la estatina; y también de
la dosis empleada. En un estudio re-
trospectivo incluyendo una cohorte
de mas de un millén de pacientes
tratados con estatinas (rosuvastati-
na, atorvastatina y simvastatina), el
riesgo de padecer diabetes alcanzé
un 18%, y tanto la dosis como la du-
racion del tratamiento eran deter-
minantes. Y en otro, también retros-
pectivo, publicado en 2015, se sefal6
por vez primera el incremento no sélo
de incidencia de diabetes al emplear
estatinas, sino de las complicaciones
de la misma (2,5 veces mas que en
aquellos que no se emplean estati-
nas) En algin estudio prospectivo, el
riesgo de aparicion ha llegado a ser
entre 45-50%, y muy especialmente
en las mujeres postmenopausicas.

Diferencias entre
estatinas

Algunosautores hansenaladodiferen-
ciasentre estatinas lipofilicas o hidrofi-
licas, pero este no es un hecho unani-
memente considerado. Son pocos los
estudios en los que se ha tratado de
individualizar el efecto de las distintas
estatinas, y la mayoria de las veces se
trata de estudios retrospectivos.

En un analisis publicado en 2015,
que incluye a cerca de 500.000 pa-
cientes se ofrecen los siguientes datos
sobre el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 asociado a diferentes estati-
nas: rosuvastatina 42%; atorvastati-
na 25%; simvastatina 14%, fluvasta-
tina 4%,; y pravastatina 2%. Cuando
se comparan las distintas estatinas
con la pravastatina, como farmaco

mas neutro, el incremento de riesgo
es: atorvastatina 22%, rosuvastatina
18% y simvastatina 10%.

En lo concerniente a |a pitavasta-
tina existen pocos estudios compara-
tivos con otras estatinas. Al estudiar
el control glucémico con pitavasta-
tina (2 mg/dia) o con otras estatinas
(atorvastatina o pravastatina, cual-
quiera de ellas incluso a dosis bajas)
se demuestra que no aumenta la glu-
cemia plasmatica o la hemoglobina
glucosilada. En estudios no compa-
rativos con otras estatinas, la pita-
vastatina tiene potentes evidencias
de que sus resultados son excelentes
en cuanto a un riesgo inexistente de
desarrollo de diabetes mellitus cuan-
do se emplea el farmaco, y es muy
considerable el beneficio de su pres-
cripcién en pacientes prediabéticos.
De hecho, en el estudio J-PREDICT se
ha comprobado recientemente que
el desarrollo de diabetes mellitus en
pacientes con intolerancia a la gluco-
sa es un 18% inferior cuando se em-
plea pitavastatina (1-2 mg/dia) com-
parado con placeboy estilo de vida.

Metaanalisis de datos

En algunos metaandlisis de ha inten-
tado ofrecer una respuesta suficien-
temente robusta a este problema. En
2008, antes de la aparicion del estu-
dioJUPITER, un metaanalisis de cinco
estudios prospectivos randomizados
incluyendo mas de 39.000 pacientes
(incluido el estudio WOSCOPS ya ci-
tado) orientaba a que el empleo de
estatinas no aumenta de forma signi-
ficativa el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 (incremento del 3%).

Un ano mas tarde, en 2009, un
metaanalisis de seis estudios JUPI-
TER, WOSCOPS, LIPID, HPS, ASCOT,
CORONA), incluyendo mas de 57.000
pacientes tampoco mostro un incre-
mento del riesgo de desarrollar dia-
betes. Pero si se eliminaba el estudio
WOSCOPS, el riesgo alcanzaba el 13%.

