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Introduccién

Entre las principales causas de muerte en el mundo, las enfermedades cardiovasculares (ECV)
son las numero 1, y van a mantenerse asi durante muchos afios, ya que, entre otros factores, la
poblacion estd envejeciendo. Puede haber algunas diferencias en cuanto a nivel o ingresos, pero
el impacto en los grandes paises en mucho mas importante; y probablemente en la Argentina se
compartan algunas caracteristicas con los paises de mayores ingresos.

Entre los factores de riesgo en la Argentina (Tabla 1), ha aumentado la prevalencia de poca
actividad fisica desde 2005, asi como el sobrepeso y la obesidad que, en este momento, afectan
al 61% de la poblacion; también, los niveles de glucosa elevados relacionados con la diabetes se
asocian con la obesidad; ademads, los niveles de colesterol tienen la misma prevalencia a lo largo
de todos estos afios.

RETTERED Encuesta nacional de factores de riesgo 2005 — 2018.
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Censos - INDEC; Secretaria de Gobierno de Salud, 2019.

De acuerdo con datos de un metanalisis (Figura 1), en la Argentina, la prevalencia de sindrome
metabdlico (SM) es de aproximadamente 27.5%. Segun las guias mas recientes del American
College of Cardiology, el SM es una enfermedad que incrementa los factores de riesgo, que
constituye un conjunto de diferentes factores de riesgo vinculados con la resistencia a la
insulina, el estado protrombotico, entre otros.

Caso clinico 1
Paciente vardn, caucasico, de 58 afios, comerciante. Su principal motivo de consulta eran
dolores de cabeza y mareos. Estaba preocupado por su salud, trabajaba mucho, y su presiéon
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Prevalencia del sindrome metabolico en Argentina (2011 — 2015).
IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

Fuente: Diaz A et al. Prevalencia del sindrome metabélico en Argentina en los tltimos 25 afios: revision sistematica de estudios observacionales
poblacionales. Hipertens Riesgo Vasc. 35(2):64-69, Apr — Jun 2018.

arterial (PA) y niveles de colesterol eran elevados. Padre fallecido a los 69 afios por ataque
cardiaco; madre diabética. Estilo de vida sedentario; no fumaba, pero consumia alcohol
socialmente. Al examen fisico se encontré sobrepeso, con un indice de masa corporal (IMC)

de 26.9 kg/m?, circunferencia abdominal por encima de lo deseable (96.5 cm); de acuerdo

con las definiciones latinoamericanas, la PA en reposo tenia valores bastante normales, pero

se encontraba en los limites superiores. La frecuencia cardiaca era normal y el ritmo cardiaco,
regular. Los analisis de laboratorio mostraron glucosa en sangre un poco elevada (108 mg/dl)
con hemoglobina glucosilada de 6,1%, lo que sugiere un estado prediabético; niveles de
colesterol de 226 mg/dl; triglicéridos un poco elevados (210 mg/dl), y niveles de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) también por encima de lo normal (157 mg/dl).
La funcién renal era normal, con niveles de creatinina plasmatica (CRP) baja (0,8 mg/I).

Solo estaba medicado con 5 mg/dia de ramipril, indicado por su médico clinico. De acuerdo con
la ecuacién de riesgo del American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA), en Argentina, tenia un riesgo intermedio de manifestar una ECV a 10 afios (16.6%).
Por lo tanto, las recomendaciones de las nuevas guias indicaban la prescripcion de una estatina
de intensidad moderada; debia ser medicado para no considerarlo como de alto riesgo.

