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RESUMEN

Esta documentado que las estatinas disminuyen los niveles de coles-
terol LDL y el riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares. Sin
embargo, existe evidencia de que, en un porcentaje importante de
pacientes, las estatinas no consiguen alcanzar los niveles de coleste-
rol LDL recomendados. Por consiguiente, nuestro objetivo fue reali-
zar una encuesta con el fin de determinar el porcentaje de pacientes
mexicanos tratados con estatinas que alcanzan la meta terapéutica
bajo condiciones clinicas de rutina. Participaron en la encuesta 676
pacientes, residentes en México, con diagnoéstico de dislipidemia y
tratados con alguna estatina (atorvastatina, simvastatina, pravasta-
tina, fluvastatina, lovastatina y rosuvastatina) durante al menos 4
semanas. Se registroé el porcentaje de pacientes que alcanz6 las me-
tas definidas por el Tercer Reporte del Programa Nacional de Edu-
cacion en Colesterol (NCEP ATP III, por sus siglas en inglés), de
acuerdo a su categoria de riesgo. El 20.4% de los pacientes que par-
ticipé en la encuesta alcanzo la meta terapéutica. Considerando las
categorias de riesgo, se observo que el 48%, 20% y 12% de los pa-
cientes en las categorias de riesgo I, II y III, respectivamente, al-
canzaron la meta terapéutica. Al igual que en otras poblaciones, un
porcentaje importante de pacientes mexicanos con dislipidemia que
recibe estatinas no alcanza las metas definidas por el NCEP ATP
III. El tratamiento de pacientes con dislipidemia se debe mejorar
con el fin de disminuir en una mayor medida el riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares.

Palabras clave: Estatinas, meta del tratamiento, pacientes
mexicanos, encuesta.

* Asociacion Mexicana para la Prevencion de la Aterosclero-
sis y sus Complicaciones A.C. (AMPAC).
** Asociacién Nacional de Cardidlogia de México

ABSTRACT

It is well documented that statins lower LDL-cholesterol levels
and prevent cardiovascular events. Notwithstanding there is evi-
dence that in an important proportion of patients, statins do not
achieve the recommended LDL-cholesterol levels. Hence, our pur-
pose was to carry out a survey in order to determine the percent-
age of Mexican patients treated with statins who achieve the ther-
apeutic goal under routine clinical conditions. 676 patients resi-
dent in Mexico with diagnosis of dyslipidemia and treated with
statins (atorvastatin, sinvastatin, pravastatin, fluvastatin, lovas-
tatin and rosuvastatin) for at least 4 weeks participated in the
survey. The proportion of patients achieving the goals defined by
the Third Report of The National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP ATP III), according to their risk category, was re-
corded. 20.4% of the patients participating in the survey achieved
the therapeutic goal. Considering the risk categories, it was ob-
served that 48%, 20% and 12% of the patients in risk categories I,
II and III, respectively, achieved the therapeutic goal. As in other
populations, an important proportion of Mexican patients with
dyslipidemia treated with statins do not achieve the NCEP ATP
III goals. Treatment of patients with dyslipedemia must be im-
proved in order to prevent the risk of cardiovascular events.

Key words: Statins, treatment goal, mexican patients, survey.

INTRODUCCION

Se cree que la aterosclerosis es causada por un incre-
mento en los niveles plasmaticos de colesterol LDL,
lo que provoca la penetraciéon y acumulacion de esta
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lipoproteina en la pared vascular. Sin embargo, existe
evidencia de que la aterosclerosis también esta asociada
aun proceso inflamatorio.# La estrategia actual de tra-
tamiento para la aterosclerosis es disminuir los niveles
séricos de colesterol LDL, siendo las estatinas los agen-
tes mas utilizados para este fin. Las estatinas compiten
con la hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) fi-
jandose a su sitio catalitico en la enzima HMG-CoA re-
ductasa. Mediante este mecanismo, se disminuye la pro-
duccién de mevalonato, provocando una reduccién en los
niveles de colesterol.? Las estatinas también reducen el
colesterol sérico a través de un incremento en los recep-
tores de C-LDL en el higado que aumenta su captacién
por parte de los hepatocitos.%” Ademas, se ha demostra-
do que las estatinas también tienen efectos pleiotréopicos
benéficos!® como un incremento en la produccién de
oxido nitrico por parte de las células endoteliales, la inhi-
bicién de la expresion de selectina E, la inhibicién de la
proliferacién de células endoteliales, la inhibicién de la
expresion de CD40 estimulada por citocina, el incremen-
to en la actividad fibrinolitica y una reduccion de los fac-
tores de transcripcién inflamatorios en las células endo-
teliales y de musculo liso. Esta demostrada la eficacia de
las estatinas para reducir los niveles de lipidos y los
eventos cardiovasculares en pacientes con hipercoleste-
rolemia.?-12

