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RESUMEN

OBJETIVO: Buscar evidencias para la utilizacién de las estatinas en enfermedades cardiovasculares y sus
costos econémicos dentro del contexto del Sistema Unico de Satde. METODOS: Se trata de una investigacién
exploratoria, bibliogrdfica, de naturaleza cualitativa realizada por medio de colecta de datos a partir de la revision
sistemdtica. RESULTADOS: Queda evidente que el tratamiento con estatinas ha demostrado ser costo-efectivo en
la prevencién de enfermedades cardiovasculares para pacientes con alto riesgo, por la reduccién de desenlaces
a bajo costo, especialmente en prevencién secundaria. CONCLUSION: Se concluye la necesidad de rever las
directrices clinicas con relacién a la aplicacién del concepto de costo-efectividad y la financiacién de las estatinas
del componente bdsico y especializado (alto costo) para la utilizacién de la simvastatina y la atorvastatina y sus
relaciones con la prevencién primaria y secundaria de enfermedades cardiovasculares.
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INTRODUCCION

En 1976, tres sustancias fueron aisladas a partir
de colonias do hongo Penicillium citrinum, mostrando
actividad biolégica en la reduccién de los niveles
de colesterol por intermedio de la inhibicion en un
sistema de enzimas en el higado del ratén. De las tres
sustancias, la ML-236B fue la que se mostr6 como
las mdés potente y efectiva en el efecto inhibitorio!'. El
mismo afo se descubrié que, tales efectos tienen lugar
por la inhibiciéon especifica de la enzima 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa,

estatina fue aprobada en los Estados Unidos por el
Food and Drug Administration (FDA) para la utilizacién
en seres humanos con el nombre de lovastatina.
Conocida anteriormente por mevinolina, la lovastatina
fue desarrollada por Merck por Alberts et al?, producida
a partir de cultivos de Aspergillus terreus, con resultados
de inhibicién de la HMG-CoA reductasa mejores
que las anteriores relacionados a la compactina
(mevastatina)®.

ESTRUCTURA QUIMICA Y MECANISMO DE ACCION

Las estatinas tienen un agrupamiento farmacoférico

limitante por via sintética del colesterol, siendo la
inhibicion de forma competitiva con el sustrato
HMG-CoA'.

En 1984, la primera estatina fue estudiada en
humanos y su nombre original era compacting,
que mds tarde se cambié a mevastatina, quedando
conocida asf y mostrédndose efectiva en la reducciéon de
los niveles de colesterol. El afio de 1987, la primera
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semejante a la HMG-CoA, permitiendo asi su conexién
a la enzima HMG-CoA reductasa, promoviendo una
inhibiciéon competitiva por desviar el sustrato HMG-CoA
del local de conexién de la respectiva enzima, evitando
su conversién en dcido mevalénico (mevalonato),
que es sustrato en la via del colesterol. De modo
simplificado, la biosintesis del colesterol tiene inicio con
la asociacién de tres moléculas de acetil-CoA en dos
etapas para la formacién del producto HMG-CoA que,
catalizado por la HMG-CoA reductasa, lo convierte en
4cido mevalénico, siendo esa la etapa més importante
en el control del colesterol. Enseguida a las tres etapas,
sucede la formacién del pirofosfato de isopentenilo®.

Tres moléculas de pirofosfato  de isopentenilo
se condensan para la formacién del intermediario
pirofosfato de farnesilo, y la condensacién de dos
moléculas del intermediario isoprenoide da origen
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al derivado escualeno que sufre una ciclacién por
reaccién inicial de epoxidacién, originando el producto
lanosterol. La produccién del colesterol a partir de
lanosterol sucede en 20 etapas mds®.

En el 2012, seis estatinas estaban disponibles en el
mercado farmacéutico: lovastatina y pravastatina, que
son metabolitos fingicos y llamados de naturadles; la
simvastatina, que se frata de un derivado semisintético;
y la fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina, que
son las estatinas totalmente sintéticas. La fluvastatina
fue la primera estatina totalmente sintética, derivada
de la mevalonolactona y producida en la forma
racémica. Posteriormente una nueva generacién de
estatinas, enantioméricamente pura, fue sintetizada:
la atorvastatina y la rosuvastatina. Todas las estatinas
tienen en comUn un grupo hidroxi-metil-glutarilico
(HMG)  (3,5-di-hidroxivalérico o B,8-di-hidroxi-
heptanoico), que se conecta en la misma regidn
enzimdtica que el sustrato, bloqueando el acceso al
sitio catalitico®.

En términos de afinidad, las estatinas presentan
valores de Ki en la franja de 0,1-2,3 nM, como
ejemplo, confiriendo afinidad a la lovastatina 16.700
veces superior que el sustrato, siendo mucho mas
efectiva su conexién a la enzima que al sustrato
HMG-CoA, mostrando su capacidad de inhibir
competitivamente la entrada del substrato en el
respectivo sitio catalitico de la enzima®.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son las
mayores causas de muerte en todo el mundo*. En
relacién a las categorias de causa mds prevalentes
para ECV en Brasil, se pudo destacar que, de 1996
a 2000, mds de la mitad de las muertes fueron
causadas por las siguientes patologias: infarto agudo
del miocardio (21,18%), accidente vascular encefdlico
(19,50%), insuficiencia cardiaca (13,43%) y enfermedad
isquémica crénica del corazén (6,09%). De 2006 a
2010, se observd que las més prevalentes fueron:
infarto  agudo del miocardio (22,05%), accidente
vascular encefdlico hemorrdgico o isquémico (15,86%),
insuficiencia cardiaca (9,64%) e hipertensién esencial
(6,64%)>¢.

POLITICAS PUBLICAS EN BRASIL PARA EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

Actualmente, en el Sistema Unico de Salud
(SUS), cinco estatinas componen la relacién de
medicamentos inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
En el componente basico de la asistencia farmacéutica,
se encuentra la simvastatina, clasificada  como
hipolipemiante simple. En el componente especializado
de la asistencia farmacéutica se encuentran la
atorvastatina, la  fluvastatina, la  lovastatina y la
pravastatina, clasificadas como agentes reductores
de lipidos, observadas en las presentaciones y
concentraciones conforme la relacién de las estatinas

del SUS de 20127#? (Cuadro 1).

Cambios significativos sucedieron en la Relacién
Nacional de Medicamentos Esenciales (Rename)
de 20107 para la de 20128 De suma relevancia,

la  Rename 2010 presentaba los medicamentos
de acuerdo al grupo farmacolégico y a la linea
de tratamiento para determinada  manifestacién
general de la enfermedad o en el ya establecido
desenlace, instituyendo directrices de tratamiento vy
utilizdndose del componente bdsico para la linea de
tratamiento. Asi, anteriormente, en la Rename 2010,
tan solo la simvastatina aparecia como medicamento
hipolipemiante, designando su utilizacién en cardiopatia
isquémica’®?. En la Rename 20128, la presentacién
del referido listado estaba organizada de forma
simplificada, dividiendo los medicamentos de acuerdo
a su grupo farmacolégico, no més instituyendo
directrices y lineas de tratamiento para determinada
enfermedad, clasificando los medicamentos por su
grupo farmacolégico y dividiéndolos de acuerdo a su
componente da asistencia farmacéutica: componente
basico y especializado®”’.