Se le brindaron consejos nutricionales y debia hacer ejercicio regularmente; se le aconsejo
disminuir sus valores de PA a <130/80 mm Hg y se inici¢ tratamiento por tres meses con 2.5 mg

de amlodipina y se decidid esperar a ver qué sucedia con la reduccion de peso. Se inicid con
pitavastatina 2 mg/dia (esta disponible en Argentina a la misma dosis). Luego de 3 meses las
variables de laboratorio fueron las siguientes: glucosa en ayunas, 106 mg/dl; hemoglobina
glucosilada, 6.0%; colesterol total 166 mg/dl; colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), 35 mg/dl; LDLc, 105 mg/dl; triglicéridos, 143 mg/dl; circunferencia abdominal,
89 cm; PA, 130/80 mm Hg; peso, 90 kg; IMC, 25.4 kg/m?. Practicamente no hubo cambios en

la glucosa, pero el colesterol habfa bajado a 166 mg/dl, asi como los valores de LDLc, debido a
la estatina. También tuvo un pequefio aumento en el HDLc. Comenzd a hacer esfuerzos para
perder peso, por lo que habian bajado los valores de PA, la circunferencia abdominal y el IMC;
los triglicéridos responden muy bien a cualquier cambio en el estilo de vida. Sin embargo, el
paciente continda con valores de LDLc por encima de la meta (< 100 mg/dl) pero, de acuerdo
con los datos disponibles, se puede considerar agregar 10 mg de ezetimibe y esperar una caida
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en el LDLc de 25% mas. Segun datos de un estudio japonés, la combinacion de pitavastatina con
ezetimibe lleva a una disminucién mayor de los niveles de colesterol, en comparacién con una
monoterapia con pitavastatina. Es decir que se puede tener una reduccién mayor de la esperada
en los valores de colesterol. Pero, en este caso, se administro rosuvastatina 20 mg, y se esperd
una disminucion del 50%, similar a la que se produce con la combinacién. Si bien hay riesgo de
diabetes mellitus con estatinas, hay también beneficios como la disminucién del colesterol,

con lo que se supera el riesgo de presentar diabetes. En los pacientes con mayor tendencia a
desarrollar diabetes, las dosis de estatinas se pueden disminuir o evitar.

Estudios con pitavastatina

Los datos de todos los estudios sobre pitavastatina son necesarios para saber si se requiere
aumentar la eficacia de los receptores. Se sabe que por cada 39 mg/dl de reduccion de los
niveles de LDLc, habra una disminucidn de al menos un 22% en los eventos cardiovasculares.
Con las estatinas, el riesgo relativo se reduce, sin tener en cuenta cuales son los valores de LDLc
de base. Se sabe que cuanto mas alto es el riesgo mas deben ser tratados estos individuos para
impedir un evento. Es decir, los pacientes de alto riesgo se benefician mas, si bien los sujetos
en todos los niveles de riesgo se benefician con las estatinas. Esto ha cambiado la historia de las
ECV en todo el mundo. Sin embargo, se sabe que 1 de cada 9 o 10 pacientes puede presentar
diabetes de novo, esto no es un efecto deseable.

Hay subgrupos de individuos con mayor tendencia a presentar diabetes. La Figura 2 muestra los
datos de una revision de 3 estudios aleatorizados, en la que se exponen los factores de riesgo
tipicos del sindrome metabdlico; cuantos mas factores de riesgo, mayores las posibilidades de
presentar diabetes de aparicion subita (por ejemplo, con 4 factores de riesgo, la probabilidad
de manifestar diabetes es del 25%). Esto también se relaciona con la dosis de estatina que se
utilice. Los datos del estudio TNT (Treating to New Targets) muestran nuevamente que, cuanto
mayor es la cantidad de factores de riesgo que tiene el paciente, mayor es la posibilidad de
presentar diabetes de forma repentina. En pacientes con 4 factores de riesgo, con una dosis alta
de atorvastatina, la posibilidad de desarrollar diabetes aumenta un 30%.

Factores de riesgo para NODM

* Glucemia en ayunas > 100 mg/d|

* Triglicéridos en ayunas > 150 mg/dl

* IMC > 30 kg/m?

* Antecedentes de hipertension arterial.

