Estatinas: potencia, relacion
coste-efectividad. Estudio
comparativo

Sr. Director: Los niveles elevados de colesterol sérico
constituyen uno de los principales factores de riesgo para
el desarrollo de la arteriosclerosis y el incremento de la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares!. Las lipo-
proteinas, en especial las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), han demostrado un importante papel como factor
de riesgo de enfermedades cardiovasculares. En 1993, el
National Cholesterol Education Program (NCEP 1II) senalo
que existia una correlacion positiva entre valores elevados
de colesterol total y colesterol-LDL (c-LDL) y el riesgo de
presentar enfermedades cardiovasculares, y que al dismi-
nuir el nivel de éstos se reducia este riesgo.

Las terapias disponibles para disminuir las cifras de co-
lesterol total y ¢-LDL son diversas, incluyendo entre otras
cambios en la dieta, ejercicio fisico y tratamientos farmaco-
logicos, cada una de ellas con distintos niveles de efectivi-
dad y eficiencia®>. La evidencia cientifica disponible hasta el
momento indica que los inhibidores de la reductasa 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), conocidos
como estatinas, resultan un tratamiento seguro y eficaz de la
hipercolesterolemia, tanto en la prevencién primaria®> co-
mo en la secundaria®® de episodios cardiovasculares. Son
los hipolipemiantes con mayor capacidad para descender el
¢-LDL y el colesterol sérico. También producen, aunque en
menor grado, una elevacion del colesterol lipoproteina de
alta densidad (c-HDL)® y reducen moderadamente la trigli-
ceridemia, de modo proporcional a las cifras basales':!!.

Actualmente hay seis estatinas comercializadas en Espa-
na: lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina y cerivastatina (ésta ultima recientemente re-
tirada). Difieren entre si por su origen: unas se obtienen por
fermentacion (lovastatina, simvastatina y pravastatina), y
las otras por sintesis; por su potencia, por su hidrofilia o li-
pofilia y finalmente por el grado de metabolizacion via ci-
tocromo P450. En el momento actual, salvo las diferencias
anteriormente resefiadas, no hay criterios que nos permitan
responder si todas las estatinas son iguales o no'?.

Es por ello que se deberfan valorar los resultados alcan-
zados a medio y largo plazo con los diferentes tratamien-
tos en términos de reduccion del riesgo de enfermedad, el
numero de episodios cardiovasculares, los costes que su-
ponen el establecimiento de las terapias, asi como los po-
sibles beneficios obtenidos como consecuencia de la efec-
tividad de la prevencion primaria y secundaria en la re-
duccion de la enfermedad. En este sentido, el analisis

econémico permite valorar este tipo de decisiones!>.

Diferentes estudios muestran diferentes resultados para
cada estatina, segun la dosis utilizada, que en muchas oca-
siones es muy superior a las dosis que habitualmente uti-
lizamos en nuestro trabajo diario'*. Nos planteamos el
presente trabajo con un doble objetivo: comprobar la po-
tencia de las diferentes estatinas a las dosis habitualmente
utilizadas por nosotros y analizar su eficiencia (relacion
coste/eficacia). Asi podriamos decidir si hay argumentos
para elegir entre una u otra, maxime con la aparicion de
lovastatinas de menor precio.

Realizamos un estudio en el que se incluy6 un total de
41 pacientes con hipercolesterolemia (65,8% varones) que
a criterio de su médico precisaban tratamiento farmacolo-
gico con una estatina. Esta se les facilité de forma aleatoria
doble-ciego; se formaron cinco grupos de siete pacientes y
un dltimo grupo de seis; cada uno de los grupos recibie-
ron respectivamente: lovastatina 20 mg, simvastatina 10 mg,
pravastatina 10 mg, fluvastatina 20 mg, atorvastatina 10 mg
y cerivastatina 0,2 mg.

Se realizaron 3 controles: basal, a las 4 semanas y a las 12
semanas. Estos controles incluian peso, talla, tension arterial
(TA) y analitica (hemograma y velocidad de sedimentacion
globular [VSG], glucosa, urea, acido urico, creatinina, coles-
terol, c-LDL, ¢-HDL, triglicéridos gammaoxalatotransami-
nasa [GOT], GPT, GGT y fosfatasa alcalina).