Denominacién Concentracién .,

L Presentacién
genérica (mg)

Sinvastatina 10,20 e 40 Comprimido
Atorvastatina 10, 20, 40 e 80 Comprimido

Fluvastatina 20 e 40 Cdpsula
Lovastatina 10, 20 e 40 Comprimido
Pravastatina 10,20 e 40 Comprimido

Fuente: Relacién Nacional de Medicamentos Esenciales, 20128.

Cuadro 1 — Relacién de estatinas del SUS (2012)

Después del cambio no se designé la utilizacién
de la simvastatina para cardiopatia isquémica, como
siendo, solamente, un agente hipolipemiante simple,
inhibidor de la HMG-CoA reductasa del componente
basico de la asistencia farmacéutica. Componen
ademds esa relacion de medicamentos la atorvastating,
la fluvastatina, la  lovastatina y la  pravastating,
clasificadas en el componente especializado de la
asistencia farmacéutica como agentes reductores de
lipidos®”.

Es importante registrar que, en 2002, se publicd
el Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas (PCDT)
— Dislipidemias'® para pacientes de alto riesgo que
pueden desarrollar eventos cardiovasculares, donde
se establecen conceptos, criterios, esquemas vy
estrategias de monitoreo y evaluacién. Hacen parte
de esas directrices, los medicamentos del componente
especializado, siendo: las estatinas  (atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina y pravastatina); los fibratos
(clofibrato, bezafibrato, etofibrato, fenofibrato,
ciprofibrato y genfibrozilo); y el 4cido nicotinico. En la
Oltima actualizacién de la relacién de medicamentos
do componente especializado'', todas las estatinas
continuaron a hacer parte del elenco, con excepcién de
la close de los fibratos y el clofibrato.

Se registra que el Gltimo PCDT 'Dislipidemia:
prevencién de eventos cardiovasculares y pancreatitis”
fue reglamentado por el Decreto SAS/MS n® 200 de 25
de febrero de 20132



También es importante registrar que, en 2006, otra
estrategia habia sido establecida por el Ministerio de
Salud en el &dmbito de ECV: "Cuaderno de atencién
bdsica en prevencién clinica de enfermedades
cardiovasculares, cerebrovascular y renal crénica"’?,
con acciones e iniciativas de prevencién primaria
y secundaria para la reduccién del nimero de
ECV registradas en Brasil, siendo una iniciativa de
los departamentos de Atencién Bdsica y Atencidn
Especializada de la Secretaria de Atencién a la Salud.

ANALISIS ECONOMICO: COSTO-EFECTIVIDAD

Para realizar los diversos tipos de elaboracién de
directrices clinicas, el equipo multiprofesional precisa
estar preparado para la toma de decisiones en la
elecciéon de los procedimientos clinicos, como también
en la eleccion de la relacién de medicamentos que
van a componer su lista terapéutica. Son diversas las
fuentes disponibles para elegir el medicamento usado
en la unidad de salud: utilizacién prevalente e histérico
de la terapia, nimero de prescripciones utilizadas por el

profesional de salud, potencia, costo, entre otras'* 1516,

Sin embargo, todas esas fuentes no son objetivas si
utilizadas individualmente. De esta manera, el andlisis
mds importante utilizado en la clinica actual es el de
costo-efectividad, que aclara mejor las informaciones
en la toma de decisiones de directrices clinicas vy, asi, la
eleccion de un medicamento!#1>76,

El andlisis econdmico tiene como obijetivo conectar
el conocimiento y las informaciones de la medicina
con base en evidencias con un discernimiento critico
del equipo multiprofesional para la mejor toma de
decisiones, buscando la mejor tecnologia, la que
sea mds efectiva, por el menor costo o a un costo
accesible; reflejandose en intentos de menores gastos
para la economia en salud y mayores y/o mejor

efectividad para el paciente!*!>1¢.

La efectividad de un medicamento se define como
el grado de respuesta al tratamiento en condiciones
reales, o sea, en su aplicacién en el mundo, sin
condiciones controladas, analizando las interacciones
mds significativas para los pacientes, como dieta,
ofros medicamentos, idiosincrasia y otros; diferente de
la eficacia que estd ligada al grado de respuesta al
tratamiento en condiciones controladas'#!>6.

Siendo asi, los estudios de efectividad estdn
ligados a la fase IV de los ensayos clinicos, estudios
del medicamento en fase comercial, posregistro, en
donde el nimero de pacientes analizados serd mas
significativo, aumentando satisfactoriamente el intervalo
de confianza y obteniendo conclusiones fidedignas del
andlisis del medicamento'*1516,

Al realizar el andlisis del costo del medicamento en
relaciéon a su efectividad, se insertaron en el estudio
algunos tipos de wunidades (Ej.: presiéon arterial —
mmHg/$; colesterol — mg/dL/$) que demostrardn una
cualificacién de la respuesta que una determinada
intervenciéon  desencadend durante el tratamiento,
a veces, desconsiderando las posibilidades de
alternativas, apenas para andlisis de cdlculos de gastos
de una unidad de salud; otras veces, calculando el
impacto de los gastos de una nueva infervencién,

evaluando cual serd la mejor eleccién, con el objetivo
de promocién de la mejor terapia al mejor costo!*1516,
En ese confexto, este trabajo buscé evidencias para
la utilizacién de las estatinas en ECV y sus costos

econdémicos en el contexto del SUS.

METODOS

Se trata de una investigacién  exploratoria,
bibliogréfica, de naturaleza cudlitativa, realizada
por intermedio de colecta de datos a partir de la
estrategia de la revisién sistemdtica, teniendo como
recorte temporal el periodo de 1984 a 2012. Ese
tipo de investigaciéon permite visualizar las evidencias
relacionadas a estrategias de intervencion especifica,
a través de lao aplicacién de métodos explicitos vy
sistematizados de busca, andlisis y sintesis de la
informacién seleccionada!”'817.

Las siguientes bases fueron consultadas: Biblioteca
Virtual en Salud (BVS), Cochrane BVS, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) PubMed, Red Brasilefia de
Evaluaciéon de Tecnologias en Salud (Rebrats) Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) y Science Direct. La
busca fue pautada en las siguientes palabras clave:
"statins, "primary prevention in cardiovascular disease”,
"secondary prevention in cardiovascular disease", "cost-
effectiveness”, 'meta-analysis’" y ‘systematic review'.
Como criterio para la seleccién de los articulos, luego
de la lectura integral, se utilizaron los que abordaban
la utilizacién de las estatinas y su relacién con el perfil
epidemiolégico de las ECV, directrices farmacolégicas
y no farmacolégicas en la prevencion de ECVY, la
utilizacién de las estatinas en prevenciéon primaria y
secundaria de ECV, costo-efectividad, costo-utilidad,
manejo econémico de las ECV, seguridad y vigilancia
farmacolégica.