Numero de factores Ensayo TNT (n = 7595)
de riesgo

0 22/1505 (1.46%) 1.00

1 117/2576 (4.54%) 319 (2.02,5.02) < 0.0001

2 206/2082 (9.98%) 7.15 (4.6, 11.09) < 0.0001

3 218/1112 (19.6%) 14.91 (9.62, 23.10) < 0.0001

4 96/320 (30.0%) 25.40 (16.0, 40.4) < 0.0001
Total 659/7595 (8.58%)

[EEEED Predictores de aumento de NODM (diabetes mellitus de nueva aparicion) en pacientes tratados con
atorvastatina. Resultados de tres estudios aleatorizados.
Ensayo TNT, Ensayo Treating to New Targets; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

Fuente: Waters DD et al. Predictors of new-onset diabetes in patients treated with atorvastatin: results from 3 large randomized clinical trials. J Am
Coll Cardiol. 57(14):1535-1545, Abr 2011.
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En una encuesta observacional a largo plazo, se observé una pequefia disminucidn en los valores
de hemoglobina glucosilada con el tratamiento con pitavastatina en pacientes japoneses con
hipercolesterolemia. En un estudio prospectivo (Yamazaki Ty col.) que evalué a los pacientes
con intolerancia a la glucosa, se analizaron los efectos de la pitavastatina. Se aleatorizaron

los individuos a un grupo control con solo cambios en el estilo de vida y a otro grupo que
combinaba estos cambios con pitavastatina (1-2 mg/dia). Se observd que la pitavastaina llevo a
menor aparicidon repentina de diabetes (Figura 3).

1007 pr.0.82 (1C 95%: 0.68, 0.99)
p = 0.041
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Dosis promedio de pivastatina: 1.3 mg/d

000 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 3 42 48 54 60 66 72

Meses desde la aleatorizacion

N° en riesgo
Control 556 500 405 350 277 190 123 77 42 15 5
Pivastatina 534 475 385 320 263 178 124 101 68 30 23

IGETEED Resultado primario del estudio J-Predict: incidencia acumulada de NODM.

Fuente: Odawara M y col. Diabetologia; 56(suppl 1) 1-128, 2013.
NODM, New-Onset Diabetes Mellitus (diabetes mellitus de nueva aparicion); RR, Risk ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

En un registro observacional importante en Corea, KAMIR, con casi 12 500 pacientes, se
demostrd que, de tres estatinas, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina, aquellos del grupo
de pitavastatina tuvieron menor riesgo de presentar diabetes de inicio repentino.

Por otra parte, los métodos no farmacoldgicos han demostrado reducir los eventos
cardiovasculares, mediante la elevacién de los niveles de HDLc. En un trabajo a largo plazo,

de 102 semanas se demuestra un aumento continuado de los niveles de HDLc en pacientes
tratados con pitavastatina (Figura 4). En otros estudios en los que se compard pitavastatina con
atorvastatina, se vio que, a largo plazo, el HDLc aumenta mdas con el uso de pitavastatina.

Hay datos experimentales que sugieren que la expresion del transportador del colesterol (ApoA)
aumenta su actividad, aun con dosis muy bajas de pitavastatina, por lo tanto se incrementa el
eflujo del colesterol. No se cuenta aun con la prueba, dado que son datos experimentales que
muestran que esta parte del HDLc tiene un metabolismo que puede tener resultados positivos.
También se cuenta con un estudio japonés, de disefio abierto, con dosis mas altas de
pitavastatina, en los que se compararon 4 mg con 1 mg, con respecto a los resultados
cardiovasculares. Se aleatorizaron los pacientes a dos grupos; los que recibieron pitavastatina