En el afio 2010, en un estudio
metaanalitico clave, sobre trece en-
sayos clinicos randomizados y mas
de 91.000 pacientes, y con un segui-
miento medio de 4 afos, el riesgo de
aparicion de diabetes se situd en 9%,
y este dato ha sido una referencia en
estos Ultimos afios. Hay que destacar
que el riesgo era mayor en las perso-
nasde masedad,yenaquellosquese
encontraban en prevencion secunda-
ria. Los autores concluyen que es pre-
cisotratar 255 pacientes con estatinas
durante 4 afios para que aparezca un
caso adicional de diabetes mellitus,
a pesar de lo cual el beneficio clinico
para prevenir un accidente vascular
es Cinco veces superior.

Un afio mas tarde, en un metaa-
nalisis incluyendo cinco estudios
empleando altas dosis de estatinas,
en cerca de 33.000 pacientes duran-
te cerca de 5 anos, se ratifica el efecto
diabetégeno de las estatinas,y que di-
cho efecto se encuentra relacionado
con el empleo de dosis mas altas o
de estatinas: 12% mas de riesgo que
si se emplean dosis moderadas.

En el afio 2013, un andlisis de
conjunto de 17 estudios, con mas de
113.000 pacientes, confirma que el
riesgo se asocia a mayores dosis de es-
tatinas, asi como a estatinas mas po-
tentes: incremento de riesgo del 25%
con 20 mg/dia de rosuvastatina,y15%

- Bloqueo de los canales de calcio en las células beta

- Bloqueo en la sintesis de productos intermedios del metabolismo del

colesterol intracelular

- Disminucién del transportador de glucosa GLUT4

- Disminucién de los niveles de coenzima Q10

- Sobrecarga de colesterol en las células beta
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con 80 mg/dia de atorvastatina, y sélo
un 7% con 40 mg/dia de pravastatina.

En un reciente metaanalisis, pri-
mero que analiza los efectos indivi-
dualizados de la pitavastatina, com-
parandola con placebo y con el resto
de estatinas, en individuos sin ante-
cedentes de diabetes ni de alteracién
del metabolismo hidrocarbonado
(glucosa plasmatica en ayunas y/o he-
moglobina glucosilada), se constata
el nulo efecto de la pitavastatina en
dicho metabolismo. Y este efecto es
independiente de la dosis de pitavas-
tatina empleada, asi como de otros
factores adicionales. En consecuencia,
la pitavastatina se presenta en este
momento como la estatina mas segu-
ra a la hora de tratar a pacientes con
diabetes o con intolerancia a la glu-
cosa. Y fruto de este convencimiento
es la inclusién de esta evidencia en la
ficha técnica del producto, que es ex-
clusiva del farmaco.

Poblaciones mas
susceptibles

Al margen del tipo de tratamiento
con estatina: su potencia, su dosis, y
la duracién del mismo, algunas per-
sonas podrian ser mas susceptibles
de desarrollar diabetes durante el
tratamiento con estatinas. Se han
considerado en este grupo de for-
ma particular aquellos individuos
con distintos factores distintivos de
sindrome metabdlico, muy especial-
mente aquellos que se han asociado
a un mayor riesgo de desarrollo de
diabetes mellitus: IMC por encima
de 30 kg/mz2, hipertension, trigli-
céridos por encima de 150 mg/dl, y
glucemia plasmatica en ayunas su-
perior 2 100 mg/dl. La existencia de
dos 0 mas de los criterios diagnés-
ticos de sindrome metabélico tiene
un efecto significativamente supe-
rior al esperado en la aparicién de
diabetes de nuevo comienzo.

Otros factores que podrian pre-
disponer a la aparicién una vez ins-
taurado el tratamiento son: la edad
(superiora 65 anos), el género femeni-
no, la historia familiar de diabetes me-
[litus, o los antecedentes de infarto de
miocardio o de insuficiencia cardiaca).

Con respecto al género, el su-
banalisis del estudio JUPITER de-
mostré un riesgo del 14% para los
hombresy del 49% para las mujeres
postmenopausicas. Sin embargo, es
posible que este exceso de riesgo en
la mujer postmenopausica pudiera
estar influenciado por la mayor pre-
valencia de hipertensién o de sin-
drome metabdlico.