La seleccion de los articulos posibilité presentar
los desenlaces relacionados a la prevencién de
agravamientos versus economia, con la utilizaciéon de
las estatinas en las ECV.

RESULTADOS

Se encontraron 1.612 articulos, sendo 1.322
provenientes de la BVS, 51 de la Rebrats, 95 de la
Cochrane BVS, 121 de la PubMed y 23 del CRD. De
los 1.612 articulos, 1.385 fueron excluidos porque
no atendian al objeto de este trabajo. Ademds, de los
227 articulos previamente identificados con potencial
relevancia, solamente 25 articulos de metandlisis vy
de ensayos clinicos controlados se seleccionaron en
funcién del objeto del estudio.

Los hallazgos presentados en los 25 articulos,
resumidos en el cuadro 2, posibilitan reflexionar con
relacién a: medidas no farmacolégicas para promocién
a la salud; prevenciéon de ECV (cambio de hdbitos
y/o estilo de vida); estatinas y el control de los niveles
basales de LDL-colesterol; eficacia de las estatinas
en el control del riesgo de enfermedades coronarias;
prevencién primaria de ECV con estatinas; prevencién
secundaria de ECV con estatinas; comparaciones entre
la efectividad de estatinas; estatinas y el adulto mayor;
estatinas y el diabético; seguridad en la utilizacién de
estatinas; y andlisis costo-efectividad de las estatinas.



(para continuar)

Autores Afo Titulo Resultado principal Revista
Pravastatina en hombres proporcioné una
Prevention of coronary heart disminucién de 26% en el LDL-colesterol y un The New
disease with pravastatin in men aumento de 5% en el HDL-colesterol. En los
Shepherd y ; ) ) England
20 1995  with hypercholesterolemia (West casos de muerte por enfermedad coronaria,
colaboradores . L o Journal of
of Scotland Coronary Prevention hubo una reduccién de 33% en muertes. En Medicine
Study Group) los casos de muertes generales hubo una
reducciéon de 22% en muertes.
Effed . Of. simvasfatin -~ on g o qating produjo disminuciones de 25% The American
Pedersen y 1998 ischemic signs and symptoms o
o : o ; .~y 35% en el colesterol total y LDL-colesterol,  Journal of
colaboradores in the Scandinavian Simvastatin . diol
Survival Study (4) respectivamente. Cardiology
LaRosa Effect of statins on risk of coronary  Demostraron haber asociacién  significativa ];Ei ;L?;Jg:iilq‘;f
Yo 1999 disease: a meta-analysis of entre la reduccién a niveles basales de LDL- ;
colaboradores : ’ . oI Medical
randomized controlled trials colesterol y accidentes vasculares encefdlicos. o
Association
Follow-up study of patients .
s i T . . . o The American
Pedersen y 2000 randomized in the Scandinavian Sinvastatina produjo un aumento de 8% en el Journal of
colaboradores?? simvastatin survival study (4S) of HDL-colesterol. Cardiolo
cholesterol lowering gy
Cost-effectiveness of 3-hydroxy-
G 3-methylglutaryl  coenzyme A El tratamiento de ancianos para ACV con Annals of
anz y S . ; :
o4 2000 reductase inhibitor therapy in estatinas se presenta costo-efectivo cuando Internal
colaboradores . ; ) - . - L
older patients with  myocardial comparado al tratamiento de la hipertension. Medicine
infarction
MRC/BHF  Heart  Protection Para los casos de muertes generales, hubo
Heart Protection Study of cholesterol lowering una significativa reduccion del 12,9%, vy, en
Study Collaborative 2002  with simvastatin in 20,536 high- mortalidad coronaria, una reduccién del 18%  The Lancet
Group? risk individuals: a randomised en el grupo de la sinvastatina comparada al
placebo-controlled trial control.
long-term  effectiveness and La utilizacion de pravastatina  para el
safety of pravastatin in 9014 tratamiento de dislipidemias en pacientes con
The LIPID Study 000 Patients with coronary heart alto riesgo proporcioné reduccién de 24% en The Lancet
Group?® disease and average cholesterol el riesgo relativo de muertes por enfermedades
concentrations: the LIPID trial coronariasy una reduccién de hasta 29% en el
follow-up riesgo relativo para muertes en general.
Pravastatina en ancianos, con histérico de
The PROSPER Study (PROspective  '°4Y8M'@ © factores d,e r1esgo para enferm;edod L
27 A coronaria, se mostré significativa en 24% en Revue Médicale
Kulbertus y Scheen 2002  study of pravastatin in the elderly L ; | N
o risk) reducciéon de muerte cardiovascular, pero de Liege
no se mostré significativa en la reduccién de
accidente vascular encefdlico.
Prevention of coronary and
stroke events with atorvastatin in
hypertensive patients who have Los efectos de la atorvastatina en la prevencion
S average or lowerthan-average primaria de pacientes hiperfensos  sin
erver € 2003  cholesterol ' i dislipidemi | f
28 cholesterol  concentrations, in dislipidemia, pero con al menos tres factores The Lancet
colaboradores o . X )
the Anglo-Scandinavian Cardiac de riesgo para enfermedades coronarias, no
Outcomes Trial--Lipid Lowering fueron estadisticamente significativos.
Arm (ASCOT-LLA): a multicentre
randomised controlled trial
Use of statins in primary and La utilizacién de las estatinas redujo el riesgo de InJT;aLrJr::glogg
v secondary prevention of eventos coronarios en un 26%, la mortalidad -
recery 2003 h di d ; dad di | o Clinical
2 coronary heart disease and por enfermedades cardiovasculares en 24%
colaboradores ) . ) . Pharmacology
ischemic stroke: meta-analysis of y para las mortalidades generales hubo una and
randomized trials disminucién de 20%. )
Therapeutics
) Observaron la no reduccién de riesgo de Cochrane
Omega 3 fatty acids for X -
Hooper y 2004 ; d mortalidad total o de la reduccién de eventos  Database of
30 prevention and treatment of . . .
colaboradores ; . cardiovasculares asociados a personas que  Systematic
cardiovascular disease - : . .
usan dietas ricas en dcido graso omega-3. Reviews
Pharmacologic  lipid-lowering  Se observé que, en pacientes tanto diabéticos
therapy in type 2 diabetes como no diabéticos, la prevencién primaria Annals of
Vijan y Hayward®' 2004 mellitus:  background  paper y secundaria de ACV con el uso de estatinas Internal
for the American College of presenté poca heterogeneidad, resultando no Medicine

Physicians

satisfactorias.

Fuente: Estudio bibliogréfico (2013).