El Panel de Tratamiento para Adultos del Pro-
grama Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP
ATP III)!3 estableci6 la meta terapéutica del trata-
miento hipolipemiante. Los cambios en el estilo de
vida, como disminucién en la ingesta de lipidos, ac-
tividad fisica y reduccion de peso en caso de sobre-
peso u obesidad son el primer paso para lograr esta
meta. No obstante, estas medidas a menudo no son
suficientes. Por lo tanto, se requiere de tratamiento
farmacolégico en la mayoria de los casos. Aunque se
cuenta con una amplia variedad de agentes, las es-
tatinas son consideradas el tratamiento de primera
linea para disminuir los niveles séricos de coleste-
rol.1* Aunque se ha documentado que las estatinas
son efectivas para reducir los niveles de lipidos en
pacientes con dislipidemia, existe evidencia de que
un porcentaje importante de los pacientes tratados
no alcanzan la meta establecida por el NCEP ATP
I11.9-11,15-18 By virtud de que era importante obte-
ner informacién sobre los pacientes en México, rea-
lizamos una encuesta para determinar el porcentaje
de pacientes mexicanos con dislipidemia tratados
con estatinas que alcanzan los niveles de colesterol
LDL recomendados por el NCEP ATP III de acuerdo
a su categoria de riesgo bajo condiciones clinicas de
rutina.
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MATERIAL Y METODOS

Participaron en esta encuesta pacientes de sexo mas-
culino y femenino residentes en México, de al menos
18 anos de edad, con hipercolesterolemia primaria o
hiperlipidemia mixta y tratados con una de las si-
guientes estatinas: atorvastatina, simvastatina, pra-
vastatina, fluvastatina, lovastatina y rosuvastatina
durante al menos cuatro semanas. Los criterios de
exclusion fueron la presencia de enfermedades que
limitaran la expectativa de vida a menos de un anoy
la administracion de medicamento hipolipemiante
concomitante. El protocolo fue aprobado por un Con-
sejo de Revision Institucional de acuerdo a las reco-
mendacién de la Declaracién de Helsinki. Todos los
pacientes otorgaron su consentimiento informado
por escrito para participar. Los pacientes se incluye-
ron de noviembre del 2002 a noviembre del 2004.

Se incluyeron en la encuesta 676 pacientes en to-
tal. Se registré su historia clinica y se les realizaron
pruebas de laboratorio y clinicas de rutina. Un labo-
ratorio central realiz6 un perfil de lipidos a todos
después de un ayuno de 12 horas. La hiperlipidemia
se definié como un nivel plasmatico de colesterol to-
tal de 240 mg/dL o mas. Los pacientes se clasifica-
ron en tres categorias de acuerdo a la presencia de
los siguientes factores de riesgo: tabaquismo, hiper-
tension, colesterol HDL menor a 40 mg/dL, antece-
dentes familiares de enfermedad coronaria prema-
tura y una edad mayor de 45 y 55 anos en hombres
y mujeres, respectivamente. La categoria de riesgo I
incluy6 a aquellos sin enfermedad coronaria y me-
nos de dos factores de riesgo. La categoria de riesgo
IT incluyé a todos los pacientes sin enfermedad co-
ronaria y dos o mas factores de riesgo. La categoria
de riesgo III incluyé a los de enfermedad coronaria
o una condicién de riesgo equivalente. El objetivo
primario de la encuesta fue determinar el porcenta-
je de pacientes tratados con estatinas que mostrara
una reduccién en los niveles de colesterol LDL al-
canzando la meta recomendada por el NCP ATP
II1,13 siendo la meta niveles de colesterol menores a
160, 130 y 100 mg/dL para las categorias de riesgo I,
II y III, respectivamente. Todas las variables conti-
nuas se expresan como promedio, desviacion estan-
dar y rango. Las variables discretas se describen
como frecuencias.