Un factor diferencial que se ha
puesto en evidencia es la raza. Se

ha senalado una susceptibilidad a
la resistencia a la insulina de origen
genético en la poblacion de origen
asiatico, asi como cambios en la far-
macocinética y farmacodindmica en
esta poblacién; lo que podria explicar
una mayor incidencia en este grupo.

Posibles mecanismos
implicados en la
diabetogénesis

Entre los diferentes mecanismos que
se han invocado para explicar la rela-
cion entre toma de estatinas y desa-
rrollo de diabetes mellitus tipo 2, cabe
sefialar aquellos que han sido mas
firmemente considerados: a) bloqueo
de los canales de calcio en las células
beta pancreaticas, b) descenso de
transportadores de glucosa (especi-
ficamente GLUT4), ¢) disminucion de
los niveles de coenzima Q10, y d) au-
mento de |la captacién de colesterol en
las células beta pancreaticas.

La secrecién de insulina en pan-
creas se inicia cuando aumenta el
calcio intracelular en las células beta
pancreaticas; por consiguiente el blo-
queo de los canales de calcio en las
células beta puede disminuir la se-
crecién de insulina por las mismas.
Se ha constatado que algunas esta-
tinas,como la simvastatina, es capaz
de bloquear los canales de calcio; y
la pravastatina también aunque se
precisan dosis mucho mas elevadas
de las que se emplean clinicamente.

Por otra parte, como es bien co-
nocido, las estatinas bloquean la pro-
duccién de los productos intermedios
en la via del colesterol: isoprenoides,
geranilpirofosfato, farnesilpirofosfato,
y coenzima Q10. Todos estos produc-
tos, de manera natural regulan al alza
la produccién de transportadores de
glucosa como GLUT4; por lo que al
estar bloqueada su sintesis bajo el
influjo de |a estatina se reduce la ex-
presién de GLUT4y con ello la capta-
cion celular de glucosa en tejido adi-
poso, musculo o higado, ofreciendo
un perfil metabélico de resistencia
a la insulina. En este aspecto, cobra
especial importancia la reducciéon de
coenzima Q10, habiendo sido posible
comprobar que esta situacion es re-
versible mediante la adicién de coen-
zima Q10. Las estatinas mas seguras
han demostrado que son las que me-
nos reducen la expresion de GLT4.

Finalmente, el aumento intra-
celular de colesterol en las células
beta pancreaticas, como consecuen-
cia de la regulacién al alza de los
receptores de LDL, pueden ser res-
ponsables de un efecto citotoxico di-
recto sobre tales células o, al menos,
reducir su funcién celular.

- Evaluacion de pacientes para marcadores glucémicos basicos

- Especial atencion a los pacientes con FR para DM

- Especial atencion a los pacientes de alto/muy alto riesgo con necesidades de

control lipidico

- Seleccionar estatinas con menor impacto en los marcadores glucémicos

- Optimizar tratamiento hipocolesterolemiante con farmacos no estatinas para

evitar dosis altas

Conclusiones

El riesgo global de desarrollar una
diabetes de nuevo comienzo en los
individuos tratados con estatinas se
puede considerar como pequeno a
moderado, y aunque significativo,
es inferior al beneficio clinico que se
obtiene con su empleo para la pre-
vencién cardiovascular.

Los factores fundamentales que
influyen en dicho riesgo es el tipo de
estatina, su potencia y su dosis; de
tal forma que el riego es mayor en
aquellas estatinas mas potentes o
las empleadas a dosis mas altas. Una
excepcionaestareglaeslapitavasta-
tina que, aun siendo una estatina de
potencia media-alta (reduccién de
LDL entre 30y 50%) ha demostrado
un nulo efecto en los parametros del
metabolismo hidrocarbonado (glu-
cemia basal y hemoglobina glucosi-
lada), ademas de una menor evolu-
cion a la diabetes en prediabéticos,
que son una poblacién especialmen-
te susceptible para desarrollar dia-
betes en el trascurso del tratamiento
con estatinas. Este hecho ha sido re-
conocido recientemente en la ficha
técnica del farmaco.