La relacion coste/efectividad se calculé por el cociente
entre el precio de venta de cada estatina y la reduccion me-
dia de colesterol y c-LDL obtenida con cada una de ellas,
asi obtenemos cuanto cuesta reducir 1 mg de colesterol y
1 mg de ¢-LDL con cada farmaco estudiado.

Para el analisis estadistico hemos utilizado un fichero de
datos de SPSS (version 9.0 para Windows). En primer lu-
gar hemos realizado un analisis descriptivo para aplicar
posteriormente pruebas de normalidad de Shapiro-Wilks y
analisis de la varianza de una via. Dado que el interés pri-
mordial de nuestro trabajo se centra en estudiar si todos los
farmacos empleados son iguales o no, se han formado las
diferencias a las 4 y 12 semanas respecto a los valores ba-
sales, comparando dichas diferencias mediante los analisis
de varianza correspondientes. Para los resultados significa-
tivos realizamos las comparaciones multiples de Tukey y
Bonferroni que nos indican qué tratamientos son iguales en
su efecto y cuales producen un efecto diferente al resto.

Los resultados obtenidos los agruparemos segun el pa-
rametro estudiado en cada caso:

Colesterol, 1a reduccion obtenida varia desde el 15,9% al
33%, se redujo con lovastatina 20 mg un 31,7% y un
30,3% a las 4 y 12 semanas, respectivamente (reduccion
media 104,1 +9,2 y 99,8 = 6,8 mg, respectivamente). Con
simvastatina 10 mg la reduccion fue del 32,7% y del 29%
(reduccion media 93,7 + 6 y 83 =+ 11,8 mg). Pravastatina
10 mg redujo el 24,2% y el 25,6% (reduccion media 72,4
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Tabla 1. Reduccion media de colesterol/colesterol LDL y precio por mg de reduccion

Reduccion Reduccion Reduccion LDL Reduccion LDL

colesterol a Ptas. colesterol a Ptas. alas Ptas alas Ptas

las 4 semanas las 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Lovastatina 20 mg* 1041 £9,2 24,96 99,8 +6,8 78,10 73,7118 35,25 70,8 = 15,6 110,10
Lovastatina 20 mg 104,1 £9,2 36,77 99,8 +6,8 1151 73,7 +11,8 51,94 70,8 £ 15,6 166,91
Simvastatina 10 mg 93,76 42,42 83+11,8 143,67 81,3+48 48,90 68,8 = 10,6 173,33
Pravastatina 10 mg 72,4 + 10,2 53 76,3+12,3 150,90 61+94 62,92 65 + 9,6 177,14
Fluvastatina 20 mg 45+125 60,87 47 +72 174,83 38,4 13,7 71,33 33,7 =141 243,83
Atorvastatina 10 mg 100,8 £ 12,7 50,46 64 + 22,1 238,45 65,3 £ 13,8 77,90 32,8 +24 465,27
Cerivastatina 0,2 mg =117 71,62 81,1144 188,10 738+74 68,90 78,3 11,2 194,83
*Lovastatina de menor precio (envase 28 comprimidos = 2.598 ptas.)

10,2y 76,3 + 12,3 mg). Con atorvastatina 10 mg se con-
siguié una reduccion del 33% y del 21% (reduccion media
100,8 + 12,7 y 64 + 22,1 mg). Por ultimo cerivastatina 0,2
mg redujo el colesterol en un 23,8% a las 4 semanas y en
un 27,1% alas 12 semanas (reduccion media 71 + 11,7 y
8,11 = 14,4 mg). Obtenemos significacion estadistica (p <
0,01) para lovastatina y simvastatina al compararlos con
fluvastatina; asimismo al comparar el resultado de atorvas-
tatina y fluvastatina en la 4.2 semana de tratamiento.