RESULTADOS

La encuesta incluyé a 676 pacientes con hiperco-
lesterolemia. En el cuadro I se muestran los datos
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Cuadro I. Datos demograficos de pacientes mexicanos con
hiperlipidemia tratados con estatinas.

Variable Valor

Pacientes incluidos en el analisis 676 (100%)

Edad (anos) 58.28 + 11.93
Sexo (Hombre/Mujer) 285/391 (42.2/57.8)
Muijer 391 (58.2%)
Hombres =45 afos 210 (31.1%)
Mujeres =55 afos 265 (39.2%)
Talla (metros) 1.63 £ 0.1
Peso (kilogramos) 74.6 £ 13.56
IMC, (kg/m?) 28.1+4.4
Pacientes con hipertension 395 (58.4%

Pacientes con diabetes mellitus 122 (18.0%
Fumadores 145 (21.4%
Pacientes con antecedentes familiares 205 (30.3%
cardiovasculares

- < =

Colesterol HDL < 40 mg/dL 313 (46.3%)
Categoria de riesgo | 102 (15.2%)
Categoria de riesgo I 305 (45.1%)
Categoria de riesgo |ll 269 (39.7%)

Los datos son expresados como niimero de pacientes (% de la poblacién total
estudiada) o como media + DE.

demograficos. La poblacién incluyé pacientes con
hipertension, diabetes mellitus, habito de taba-
quismo, antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular y niveles de colesterol HDL meno-
res a 40 mg/dL. Como resultado, mas del 80% esta-
ban en las categorias de riesgo II y III (Cuadro I).
Todos los pacientes habian sido tratados con una
estatina durante al menos 4 semanas. La estatina
que se prescribié con mayor frecuencia fue pravas-
tatina (31.3% de los pacientes), seguida por si-
mvastatina (22.1%), atorvastatina (20.7%), rosu-
vastatina (18.5%), fluvastatina (6.2%) y lovastati-
na (1.2%).

El tratamiento con estatinas no logré que se al-
canzaran los niveles de colesterol LDL recomenda-
dos por el NCEP ATP III en un porcentaje impor-
tante de pacientes. Sin embargo, hubo diferencias
en la tasa de éxito entre las diferentes estatinas
prescritas (Figura 1). Globalmente, s6lo el 20.4% de
los pacientes que participaron en el estudio alcanz6
el nivel meta de acuerdo al NCEP ATP III, obser-
vandose falla del tratamiento en el 79.6% de la po-
blacién. Considerando las categorias de riesgo, se
observé que el 48%, 20% y 12% de los pacientes en
las categorias de riesgo I, II y III, respectivamente,
alcanzaron la meta terapéutica.