4 mg tuvieron disminuciones mas importantes de los valores de colesterol. En este estudio

los subgrupos fueron sometidos a diferentes andlisis, como mortalidad por cualquier causa,

la cual también se vio reducida por el uso de pitavastatina 4 mg, lo cual es una caracteristica
interesante en cualquier estudio prospectivo aleatorizado. Los resultados en cuanto a infarto de
miocardio y revascularizacion también fueron mejores. Esto se observa mientras los pacientes
toman la estatina; se demuestra que cuando la adhesion al uso de la estatina esta por debajo de
lo que se considera correcto, los eventos cardiovasculares aumentan en forma proporcional.
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Incremento progresivo en los niveles de HDLc a lo largo de 102 semanas. Evaluacion de la eficacia
y seguridad de la pitavastatina en 19 925 sujetos hipercolesterolémicos japoneses: resultados para HDLc en un
subestudio extendido de 102 semanas de duracion.

HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

Fuente: Teramoto Ty col. Effects of pitavastatin (LIVALO Tablet) on high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) in hypercholesterolemia. J
Atheroscler Thromb, 16(5):654-661, Oct 2009.

Se ha observado en diferentes estudios que menos del 50% de los pacientes toma estatina de
la forma indicada, lo cual incrementa los eventos cardiovasculares. Las principales causas de la
falta de adherencia, ademads de los efectos adversos, los costos vy la ineficacia, es la “negacién a
la estatina”: muchos pacientes manifiestan que escucharon o leyeron que las estatinas generan
problemas y dejan de tomarla.

Existen sintomas musculares asociados con el uso de estatinas; en estudios observacionales

la prevalencia es mucho mayor que la observada en trabajos prospectivos aleatorizados,

y llega hasta el 80% de los pacientes. La European Association of Cardiology (EAC) emitié

una declaracion con respecto a los sintomas musculares relacionados con el uso de estos
farmacos; cuando el paciente es sintomatico y la CPK estd elevada —incluso muchas veces ante
la presencia de sintomas y CPK normal—, se debe hacer un periodo de reposo farmacoldgico

de 2 a 4 semanas (wash-out) de las estatinas. Si persisten los sintomas se debe retirar el
farmaco (rechallenge); pero si los sintomas mejoran se puede volver a administrar la estatina,
0 comenzar con una segunda estatina. La pitavastatina es una muy buena opcién, porque su
metabolizacion y su falta de interaccidn con otros farmacos son muy positivas.

Caso clinico 2

Un paciente que, en 2009, era de muy bajo riesgo al principio (riesgo Framingham de 6.8%,
que actualmente seria “limitrofe”); con LDLc de 96 mg/dl y HDLc bajo. El paciente en cuestion
es médico cardidlogo y no queria ser sometido a una angiografia porque el equipo adn no
habia sido probado correctamente. Una vez que se le realiza el estudio, se observé un puntaje
de calcio en la arteria coronaria (CAC) muy alto, con una lesion importante en el tercio medio
de la descendente. Se realizé una gammagrafia; el paciente no presentaba dolor, sintomas ni
isquemia. Como los valores de LDLc eran normales y pensaba que los efectos secundarios de las
estatinas eran malos, el paciente decidid continuar con ejercicio y dieta. Hasta 2016 no tomo
ningun medicamento; continuaba haciendo mucho ejercicio. Se le efectud un eco Doppler que
mostro la presencia de una placa vy el paciente decidié iniciar con 2 mg /dia de pitavastatina.
En 7 afios, los valores de LDLc pasaron de 96 mg/dl a 155 mg/dl, por lo que para el 2016 ya se
trataba de un paciente de alto riesgo. Los niveles tuvieron una disminucion del 56% después
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de la administracion de pitavastatina. Se agregaron 10 mg de ezetimibe, con lo que el LDLc se
redujo mucho mas. Con la segunda dosis la caida total del LDLc fue del 73%.
Existe una gran variabilidad interindividual como respuesta a las estatinas. El estudio JUPITER
(Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)
muestra que la caida de los valores de LDLc en los pacientes medicados con 20 mg de estatinas
es del 70%, mientras que hay individuos con una disminucion muy importante del LDLcy su
riesgo era muy inferior. Por otro lado, aquellos que tenian una disminuciéon menor que la ideal, e
incluso tenian elevacion del HDLcpresentaban mas eventos. Esto es importante, ya que no todos
los pacientes responden igual a las estatinas, y existen variaciones entre un individuo y otro.