Cuadro 2 — Utilizacién de estatinas en enfermedades cardiovasculares




(fin)

colaboradores*

eventos = cardiovasculares  no
Sistema Unico de Saude brasileiro

inferior en todos los desenlaces. En el andlisis de
la atorvastatina, esta presenté un costo superior
y efectividad superior, excepto para infarto
agudo del miocardio fatal

Autores Aro Titulo Resultado principal Revista
Efficacy of lipid lowering drug " -
Costa y 2006 freatment for diabetic and non- |HUbO UT rnayor 5|gn|f|cod9 estadistico en British Medical
2 N - ; os resultados de prevencién primaria en
colaboradores diabetic patients: meta-analysis of diabéticos fino 2 con el uso de estatinas Journal
randomised controlled trials P v :
. . o
Silvay Statin-related adverse events: o LOS estatinas aumentaron el riesgo de 39% de Clinical
colaboraderes® 2006 meta-analvsis la posibilidad de algun desenlace relacionado Therapeutics
y a reacciones adversas. P
Primary prevention of ) ) .
Vil cardiovascular  mortality  and Seodemos’rro que hay un riesgo relativo de  Journal of
ills y ; . : 89% para muerte por ACV cuando no hay the American
colaboradores® 2008 events with statin freatments: a tratamiento revenciéon primaria para esas  Coll f
network meta-analysis involving enfermedodgs P P P C;)rde'gf ©
more than 65,000 patients ’ lology
Hubo una disminucién del 22% para el grupo de
. . las estatinas en cinco afios de acompafamiento.  Journal of
Afilalo y 2008 Sfoh,nds 1"or sico?qoryhprever;’f_lonl Para mortalidad por enfermedades coronarias, the American
laboradares® in elderly patients: a hierarchical | afi dui 30% del ri Mient Coll ¢
colaboradores as estatinas redujeron 30% del riesgo. Mientras ollege o
Bayesian meta-analysis ) .
qgue para accidente vascular cerebral hubo  Cardiology
disminucién del 25%
| The efficacy and safety of infensive E.sfo.hnos promueven eventos adversos del Canadian
osan y 2008  stafin th . to-analvsis of PO elevacion del nivel de aminotransferasas, Medical
laboradares® statin therapy: a meta-analysis o alai ooat bdomilisi I Associofi
colaboradores mialgia, miopatia y rabdomiélisis que llevaron ssociation
randomized trials la di ; . ;
a la discontinuacién del tratamiento. Journal
The benefits of stafins in people
Brugts without established cardiovascular  Demostraron una reduccién del 12% en la The British
g%y 2009 disease but with cardiovascular mortalidad y una reduccion del 30% del riesgo Medical
colaboradores : ; ¥ una reducc 9
risk factors: meta-analysis of para prevencién primaria de ACV. Journal
randomised controlled trials
El resultado fue un costo de 3,6 millones de
Comparing impact and  cost- délares por afio (US$ 42,000/QALY medida Annals of
Pletcher y 2009 effectiveness of primary prevention de valor de la salud) con el tratamiento, Internal
colaboradores®® ctrateqios for i ?d-lowrgrﬁ?n estando las estatinas a un valor de US$ 2,11 Medicine
9 P 9 por unidad (en la investigacién su valor varié
de (US$ 0,17 a US$ 5,00 por unidad).
Sinvastatina genérica 40 mg/dia, a un costo . .
. . . . - 9 9 Circulation
Heart Protection Statin  cost-effectiveness in the medio de US$ 1,00, redujo en 20% los Cardiovascular
Study Collaborative 2009  United States for people at costos con hospitalizacién por accidentes Qualit or:jd
Group® different vascular risk levels cardiovasculares en los EUA, por comprimido OU fcgmes
de 40 mg de sinvastatina genérica. v
Coronary mortality declines in the . . American
Young y US. between 1980 and 2000: Dem(),sfroron |o' efectividad de cambios SN Journal of
colaboradores* 2010 quantifying the contributions from los hébitos y estilos de vida en lo prevencién Preventive
: ; primaria y secundaria. e
primary and secondary prevention Medicine
Statins and all-cause mortality in El uso de las estatinas no demostré fener
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Fuente: Estudio bibliogréfico (2013).

Cuadro 2 — Utilizaciéon de estatinas en enfermedades cardiovasculares




DISCUSION

Las ECV son responsables por alta morbilidad vy
mortalidad en todo el mundo, necesitando de elevadas
inversiones econdémicas para la promocién de la
salud, prevencién de enfermedad, para las estrategias
de tratamiento por medidas no farmacolégicas y/o
farmacolégicas y para el monitoreo y evaluacién
del paciente®. Finalmente, para que haya politicas
eficientes en ese campo, esas deben ser implantadas
y fundamentadas por la literatura con evidencias
cientfficas.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS PARA PROMOCION
DE LA SALUD

Se preconiza, antes de cualquier terapia
farmacolégica para el tratamiento de las enfermedades,
el desarrollo de acciones de promocién y prevencion de
las poblaciones, promoviendo hdbitos saludables y la
disminuciéon de factores de riesgo vy, asi, la disminucién
de los gastos en salud*'®. Es necesario que haya
cambios en el hébito o estilo de vida de las personas,
asegurando una mejor calidad de vida y una mayor
eficiencia en las politicas publicas de salud'®.

PREVENCION DE ECV: CAMBIO DE HABITOS Y/O
ESTILO DE VIDA

En Brasil, por medio de la Politica Nacional de
Alimentacién y Nutricion®® y de la Guia Alimentaria
para la Poblacién BrasileAa?®, se instituyen las
directrices para la promocién de una alimentacién
saludable, colocando limites de ingestién de colesterol
total por debajo de 300 mg/dia y de sodio por debajo
de 2 g/dia para personas sin ECV.

En la infervencién nutricional para personas con
riesgo de ECV, medidas como la instituciéon de dietas
ricas en alimentos de origen vegetal, con buena
cantidad de alimentos ricos en fibras, poca cantidad
de carne roja, restriccién a la utilizacién de alcohol,
control en la cantidad de grasas saturadas, dando
preferencia a las grasas insaturadas, que auxilian en el
control del peso del individuo, portador o no de una
ECV, debiendo tener un indice de masa corporal < 25
y circunferencia abdominal < 88 para mujeres y < 102
para hombres*>4¢,

La actividad fisica es oro punto primordial para
medidas preventivas, de las que el portador de algin
tipo de riesgo para ECV se beneficia grandemente,
evitando o sedentarismo, que es un factor de riesgo
a combatir, y en el control de la obesidad**#¢. Con
relacién al tabaquismo, uno de los principales riesgos
para ECV, el individuo debe abandonar ese hdbito
de vida. Esas y ofras medidas son prdcticas a ser
tomadas como prevencién primaria en medidas no
farmacoldgicas, para disminucién de los riesgos de
desarrollar una ECV™.

De acuerdo con Young et al®, los cambios en
los hdbitos y estilo de vida en la prevencién primaria
y secundaria son efectivas. Asi siendo, infieren que la
adhesién a las medidas preventivas no farmacolégicas,

por parte de individuos de una regién o pais, es
positiva para la economia en salud.

Hooper et al®®, luego del metandlisis de estudios
con dietas ricas en d4cido graso omega-3 (oriundo
de aceite de plantas y peces, como el aceite de oliva
y el aceite de higado de bacalao) para la prevencién
de eventos de ECV, observaron una no reduccién de
riesgo de mortalidad total o de la reduccién de eventos
cardiovasculares asociados a personas que usan tal
dieta, o sea, no tuvieron resultados con significancia
estadistica para la disminucién de eventos de ECV.