Colesterol LDL, las reducciones obtenidas oscilan del
19,4% al 42,2%, redujo con lovastatina 20 mg un 34% y
un 32,6% a las 4 y 12 semanas, respectivamente (reduc-
cion media 73,7 £ 11,8 y 70,8 £ 15,6 mg respectivamen-
te). Con simvastatina 10 mg la reduccion fue del 42,2% y
del 35,7% (reduccion media 81,3 + 4,8 y 68,8 + 10,6 mg).
Pravastatina 10 mg redujo el 31,2% y el 33,3% (reduccion
media 61 £ 9,4y 65 = 9,6 mg). La reduccion con fluvas-
tatina 20 mg fue del 22,1% y del 19,4% (reduccion media
38,4 + 13,7 y 33,7 + 14,1 mg). Con atorvastatina 10 mg
se consiguié una reduccion del 34,5% y del 17,3% (re-
duccion media 65,3 + 13,8 y 32,8 + 24 mg). Por dltimo
cerivastatina 0,2 mg redujo el c-LDL en un 34,1% a las
4 semanas y en un 36,2% a las 12 semanas (reduccion me-
dia 73,8+ 7,4y 78,3 + 11,2 mg). Obtenemos significacion
estadistica (p < 0,01) para lovastatina, simvastatina y ceri-
vastatina al compararlos con fluvastatina.

Triglicéridos, reducciones entre —2.,9 y el 38,3%, con lo-
vastatina 20 mg se obtuvo una reduccion del 36,9% y del
38,3%, a las 4 y 12 semanas, respectivamente. Con sim-
vastatina 10 mg la reduccion fue del 30,5% y del 24,7%.
Pravastatina 10 mg redujo el 23,3% y el 27,5%. La reduc-
cion con fluvastatina 20 mg fue del 32% y del 20,5%. Con
atorvastatina 10 mg se consigui¢ una reduccion del 27,4%
y del 21,7%. Por tltimo cerivastatina 10 mg se consiguio
una reduccion del 27,4% y del 21,7%. Por ultimo cerivas-
tatina 0,2 mg redujo los triglicéridos en un 22% a las
4 semanas, y produjo una elevacion del 2,9% a las 12 se-
manas. Sélo encontramos significacion estadistica al com-
parar cerivastatina con lovastatina en la semana 12 de
tratamiento (p < 0,01).

Por tltimo las variaciones del c-HDL fueron poco signi-
ficativas, oscilando entre una reduccién media de —1,1 =+
1,9 mg (fluvastatina 20 mg) y un aumento medio de
4 £ 1,6 con atorvastatina 10 mg.

En la tabla 1 se reflejan las reducciones medias de co-
lesterol y c-LDL sefialadas anteriormente, y el coste por mg
de éstas.

La potencia de las estatinas ha sido ampliamente sefia-
lada en diversos estudios'>*, con resultados muy dispa-
res, asi para colesterol se senalan reducciones entre el 15%
y el 30%, para c-LDL entre el 20% y el 60%, para triglicé-
ridos entre el 10% y el 40% y el aumento de c-HDL se si-
tda entre el 5% y el 15%2%°. En la mayoria de estos traba-
jos las dosis utilizadas son muy superiores a las que habi-
tualmente manejamos en nuestro medio, por ejemplo,
para conseguir la reduccion maxima de c-LDL (60%), se
manejaron dosis de 80 mg/dia de atorvastatina”!*. Una
extensa revision de 1997, antes de la introduccion de las
dos tltimas estatinas: atorvastatina y cerivastatina, sefiala
que “todas las estatinas pueden reducir el c-LDI entre el 20%
y el 35%; un porcentaje dado de reduccion se obtiene con la
misma dosis de lovastatina, pravastatina y fluvastating, peto
con aproximadamente la mitad de dosis de simvastatina™?°.