Conclusiones

Las estatinas, mas alla de un perfil de alta seguridad, pueden asociarse con sintomas musculares
y mayor riesgo de presentar diabetes. Los pacientes con el fenotipo de sindrome metabdlico
parecen tener mayor riesgo de manifestar diabetes asociada con la estatina.

Sin embargo, la pitavastatina lleva a una reduccién moderada de los valores de colesterol (34%
a 44%) y mejora el perfil lipidico relacionado con el HDLc y los triglicéridos. Ademas, no se
metaboliza por el citocromo CYP450, y es minimamente metabolizada por el CYP2C9, lo cual

se traduce en un perfil de seguridad favorable en pacientes tratados con mas de un farmaco.
En los pacientes con problemas renales, en los atletas, entre otros individuos, se recomienda
pitavastatina. Este fdrmaco parece no aumentar el riesgo de diabetes y, ademas, se adapta bien
a pacientes con fenotipo de sindrome metabdlico.

¢En qué Pacientes Usamos Pitavastatina?

Doctor Alfredo Lozada

Farmacélogo clinico; Cardiélogo investigador; Hospital Austral y Clinica Fleni; Ex Presidente
de la Sociedad Argentina de Lipidos, Ciudad de Buenos Aires.

Los especialistas en lipidos reciben un grupo de pacientes bastante complicados, al igual que
los que hacen cardiologia en situaciones intensivas; por lo tanto, deben usar dosis muy altas

o combinaciones de muchos farmacos, con las consecuentes interacciones entre estos. Es
importante contar con un farmaco que presente caracteristicas farmacocinéticas que ayuden
a evitar los problemas que tienen muchos de estos pacientes. Se debe tener muy en cuenta la
relacién entre el beneficio que se le quiere dar al paciente y los efectos adversos e interacciones.
Uno de los inconvenientes mas comunes son los problemas musculares, y, cuando se deben
utilizar dosis muy altas, la aparicion de diabetes.

Las complicaciones musculares tienen una curva dosis-respuesta: cuanto mayor es la dosis,
mas aumenta la frecuencia de elevacién de creatina fosfoquinasa (CPK). Al considerar la
farmacocinética se debe tener en cuenta la forma de eliminacion y el metabolismo del
farmaco. Por ejemplo, las estatinas y una gran cantidad de fArmacos, se metabolizan por la

via del citocromo 3A4 (CYP3A4). El problema es que algunos farmacos no se eliminan con la
misma velocidad, y la estatina se puede acumular y generar toxicidad muscular por exceso de
concentracion. Por lo tanto, es muy importante contar con fdrmacos que usen otro citocromo,
como el CYP2C9. La pitavastatina tiene esa ventaja; que es importante cuando se deben usar
muchos farmacos en forma simultdnea (Figura 1).
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Porcentaje de farmacos metabolizados por cada isoenzima. Se observa un gran predominio del citocromo
3A4 (CYP3A4).

Entonces, como existe un gran predominio de fdrmacos que usan esta via metabdlica, si se
puede evitar se consigue un beneficio. Las estatinas mds antiguas, simvastatina y atorvastatina,
utilizan la via del citocromo CYP3A4, por lo que se debe tener cuidado.

Por ejemplo, se observd a un paciente de 72 afios, tratado con simvastatina y amiodarona, quien
presentd debilidad muscular y orina oscura por 7 dias. Habia sido sometido a revascularizacién
unos meses antes. Inicié amiodarona 200 mg/dia, y luego se agregd atorvastatina por su
situacion coronaria. Los valores de CPK eran de 19 620 U/I. Estas situaciones son muy comunes y
a veces, incluso, se tratan de manera ambulatoria.