Cambios en los hdbitos y/o estilo de vida con
relacién a la obesidad, al tabaquismo, al sedentarismo,
entre otros, son una de las primeras lineas de
prevenciéon y tratamiento para la dislipidemia y para
ECV. La préctica de ejercicios fisicos regulares y una
dieta alimentaria con bajos niveles de colesterol vy
lipidos también son necesarias.

ESTATINAS Y EL CONTROL DE LOS NIVELES BASALES
DE LDL-COLESTEROL

Con relacién al control de los niveles basales de
LDL-colesterol y de su relaciéon con la reduccién de
mortalidad geral, Ray et al*' realizaron un metandlisis
cuyo estudio muestra que la utilizacién de las estatinas
no demostré tener ninguna relacién significativa entre
los niveles basales del LDL-colesterol para la prevencién
primaria en paciente cardiovascular de alto riesgo y la
reduccién de mortalidad general.

Ya los estudios de De Caterina et al*? demostraron
que hay una asociacién significativa entre la reduccién
a niveles basales de LDL-colesterol y accidentes
vasculares encefdlicos.

Siendo asi, los estudios con relacién a la reduccién
de LDL-colesterol a niveles basales no son conclusivos.
El mejor procedimiento deberd ser el andlisis del riesgo
global y establecer la linea de tratamiento a partir de
ese riesgo.

EFICACIA DE LAS ESTATINAS EN EL CONTROL DEL
RIESGO DE ENFERMEDADES CORONARIAS

LaRosa et al?? analizaron la eficacia de las estatinas
en el control del riesgo de enfermedades coronarias
y observaron una reduccién significativa de riesgos
de 31%, siendo que, en las muertes causadas por
enfermedades coronarias, hubo una reduccién del 29%.
En términos de muertes por causas generales, 1.297
muertes ocurrieron en el grupo control y 1.046 en el
grupo de las estatinas, eso muestra una reduccién de
21% en el desenlace.

PREVENCION PRIMARIA DE ECV CON ESTATINAS

En los estudios de estatinas sobre el control de la
ECV realizados por Brugts et al*’, el promedio de niveles
de LDL fue de 3,63 mmol/L (139,6 mg/dL). La reduccién
media de los niveles de colesterol total, LDL y triglicéridos
fue de 17,1%, 25,6% y 9,3%, respectivamente, y un
aumento medio de 3,3% para HDL. Con relacién a los
eventos de mortalidad en el grupo de las estatinas, se
observé una reduccién de 12% en la mortalidad general.



Mientras que para los principales eventos coronarios en
el grupo de las estatinas, se observé una reduccién de
30% de riesgo.

En ofro metandlisis de estatinas y en la prevencién
primaria hecha por Mills et al**, se constaté que hay un
riesgo relativo para muertes por causas generales de
93%, siendo que existe riesgo relativo para muerte por
ECV de 89%, bien como riesgo relativo para principales
eventos cardiovasculares de 85%.

LaRosa et al??> demuestran en sus estudios de
prevenciéon primaria, una reduccién de 34% en los
riesgos de grandes eventos coronarios, habiendo una
disminucién significativa de muertes por enfermedades
coronarias. Sin embargo, cuando se asocian a muertes
generales, no son estadisticamente significativos.

Se observa, asi, que la prevencién primaria de
ECV con estatinas no proporciona al paciente la
prevenciéon de situaciones de riesgo. No hay relacién
estadisticamente significativa en evitar el desenlace de
muerte relacionado a un evento cardiovascular con la
utilizaciéon de estatinas; y no fueron estadisticamente
capaces de disminuir las muertes generales y/o muertes
por ECV.

No obstante, las estatinas disminuyeron los eventos
cardiovasculares cuando asociadas a la prevencién
primaria. La mejor decisién a ser tomada es utilizar
medidas de promocién a la salud y prevencién a las
ECV, las cuales seguramente, promoverdn el mejor
costo-efectividad en evitar tal desenlace.

PREVENCION SECUNDARIA DE ECV CON ESTATINAS

La prevencién secundaria es el punto primordial den
la utilizaciéon de las estatinas, posibilitando medidas
para disminuir desenlaces reincidentes o nuevos
desenlaces relacionados a la ECV. Luego de algin
episodio relacionado a la ECV, el individuo precisard
recorrer a un tipo de prevencién diferenciada, cuidado
ese para intentar librarlo de la posibilidad de un nuevo
episodio, un desenlace o incluso la muerte por un
desenlace recurrente o no. La prevencién secundaria
tiene como obijetivo librar al individuo de todos esos
riesgos, posibilitdéndole una mejor sobrevida.

Para el desenlace de infarto del miocardio,
se observa que en aproximadamente 10% de los
sobrevivientes, la muerte sucede al primer afo
subsiguiente. Con el paso de los afos, la tasa de
mortalidad es de 2% a 5% al afio.

En los estudios de prevencién secundaria de Vrecer
et al?, la utilizacién de las estatinas redujo el riesgo
de eventos coronarios en 26%, la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares disminuyd 24% vy, para
las mortalidades generales, hubo una disminucién de

20%.

LaRosa et al?? demostraron una reduccién de 30%
en los grandes eventos coronarios con la utilizacién
de las estatinas. En los andlisis de muertes por
enfermedades coronarias, los ensayos demostraron un
riesgo menor para el tratamiento activo.

En estudios de prevencion secundaria de ECV
con estatinas realizados por Ribeiro et al*®, fueron
analizadas diferentes terapéuticas de acuerdo a la
intensidad de la dosis de la intervencién farmacolégica.
En tres estudios de comparacién de regimenes de
alta con los de baja dosis, hubo una disminucién del
22% en los riesgos de infarto del miocardio vy, en la
comparacién con posologias de dosis intermedias, una
disminucién del 14%. En la comparacién de regimenes
de dosis intermediaria con los de baja dosis, hubo
una disminucién de 8%. Siendo asi, el tratamiento con
estatinas puede hacerse de formas variadas de acuerdo
con los protocolos establecidos, en los cuales la
diferencia de dosis en la terapéutica se muestra esencial
para seguir una terapia efectiva, desde que haya por
parte del profesional de salud la sensibilidad hacia la
promocién de la seguridad del paciente en equilibrio
con la mejor respuesta al tratamiento.

El uso de las estatinas en la prevencién secundaria
presenta  efectividad  estadisticamente  significativa
para evitar desenlaces y riesgos de muertes por ECV.
Los estudios sefalan reducciones en los desenlaces y
riesgos de muerte en ECV, favoreciendo la indicacién
de la utilizacién de las estatinas para la prevencién
secundaria, visto que presentan valores extremamente
significativos en su efectividad®’.

Asi, pacientes con elevados niveles de LDL-colesterol
deberian ser primero orientados a la adopcién de
medidas no farmacolégicas, lo que resultaria en un
mejor beneficio clinico y en un tratamiento mejor
en la relacién costo y efecto. Pacientes con alguna
ECV o co dalto riesgo para ECV — aln con niveles
de colesterol basal — deben entrar en el grupo de
terapia farmacolégica; aun aquellos sin enfermedad
establecida, pero con calificaciéon de Framingham
superior a 20% en 10 afos*84?,

COMPARACIONES ENTRE LA EFECTIVIDAD DE LAS
ESTATINAS

Pedersen et al?'2%, en un ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego con la simvastatina, identificaron
disminuciones de 25% en el colesterol total, 35%
en el LDL-colesterol y un aumento de 8% en el HDL-
colesterol.