Nuestros resultados se encuentran dentro de estos mar-
genes, pero utilizando menores dosis. En base a estos re-
sultados podemos senalar como las estatinas mas potentes
a lovastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina y
pravastatina, siendo fluvastatina la que peor resultado nos
ha dado. Este ultimo dato concuerda con otras revisio-
nes?227 en cambio difiere en cuanto a la atorvastatina,
que es sefalada como la mas potente!21:22.27 Fn este
punto hemos de destacar que nuestros resultados referen-
tes a atorvastatina son, cuando menos, discutibles, pues en
el resto de farmacos apenas hemos encontrado diferencias
entre los datos de 1a 4.2 y la 12.2 semana, en cambio estas
diferencias son mas amplias en el caso de atorvastatina,
produciéndose una menor reduccion en el segundo con-
trol. No encontramos justificacion para estas diferencias
tan apreciables. Tan solo podemos achacarlo a la pequenia
muestra que hemos utilizado (n = 7), si observamos los va-
lores de reduccion media de colesterol y c-LDL obtenidos
con atorvastatina 10 mg en la semana 12 (64 = 22,1y
32,8 + 24) comprobamos que la desviacion estandar
(+ DE) es muy alta, lo cual es indicativo de la variabilidad
de los resultados, o dicho de otro modo, que pequenas va-
riaciones individuales afectan en gran medida al valor fi-
nal. Atn asi, nuestros datos hacen que la incluyamos den-
tro del grupo mas potente, ya que la unica significacion
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Ptas

(*) Lovastanina de menor coste

Lovastatina 20 mg (*) Lovastatina20 mg  Simvastatina 10 mg Pravastatina 20 mg Fluvastatina 20 mg Atorvastatina 20 mg Cerivastatina 20 mg

|I4 Semanas B 12 Semanas

Figura 1. Coste por mg de reduccion de colesterol LDL.

estadistica la obtenemos al compararlas con fluvastatina.

Respecto a triglicéridos y c-HDL no hemos encontrado
significacion estadistica, sefialando tan sélo que la menor
reduccion de triglicéridos la obtuvimos con cerivastatina,
y que el menor aumento de c-HDL lo obtuvimos con flu-
vastatina, datos poco clarificadores pero concordantes con
otros previos!'*. Aunque, como ya sefalamos, la indicacion
principal de las estatinas es reducir el colesterol y el ¢-LDL,
también producen, en menor grado, una elevacion del
c-HDL? y reducen moderadamente la trigliceridemia, de
modo proporcional a las cifras basales!?:11:1.

Por otra patrte, los estudios de coste-eficacia tratan de
orientar la eleccion basandose en el diferente coste y po-
tencia de las estatinas. Los resultados que proporcionan no
son del todo coincidentes, ya que estan en funcion del mo-
delo matematico elegido para llevar a cabo el calculo?%-28.
Encontramos diversos parametros que sirven como razon
para valorar el coste-efectividad de las diferentes estatinas:
costes de hospitalizacion evitados?>, coste para conseguir
una reduccién de c-LDL del 34%2°, coste por paciente
que alcanza como objetivo un c-LDL < 130 mg/dI>°>!, o
un c-IDL < 160 mg/dl>? y coste anual del tratamiento
por porcentaje de disminucion media de los niveles de
c-LDL>33%,

Nosotros intentamos introducir un valor mas simple:
coste por miligramo de colesterol o de ¢c-LDL reducido,
valor que es avalado por el documento de consenso:
Control de la colesterolemia en Espania, 2000: “...EI por-

centaje de reduccion del colesterol total y del c-LDL es varia-
ble de unos pacientes a otros para las distintas estatinas, fi-
bratos y resinas, por lo que los objetivos terapéuticos se pue-
den obtener con diferentes moléculas, dosis y coste economi-
co. El coste por cada miligramo de colesterolemia reducido es
un aspecto importante en el andlisis del coste-efectividad del
tratamiento y conviene considerarlo a la hora de seleccionar
el farmaco™.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 1 y se
reflejan en las figuras 1 y 2: segun la reduccion de lipidos
plasmaticos obtenida a las dosis usadas consideramos co-
mo mejor opcion coste-efectiva a lovastatina 20 mg (de
menor precio) seguida de simvastatina 10 mg y pravasta-
tina 10 mg. Cuando no consideramos la lovastatina de me-
nor precio, las diferencias con simvastatina se reducen,
aunque contintia siendo una muy buena opcion.