Hay pacientes con enfermedades musculares o que presentan interacciones y llegan a estos
niveles de CPK. La FDA emitié advertencias con respecto a las interacciones de la simvastatina,
especificamente con azitromicina, ketoconazol, ciclosporina, eritromicina y claritromicina. Por
ejemplo, en una estadistica de pacientes coronarios que estaban cursando un evento agudo de
vias respiratorias, se observd una diferencia notoria entre aquellos que recibian azitromicina y
los que recibian amoxicilina, debido a la interaccién que tiene cada uno de estos farmacos (es
menor el exceso de muertes cardiovasculares con amoxicilina que con azitromicina).

La pitavastatina ademads de presentar menor nimero de interacciones farmacoldgicas, tiene una
serie de caracteristicas muy interesantes, entre ellas la metabolizacién hepdtica, la presencia

de un sustrato con una proteina transportadora de aniones organicos (OATP, organic-anion-
transporting polypeptide) y eliminacion importante de metabolitos en las heces, con lo que no
produce alteracion renal. Su seguridad es similar a la de otras estatinas pero produce menos
mialgias, y no tiene reportados casos de rabdomidlisis.

Con respecto a la diabetes incidente, es un tema importante para los médicos que deben
utilizar dosis maximas de estatinas en pacientes coronarios. Segun datos publicados en el British
Medical Journal, de Canadd, hay una aparicion creciente de diabetes incidente, sobre todo en
los pacientes que utilizan dosis altas de estatinas (Figura 2).

Otra comparacion importante es un metanalisis de todos los estudios clinicos que usaban

dosis bajas de estatinas, comparada con grupos donde se administraban dosis altas de estos
farmacos. En estas comparaciones, es mucho mas frecuente la aparicion de diabetes incidente
con el uso de dosis altas de estatinas. Esta es una caracteristica diferencial de pitavastatina muy
importante.

Ademas, si bien la eficacia de la pitavastatina es un poco mas baja que la de las dos mas
potentes, rosuvastatina y atorvastatina, la primera tiene una eficacia bastante importante, v,
comparativamente, en los pacientes en los que se pueden generar problemas, la diferencia es
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H [V =F-P Diabetes incidente: riesgo en pacientes tratados con estatinas; un estudio poblacional.
Fuente: BMJ, 6/2013

interesante. Al tabular algunas caracteristicas, como discontinuacion, mialgia, transaminasas,
entre otras, y comparar con otras estatinas, la pitavastatina tiene un perfil mucho mejor que las
otras, con respecto a los efectos adversos.

Pitavastatina

\

T Adiponectina en el tejido adiposo

T Sensibilidad muscular y 1 Funcién y vitalidad de 1 Inflamacién del tejido 1 HDLe
hepdtica a la insulina las células beta adiposo

N J
Y

Beneficios sobre la diabetes de nueva aparicion

Posibles mecanismos del efecto benéfico de la pitavastatina en la diabetes de nueva aparicion.

Fuente: Arnaboldi L, Corsini A, Could changes in adiponectin drive the effect of statins on the risk of new-onset diabetes? The case of pitavastatin.
Atheroscler Suppl. 16:1-27, Ene 2015.

En conclusion, se cuenta con una nueva estatina que representa una opcion importante para
abordar al paciente con mas seguridad, en las situaciones antes mencionadas, basdndose en

la farmacocinética. Es muy eficaz, y es mas eficaz que la pravastatina o la fluvastatina. Ademas
la pitavastatina tiene un rango amplio de dosis y cuenta con estudios clinicos en numerosas
situaciones diferentes. Es decir, presenta ventajas farmacocinéticas, y por la reduccién de costos
secundaria a la disminucién de los efectos adversos, también ha demostrado ser rentable.
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