El Heart Protection Study Collaborative Group?®
estudié pacientes con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares (ECV previa o diabetes mellitus), con
colesterol total superior a 135 mg/dlL, observando
que, para los casos de muertes generales, hubo una
significativa reduccién del 12,9% en el grupo de la
simvastatina cuando comparado al grupo control, v,
en mortalidad coronaria, hubo una reduccién de 18%
para el grupo de la simvastatina.

El LIPID Study Group? estudié la pravastatina
en el tratamiento de dislipidemias en pacientes con
alto riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares,
observando una reduccién de 24% en el riesgo relativo
de muertes por enfermedades coronarias. En muertes

les, hub ducciéon del 22% | ri
generales, hubo una reduccién de b en el riesgo
relativo, obteniéndose el mejor resultado para los



desenlaces cardiovasculares, que presentaron una
reduccion del 29% en el riesgo relativo.

Kulbertus y Scheen? evaluaron la eficacia y la
seguridad de la pravastatina en adulfos mayores,
en el grupo etario de 70 a 80 afos, con histérico
de isquemia o factores de riesgo para enfermedad
coronaria, que presentd significativa reduccién de
muerte cardiovascular en 24%, pero no se mostré
significativa en la reduccién de accidente vascular
encefdlico.

Shepherd et al®® e valuaron la pravastatina en
hombres con edades entre 45 y 65 afos, con niveles
medios de colesterol total de 272 = 22 mg/dL y de
LDL-colesterol de 192 = 18 mg/dL, constando que
hubo una disminucién de 26% no LDL-colesterol y un
aumento de 5% en el HDL-colesterol. Analizando los
casos de muerte por enfermedad coronaria, hubo una
reduccién de 33%. En los casos de muertes generales,
hubo reducciéon de 22%.

Sever et al’®, en ensayo clinico multicéntrico
aleatorio y controlado, analizaron los efectos de la
atorvastatina en lo prevencién primaria de pacientes
hipertensos sin dislipidemia, aunque con, al menos, tres
factores de riesgo para enfermedades coronarias, pero
no fueron estadisticamente significativos. Asi, se observé
que, cuando se analizaron los desenlaces relacionados
a la dislipidemia, los resultados para disminucién de los
niveles de colesterol total, LDL-colesterol y el aumento
de los niveles de HDL-colesterol senalaron que las
estatinas tenfan efectividad en el su control y en la
prevencién secundaria de ECV. Por fin, las estatinas se
han mostrado eficaces en su meta primordial que es el
control de los niveles lipidicos, logrando llevarlos hasta
a los niveles basales.

Es importante registrar que la Rename’® establece
que las estatinas son indicadas para el tratamiento
de dislipidemias, por el control o disminucién del
colesterol y sus fracciones. El uso de fibratos sucede de
manera coadyuvante al tratamiento de dislipidemia con
estatinas y para la prevencién primaria y secundaria
de enfermedad arterial coronaria en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

ESTATINAS Y EL ADULTO MAYOR

Un punto delicado en el andlisis de ECV es el
tratamiento para el adulto mayor, ya que posee
directrices que presentan diversas variables, tanto que el
cuidado farmacéutico y la farmacia clinica son aspectos
importantes en el acompafiamiento terapéutico.

El delineado de la terapia para adultos mayores
sufre inferferencias inherentes a su edad, siendo
ese un factor de riesgo para el desarrollo de ECV,
presentando una calificaciéon de riesgo de Framinghan
de seis pontos para hombres y ocho para mujeres;
traduciendo, respectivamente, 10% y 7% de riesgo
aislado en 10 afios (si se verifica solamente la
edad*®4?. Agregando otros riesgos, la calificacién sufre
un aumento, sin embargo, el porcentaje de riesgo no
es proporcional a la calificacién, y tiene un aumento

mayor. Por ejemplo, si la calificacién del hombre pasara
para 12 puntos, el riesgo de ECY aumentaria para
37%, mostrando la no proporcionalidad'®.

Otros problemas relacionados a los adultos mayores
con referencia al uso de la terapia medicamentosa,
es la biodisponibilidad de fdrmacos, ya que estos
pacientes no tienen ya un metabolismo tan eficiente,
lo que puede llevar a una mayor concentracion
plasmdtica, llegando a una dosis en la corriente
sanguinea mayor que la esperada, o sea, una dosis
toxica, potenciando, asi, los efectos adversos que
el medicamento presenta. La polifarmacia es otro
problema inherente al adulto mayor. En general, tienen
ofras enfermedades en su histérico de vida vy, existe la
necesidad del uso de ofros medicamentos, surgiendo
de esto problemas de interaccién medicamentosa,
potenciando efectos adversos de los medicamentos
y el aparecimiento de ofros eventos adversos no
esperados®.

Afilalo et al®, luego del metandlisis de estudios
de mortalidad de causas generales en adultos
mayores, observaron que hubo una disminucién de
22% para el grupo de las estatinas en cinco afios de
acompafamiento. Para mortalidad por enfermedades
coronarias, las estatinas redujeron en 30% el riesgo,
al paso que, para accidente vascular cerebral, hubo
disminucién de 25%.

ESTATINAS Y EL DIABETICO

En el paciente que tiene alguna enfermedad o
riesgo de desenlaces cardiovasculares, la diabetes
se presenta como un factor mds de riesgo para ECV,
equivaliendo a dos puntos para hombres y cuatro
puntos para mujeres de acuerdo con la calificacién de
riesgo de Framinghan*®4?. El aumento del riesgo global
en ECV, por la presencia de diabetes, coloca a este
grupo de pacientes en posiciéon de andlisis especificos
en desenlaces cardiovasculares'?.

Vijan y Hayward®', luego de metandlisis de estudios
que evaluaron la prevencién secundaria, constataron
una reducciéon de riesgos semejante a la prevencién
primaria en pacientes diabéticos. Se observd que,
tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos, la
prevencién primaria y la secundaria de ECV, con la
utilizacién de estatinas, presenta poca heterogeneidad,
volviéndose, de esta manera, insatisfactoria. Los
resultados para prevencién secundaria demostraron
que hubo una significativa reduccién de los riesgos
para eventos cardiovasculares, siendo que la reduccién
se mostré semejante a la prevencién primaria, o sea,
hay una significancia estadistica para la prevencién
secundaria, adn con valores semejantes para riesgo
relativo. A partir de esos resultados, se recomienda el
uso moderado de estatinas para pacientes con diabetes
tipo 2 con edad superior a 55 afos o en jbvenes con
factor de riesgo para cardiopatia isquémica'®.