Estas evidencias obligan a es-
tablecer criterios para minimizar el
riesgo de diabetes en todos los pa-
cientes tratados con estatinas, muy
especialmente en los que ya tienen
factores de riesgo metabdlicos o son
prediabéticos. Entre las considera-
ciones que es preciso asumir debe-
riamos sefalar: a) descartar factores
predisponentes para la aparicion de
diabetes, b) seleccionar la estatina
que pueda ser empleada con mas
seguridad porque tenga un minimo
o nulo impacto en los indicadores
glucémicos, c) adicionalmente, se-
leccionar una estatina que aporte
una potencia hipocolesterolemian-
te adecuada al riesgo cardiovascular
del paciente, y c) focalizando el inte-
rés maximo en pacientes en preven-
cién secundaria.

Todo lo anterior sin menosca-
bo de optimizar las medidas enca-
minadas a mantener un estilo de
vida adecuado, o laintervencion para

mantener controlados otros even-
tuales factores de riesgo, como la hi-
pertensién, considerando el efecto
sobre el metabolismo hidrocarbo-
nado de ciertos farmacos antihiper-
tensivos (betabloqueantes y diuré-
ticos tiazidicos). Adicionalmente,
también se podran tener en consi-
deracién los conocidos como efectos
pleiotrépicos de las estatinas, que
aunque pueden ser efectos de clase,
son también diferentes segin las
distintas estatinas, y eso también
puede influir en las razones de una
mayor o menor diabetogénesis.
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en la practica clinica

Dr. Carlos Escobar Cervantes
Hospital La Paz, Madrid

Introduccion

Sibien en el paciente con dislipemia
lo mas importante es reducir el co-
lesterol LDL hasta las cifras objetivo
y las estatinas son el tratamiento de
eleccién, existen determinadas cir-
cunstancias en las que una estatina
podria aportar beneficios adiciona-
les mas alla de la reduccién en las
cifras de colesterol LDL'.

Pitavastatinay reduccion
del colesterol LDL

Aunque inicialmente la eficacia y se-
guridad de pitavastatina se estudid
en la poblacién asiatica, se han reali-
zado numerosos ensayos clinicos que
han demostrado en mas de 5.000 pa-
cientes que pitavastatina reduce los
niveles de colesterol LDL con una po-
tencia bastante similar a la de ator-
vastatina y rosuvastatina en la po-
blacién europea, tanto a corto como
a largo plazo. Ademas, pitavastatina
proporciona elevaciones sostenidas
del colesterol HDL, superior a la pro-
movida por otras estatinas®**. En con-
secuencia, pitavastatina es capaz de
normalizar el perfil lipidico en una
proporcion significativa de pacientes
de nuestro entorno®®.

Pacientes con diabetes
o riesgo de desarrollar
diabetes

A pesar del beneficio que las esta-
tinas “clasicas” han mostrado en el
tratamiento del paciente diabético a
la hora de reducir los eventos cardio-
vasculares, también se ha observado
que estas podrian tener un efecto de-
letéreo sobre el perfil glucémico, so-
bre todo las de mayor intensidad a las
dosis mas elevadas. De esta forma, el
beneficio potencial de las estatinas
podria verse reducido’. Sin embargo,
pitavastatina tiene un efecto neutro/
positivo sobre |a glucemia. De hecho,
estudios in vitro han demostrado que