Estos datos pueden parecer paradéjicos ya que lovasta-
tina fue la primera estatina comercializada, y la aparicion
de las nuevas estatinas iba orientada a conseguir una ma-
yor potencia a un mejor coste. Asi tenemos varios ejem-
plos que sefialan una u otra estatina como la mas coste-
efectiva; atorvastatina?®-3!, simvastatina®°, fluvastatina pa-
ra reducciones del 25%-30% de ¢-LDL y simvastatina para
mayores reducciones>-3°.

Al igual que nosotros lovastatina 20 mg es la mejor op-
cién para otra serie de estudios, siempre que se considera
la presentacion de menor precio®?. Otros resultados seme-
jantes'>33* muestran, a nivel del estado espafiol, que lo-
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Ptas

(*) Lovastanina de menor precio

Lovastatina 20 mg (*) Lovastatina20 mg Simvastatina 10 mg Pravastatina 10 mg Fluvastatina 20 mg Atorvastatina 10 mg Cerivastatina 0,2 mg

B 4 Semanas B 12 Semanas

Figura 2. Coste por mg de reduccion de colesterol.

vastatina 20 mg es el farmaco de eleccion, bajo un criterio
de eficiencia, para el tratamiento de los pacientes que nece-
sitan reducciones de la cifra de ¢-LDL inferiores al 25%.
Este resultado es distinto al obtenido en estudios realizados
en otros contextos, que establecian que la fluvastatina era la
opcién mas eficiente para estos niveles de colesterol®>3°.
Esto es debido al bajo precio de una de las presentaciones
de la lovastatina en Espana. Para disminuciones superiores,
simvastatina es el firmaco mas eficiente3-3°.

A partir de los apuntes metodoldgicos descritos ante-
riormente, pueden senalarse algunas limitaciones al estu-
dio que hemos realizado. La primera de ellas es la escasa
muestra estudiada, ya que como hemos comentado en re-
ferencia a la mayor o menor potencia de atorvastatina, és-
ta puede implicar que pequenias variaciones individuales
afecten de forma notoria al resultado final. La segunda ha-
ce referencia al uso del coste por miligramo de reduccion
de colesterol o c-LDL como medida de eficiencia®: el uso de
una medida de resultado intermedio en lugar de una de re-
sultado final, como pudiera ser el numero de sucesos car-
diovasculares o las muertes evitadas, esta justificada ante la
inexistencia de medidas de resultado final para todas las
estatinas y dosis, aunque si existe evidencia en prevencion
primaria y secundaria de alguna de ellas*8. La tercera se
refiere a los costes incluidos en el analisis. El hecho de in-
cluir inicamente como costes directos los precios de ven-

ta de los farmacos puede justificarse en la asuncion plau-
sible de que no existen elementos de coste diferenciales
entre las distintas estatinas, caso del niumero de visitas mé-
dicas, los costes derivados de los efectos secundarios o los
ingresos hospitalarios debidos a los tratamientos farmaco-
logicos, aunque éstas diferencias si estan presentes en al-
guno de los estudios revisados>!.

En resumen, podemos concluir sefialando que las esta-
tinas son farmacos eficaces y bien tolerados. Y, segtin nues-
tros resultados, lovastatina 20 mg o simvastatina 10 mg
pueden considerarse como la primera opcién para el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia primaria. Aunque nue-
vos estudios en esta linea con una muestra mas amplia
pueden ser positivos para clarificar otras opciones.

J.C.AGUIRRE RODRIGUEZ?,

R. GARCIA-VALDECASAS GUZMAN?,

M.D. PELEGRINA CASTILLO?, I. HERRERA LO’PEzb,
M.J. CLARES DELGADOP y M. T. MIRANDA LEONC

AMédico EBAP del Centro de Salud de Armilla (Granada).

bEnfermera EBAP del Centro de Salud de Armilla (Granada).
‘Departamento Bioestadistica, Facultad de Medicina de la Universidad
de Granada.
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