Costa et al®?, en metandlisis de estudios de eficacia

de las estatinas en la evaluacién de reducciéon de los
riesgos cardiovasculares de un grupo diabético y
ofro no diabético, observaron que, en los andlisis de



prevenciéon secundaria, presentd resultados similares,
en términos de reduccién de riesgos cardiovasculares,
a los estudios de Vijan y Hayward®'. Sin embargo, la
significancia  estadistica fue superior, presentando
resultados mds confiables, visto que, en los resultados
para prevencién primaria, hubo una diferencia. Costa
et al®> demostraron ademds, que hay una significativa
reduccién en los riesgos cardiovasculares con una
mayor significancia estadistica en los resultados de
prevencién primaria en diabéticos tipo 2, o sea, hay
efectividad del tratamiento en prevencién secundaria
de ECV en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Sin
embargo, los resultados para prevencién primaria
todavia se muestran divergentes en ese grupo de
pacientes.

SEGURIDAD EN LA UTILIZACION DE ESTATINAS

la seguridad de un fdrmaco es esencial en
atencién farmacéutica, debido a que, a través de
él, puede hacerse todo un andlisis para verificar si el
medicamento serd indispensable para uso en directrices
clinicas, de acuerdo con su seguridad y eficacia. En
la clase de las estatinas, se esperan algunos efectos
adversos, entre ellos los mds preocupantes son
miopatias, mialgia y rabdomiélisis, exigiendo una mayor
atencién y cuidado en el seguimiento terapéutico, ya
que pueden poner la seguridad del paciente en riesgo.

Silva et al®®* a partir de metandlisis de estudios
clinicos prospectivos, aleatorizados, controlados por
placebo, evaluaron la seguridad de los medicamentos
de la clase de las estatinas, analizando los datos de
los distintos eventos adversos y promoviendo una
comparacién entre cada representante de las estatinas,
sefialando que en el ndmero total de eventos adversos,
las estatinas aumentaron el riesgo en 39% en caso de
algun desenlace, incluyendo la rabdomiélisis con poca
frecuencia.

En cuantfo al andlisis de riesgo de evento
cardiovascular, se observd que las  estatinas
proporcionaron una disminucién del 26%, es decir,
cuando los tratamientos de 1.000 pacientes con
estatinas, estas impedirfian 37 eventos cardiovasculares
y la ocurrencia de cinco eventos adversos?. Al
comparar las estatinas, la atorvastatina presenté el
mayor riesgo de efectos adversos; la pravastatina, la
simvastatina y la lovastatina presentaron riesgos iguales,
mientras que la fluvastatina presenté los menores
riesgos de algin evento adverso. En la comparacién
aislada de eventos adversos entre simvastatina
atorvastatina, los resultados generales de eventos
adversos aleatorios aparecen en menor medida en el
tratamiento con la simvastatina®’.

Josan et al®® a partir de estudios de metandlisis
con las estatinas, observaron eventos adversos que
conducen a la inferrupcién del tratamiento, tales como:
elevacién del nivel de aminotransferasas, mialgia,
miopatia y rabdomidlisis.

Ribeiro et al*® presentaron comparaciones de las

estatinas en los desenlaces de mialgia, elevacién de
las enzimas pancredticas y elevacion de la enzima

creatina quinasa (CK). El régimen de terapia con
estatinas tiene diferentes resultados para los eventos
adversos. En los estudios de los efectos adversos mas
graves con estatinas, mialgia, miopatia y rabdomidlisis
son consideradas ocurrencias raras; pero adn asf,
como directrices clinicas se recomiendan dosificaciones
de las transaminasas y de la CK. Tanto en hospitales
y ambulatorios, los eventos adversos relacionados con
un fdrmaco pueden dictar consecuencias importantes
en la linea de tratamiento, ya que estos eventos estdn
relacionados con el desarrollo de situaciones como la
disminucién de la calidad de vida de los pacientes,
aumento del tiempo de hospitalizacién e incluso la
muerte. Este tipo de situacién debe ser considerada en
los estudios de economia de la salud.

En el caso de la adquisiciéon y distribucién de estos
medicamentos por el SUS, la atorvastatina presente
en la relacion de medicamentos especializados, es
el mas utilizado, a pesar de ser la principal causa de
eventos adversos y la de mayor costo'®. A pesar de
que la atorvastatina es eficaz en la normalizacién del
perfil lipidico con una dosis mds baja y con impacto
en la reduccién de la morbilidad y la mortalidad por
ECV, liberada para uso en pacientes pedidtricos con
insuficiencia renal, es necesario reflexionar no sélo
sobre la eficacia del fdrmaco y la efectividad de la
droga, sino también sobre las relaciones de seguridad
y el costo del producto, es decir, la eficiencia del
tratamiento. Por otra parte, puede contribuir a gastos
innecesarios y causar un flujo unidireccional de capital
en estatinas de alto costo, limitando el nimero de
personas con acceso a los demds medicamentos,
mostrandose incompatible con la actual politica de
medicamentos y atencién farmacéutica con base en los
preceptos de la economia de salud.

Esta limitacién se demuestra en el Boletin Brasilefo
de Evaluacién de Tecnologias Salud (BRATS)*, donde
se estima el acceso de los brasilefios a las estatinas en
206.304 pacientes, pero con 96% de la financiacién
dirigida o la atorvastatina. Si eso fuera dirigido a
otras estatinas de menor costo unitario, el acceso se
podria ampliar y aproximadamente 3 millones mds de
pacientes serfan tratados.

ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD DE LAS ESTATINAS

El gasto en medicamentos en la red publica es
una preocupacién en la evaluacién econémica del
SUS. Sélo en 2009, el gasto con estatinas en el sector
publico fue de R$ 92 millones, donde el 96% de esta
cantidad fue para la adquisicién de la atorvastatina.

Araujo et al* tfienen una revisién sistemdtica de
andlisis de costo-efectividad usando la simvastatina
40 mg/dia y la atorvastatina 10 mg/dia, que son
equivalentes en dosis, frente a placebo, y la evaluacién
econdmica, en la perspectiva de SUS, fijé los valores en
el afio 2009, que fueron:

* El costo por comprimido de sinvastatina de
40 mg era de R$ 0,10 y la atorvastatina 10 mg
de R$ 2,32.
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* En el andlisis la simvastatina se mostré superior
en eficacia y con un menor costo de tratamiento
en comparaciéon con el placebo en todos los
desenlaces.

* En el andlisis de la atorvastatina, se sefalé un
costo superior y eficacia superior en comparacién
con el placebo, a excepcién del infarto agudo y
fatal de miocardio, pues los estudios analizados
no mostraron ningun desenlace aislado.

En el BRATS*, en 2009 se pusieron a disposicién
informaciones sobre los estudios en el d&mbito
econdémico sobre el uso de las estatinas en prevencién
primaria de eventos cardiovasculares, ofreciendo datos
el costo mensual de los tratamientos con diferentes
estatinas en sus diversas presentaciones comerciales.
También fueron indicados los gastos con las diferentes
presentaciones de las estatinas en el SUS en el periodo
de julio/2008 a julio/2009, donde el 96% de los
gastos estaban representados por la atorvastatina con
una participacién de, aproximadamente, un 52%,
con una distribucién desigual en comparacién con la
simvastatina, que tenia una participacién del 46% vy
representé un 3% de la cuota total del gasto.