si bien las estatinas producen un efec-
to directo sobre las células beta pan-
credticas y la recaptacion de glucosa
por las células del masculo esquelé-
tico, este es diferente segtin el tipo de
estatina, siendo mas favorable para
pitavastatina que para atorvastati-
na, pravastatina o rosuvastatina®. Los
estudios de practica clinica han con-
firmado estos hallazgos. El estudio
J-PREDICT, que fue un ensayo clinico
en el que se incluyeron a aproxima-
damente a 1.300 sujetos con toleran-
cia a la glucosa alterada, demostrd
que en comparacion con los cambios
en el estilo de vida, el tratamiento
con pitavastatina 1-2 mg/dia se aso-
cié con una reduccion significativa
del 18% en el riesgo de desarrollar
diabetes®. En un metaanalisis de 15
ensayos clinicos, el tratamiento con
pitavastatina no se asoci6 con alte-
raciones en la glucemia en ayunas, ni
tampoco en la HbA1c o en los nuevos
casos de diabetes™. Parece ademas
que este efecto neutro/beneficioso
de pitavastatina sobre el metabolis-
mo glucémico podria mantenerse a
largo plazo™. Todos estos resultados
han hecho que en la ficha técnica de
pitavastatina se haya incluido tex-
tualmente «no hay ningun indicio
confirmado de riesgo de diabetes
con pitavastatina en los estudios de
farmacovigilancia post-comercia-
lizacion o en los estudios prospec-
tivos»'2. En consecuencia, pitavas-
tatina es de eleccién en el paciente
con dislipemia que tiene diabetes
o riesgo de desarrollar diabetes,
como los pacientes obesos, con sin-
drome metabdlico o con intoleran-
cia hidrocarbonada®®.

Pacientes con
enfermedad renal cronica

Las guias europeas de dislipemia
sefialan especificamente que en pa-
cientes con enfermedad renal créni-
ca seran preferibles aquellas estati-
nas de eliminacién hepatica como
es el caso de pitavastatina'. Ademas,
pitavastatina no necesita ajuste de

dosis de acuerdo a la funcién renal,
si bien no se recomienda el empleo
de la dosis de 4 mg en pacientes con
insuficiencia renal severa™. Ademas,
existen datos que sugieren que pita-
vastatina podria ser especialmente
beneficiosa en esta poblacion. Asi,
enunsubestudiodel LIVES enel que
se analizaron a cerca de 1.000 pa-
cientes con un filtrado glomerular
<60 mL/min/1,73 m? se objetivd un
incremento significativo de 5,4 mL/
min/1,73 m?en el filtrado glomeru-
lar tras 104 semanas de tratamien-
to. Por otra parte, pitavastatina
reduce significativamente la forma
hepatica de la proteina ligadora de
acidos grasos en orina, lo que po-
dria asociarse con un menor dafio
tabulo-intersticial en pacientes con
enfermedad renal™.

Paciente anciano y/o
polimedicado

Existe una relacién directa entre poli-
medicacién y riesgo de efectos secun-
darios, sobre todo cuando un farmaco
es metabolizado por la via CYP3A4,
puesto que numerosos farmacos se
metabolizan por esta via, como es el
caso de atorvastatina, lovastatina, y
simvastatina. En cambio, pitavastati-
na no se metaboliza por esta via, por
lo que el riesgo de interacciones es
menor, lo que es especialmente inte-
resante en el paciente anciano, que
generalmente se encuentra polime-
dicado. Tampoco se han reportado
interacciones clinicamente relevantes
entre pitavastatina y los antagonistas
de lavitamina K o los antirretrovirales
para el tratamiento del VIH®",

Conclusiones

Pitavastatina es una estatina que no
s6lo reduce eficazmente los niveles
de colesterol LDL, sino que ademas
aporta una serie de beneficios adicio-
nales en comparacién con otras esta-
tinas, que la hacen especialmente
indicada en el tratamiento de la dis-
lipemia en el paciente con diabetes o
riesgo de desarrollar diabetes, en el
sujeto con insuficiencia renal créni-
ca o riesgo de deterioro de |a funcién
renal, asi como en los pacientes poli-
medicados y ancianos, entre otros.
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