Pletcher et al®, a parir de estudio de costo-
efectividad hecho en los EUA, calcularon los costos
para el tratamiento con estatinas en una parcela
de la poblacién entre 35 y 85 afios de edad para la
prevencién primaria de eventos cardiovasculares, de
acuerdo con las directrices del respectivo Pafs. Para
complicar con la atencién plena de esas directrices,
9,7 millones de personas pasarian por la terapia con
estatinas, pudiendo aumentarse hasta 11,1 millones
de personas por afio, estimando evitar 20.000 infartos
del miocardio y 10.000 muertes cardiovasculares al
afno, realizando esas atenciones los afios de 2010
a 2040. El resultado fue un costo de 3,6 millones de
délares anuales (US$ 42,000/QALY — medida de valor
de la salud) con el tratamiento, considerando que las
estatinas estarfan al valor de US$ 2.11 por unidad (en
el estudio su valor varié de US$ 0.17 a US$ 5 por
unidad). Para estatinas de alto costo, no seria costo-
efectivo implantar el referido protocolo clinico; pero
adquiriendo estatinas a US$ 0.10, la implantacion de
las directrices conseguiria atender a todas las personas
con nivel de LDL-colesterol > 130 mg/dL. Alternativas
también se propusieron, tfales como: el costo de
US$ 50,000/QALY, de acuerdo con la capacidad de
financiacion de la sociedad, con estatinas costando

entre US$ 1.54 y US$ 2.21 por unidad®.

El Heart Protection Study Collaborative Group®’, en
estudio de costo-efectividad de estatina en los EUA,
evalué la simvastatina genérica en un tratamiento de
40 mg/dia. Explorando una mayor utilizacién de esas
estatinas en distintas directrices clinicas, fue observado
que el uso de la simvastatina redujo en 20% los costos
con hospitalizaciéon por eventos cardiovasculares, a un
costo medio de US$ 1 por comprimido de 40 mg de
simvastatina genérica. Para cada muerte por accidente

cardiovascular prevenida en cinco afios, hubo menor
costo liquido de tratamiento en pacientes con mayor
riesgo; siendo que el grupo con 42% de riesgo (riesgo
de Framingham modificado) fue el que presentd el
costo liquido mds bajo, obteniendo una reduccién
de US$ 1,300 de costo por muerte cardiovascular
evitada®'. De modo general, el costo liquido para cada
muerte evitada en cinco afos fue de US$ 29,000.

Ganz et al*, a partir de un estudio de costo-
efectividad, infirieron que el tratamiento de adultos
mayores para ECV con estatinas presenté costo-efectivo
cuando comparado al tratamiento de la hipertension.

De esa forma, es posible observar una disminucién
del costo-efectividad relacionado al tratamiento y a
la prevencién primaria entre pacientes de bajo y alto
riesgo de ECV, mientras que el costo relacionado a
la prevencién secundaria se presenta inferior al de la
prevencién primaria. Esto sucede debido a que el
paciente que hace uso de las estatinas en prevencién
secundario es un individuo con alto riesgo intrinseco
para desenlaces de ECV. Asi, el costo-efectividad
para el fratamiento serd bajo, ya que siendo alto el
riesgo para ECV, hay una facilidad de presentacién de
efectividad para el tratamiento con bajo costo con lo
que ya demuestra efectividad.

En Brasil, los dos estatinas mds prescritas de la
lista de medicamentos del componente especial de
la asistencia farmacéutica son la simvastatina y la
atorvastatina®. Puede notarse que la politica de salud
brasilefa busca, en primer lugar, proporcionar al
paciente una terapia medicamentosa eficaz y segura,
caso ese paciente fenga la necesidad de una terapia
farmacolégica. En segundo lugar, luego del andlisis de
eficacia y seguridad de las terapias en tema, se realiza
la eleccién de la terapia por su costo, con la finalidad
de minimizar al mdximo los gastos, para conseguir
una mejor distribucién de los recursos financieros y
una mayor oferta de servicio de salud a la poblacién,
favoreciendo asi el desarrollo econémico y mejorias
en las condiciones de salud'®. Por esto, se reconoce el
esfuerzo del gobierno en buscar la mejora del acceso vy
del uso racional para estos medicamentos.

CONCLUSAO

El tratomiento con estatinas ha demostrado ser
efectivo en la prevencion de ECV para pacientes
con alto riesgo, o sea, prevencién secundaria. Se
reconoce como costo-efectivo cuando hay reduccién
de desenlaces a un bajo costo, especialmente en
prevencion secundaria de ECV.

Por fin, se infiere la necesidad de reflexionar
con relacién a la aplicacién de los conceptos de
la economia inherentes a la eficacia del farmaco,
efectividad del medicamento y eficiencia  del
tratamiento, presupuestos inherentes a la sostenibilidad
de la Politica de Medicamentos y de la Politica de
Asistencia Farmacéutica, primando por los principios y
directrices del SUS.



Andlise de metandlises e ensaios clinicos relativos a utilizacdo de estatinas em doencas
cardiovasculares

RESUMO

OBJETIVO: Buscar evidéncias para a utilizagdo das estatinas em doencgas cardiovasculares e seus custos
econdmicos no contexto do Sistema Unico de Satde. METODOS: Trata-se de uma pesquisa exploratéria,
bibliografica, de natureza qualitativa, realizada por meio de coleta de dados a partir da revisGo sistemdtica.
RESULTADQOS: Evidenciou-se que o tratamento com estatinas tem demonstrado ser custo-efetivo na prevengdo
de doencas cardiovasculares para pacientes com alto risco, quando da reducdo de desfechos a um baixo custo,
especialmente em prevencdo secunddria. CONCLUSAQ: Infere-se a necessidade de se rever as diretrizes clinicas
quanto & aplicagéo do conceito de custo-efetividade e o financiamento das estatinas do componente bdsico e
especializado (alto custo) para a utilizacdo da sinvastatina e da atorvastatina e suas relacées com a prevencdo
primdria e secundéria de doencas cardiovasculares.

Palavras chave: Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Doencas Cardiovasculares; Farmacoeconomia.

Analysis of meta-analyses and clinical trials concerning the use of statins in cardiovascular
diseases

ABSTRACT

OBJECTIVE: To seek evidences for the use of statins in cardiovascular diseases and their economic costs in the
context Unified Health System (Sistema Unico de Sadde). METHODS: This is an exploratory, a bibliographic and
qualitative research performed by data collection method from the systematic review. RESULTS: It was observed that
the treatment with statins have been considered cost-effective in preventing cardiovascular diseases for high-risk
users, when there is reduction of outcomes at low cost, especially in secondary prevention. CONCLUSION: It is
necessary to review the clinical guidelines about the application of the cost-effectiveness concept and the funding
of basic and specialized component of statins (high cost) for the use of simvastatin and atorvastatin and their
relationship with the primary and secondary prevention of cardiovascular diseases.

Keywords: HMG-CoA Reductase Inhibitors; Cardiovascular Diseases; Pharmaceutical.
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