DISCUSION

En esta encuesta observamos que la mayoria (79.6%)
de los pacientes mexicanos que recibieron una estati-
na no alcanz6 los niveles meta de colesterol LDL re-
comendados por el NCEP ATP III. Asimismo, la tasa
de falla aument6 con la categoria de riesgo, siendo
del 88% de los pacientes en la categoria de riesgo III.
Otros autores han demostrado que el tratamiento
con estatinas no produce una reduccion suficiente en
los niveles de colesterol LDL en un porcentaje impor-
tante de pacientes con dislipidemia en otras poblacio-
nes. Pearson y colaboradores!? reportaron que sélo
el 38% de los pacientes tratados con un hipolipe-
miante alcanza los niveles meta del NCEP ATP III.
Se observé éxito del tratamiento en el 68%, 37% y
18% de los pacientes en las categorias de riesgo I, I1
y III, respectivamente. En otras dos encuestas, el
porcentaje de pacientes que alcanzé la meta del
NCEP ATP III fue del 41.3% (10) y 44%.16 Frolkis y
colegas!® determinaron la importancia de los facto-
res no de prescripciéon para alcanzar la meta de
acuerdo al NCEP ATP III en pacientes tratados con
estatinas. No obstante, a pesar de estas intervencio-
nes, el nimero de fallas fue importante, ya que sélo
el 53% de los pacientes alcanz6 la meta. En un estu-
dio realizado en mas de 6,500 pacientes con diabetes
mellitus e hipercolesterolemia, Straka y colegas!®
reportaron que sélo el 15.5% alcanz6 el nivel meta
de acuerdo al NCEP ATP III. Estos datos son con-
sistentes con nuestras observaciones de que, a pe-
sar de la eficacia demostrada de las estatinas para
reducir los niveles de colesterol LDL, un porcentaje
importante de pacientes tratados bajo condiciones
clinicas de rutina no alcanza los niveles meta. Asi-
mismo, el hecho de que nuestros datos, asi como los
de otros autores,!” demuestren que la proporcién de
pacientes que alcanza la meta terapéutica disminu-
ye con la categoria de riesgo es alarmante. Por lo
tanto, se deben implementar medidas adicionales
para mejorar el éxito de las intervenciones farmaco-
légicas en la dislipidemia.

Existen otros factores que pueden modificar la efi-
cacia de las estatinas. Schultz y colegas!! reportaron
que el costo del tratamiento con estatinas es un fac-
tor que disminuye la adherencia al tratamiento y,
por ende, la eficacia. Es probable que una adherencia
pobre al tratamiento debido al costo del medicamen-
to haya sido un factor para que una elevada propor-
cién de pacientes en este estudio no alcanzara el ni-
vel meta recomendado por el NCEP ATP III.!°
Nagashima y Kasanukil® reportaron que la diabetes
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Figura 1. Porcentaje de pacientes
mexicanos tratados con estatinas que
04— T T T T T T alcanzaron los niveles meta recomen-
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estatinas dados por el NCEP ATP Il

mellitus, los antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular y el tabaquismo disminuyen la proba-
bilidad de alcanzar los niveles meta del NCEP ATP
IIT con estatinas. Existe evidencia de que los hom-
bres tienen una mayor probabilidad de alcanzar di-
chas metas que las mujeres.10:11.16 Nuestro objetivo
fue realizar una encuesta para obtener informacién
sobre la tasa de éxito con el tratamiento con estati-
nas en México. Por lo tanto, no realizamos ningtan
analisis entre los posibles factores asociados con la
respuesta terapéutica, ya que el estudio no se plane6
con la potencia necesaria para este objetivo. El obje-
tivo fue determinar el porcentaje de pacientes que al-
canzan los niveles meta recomendados por el NCEP
ATP III.

Observamos diferencias en el comportamiento de
las estatinas individuales para lograr la meta tera-
péutica. No obstante, no realizamos ninguna compa-
racion estadistica entre las estatinas, ya que la en-
cuesta no se diseno ni tenia la potencia para este fin.
Por lo tanto, las conclusiones realizadas pueden ser
enganosas, ya que otros factores, ademas de la estati-
na empleada, pueden estar involucrados en las varia-
ciones observadas. Existen diferencias en la biodis-
ponibilidad, en la fijacién a las proteinas plasmaticas,
en la depuracién renal y metabdlica, en vida media
de eliminacién, en la potencia y en la capacidad de
modificar los diversos componentes lipidicos en el
plasma.2? Sin embargo, en un estudio retrospectivo,

Zhou y colegas!? no pudieron demostrar diferencias
significativas en la eficacia de atorvastatina, pravasta-
tina, simvastatina, lovastatina y fluvastatina para la
prevencion de infarto al miocardio en pacientes mayo-
res de 65 anos de edad. Por consiguiente, con el fin de
aclarar este punto, se requieren estudios comparati-
vos sobre la eficacia y la seguridad de las diversas es-
tatinas en la poblacién mexicana, disenados expresa-
mente para este objetivo.

En resumen, nuestros resultados demuestran que,
aunque las estatinas son agentes efectivos para redu-
cir los niveles de colesterol LDL, un porcentaje impor-
tante de pacientes mexicanos que reciben estatinas no
alcanzan la meta terapéutica recomendada por el
NCEP ATP III. Asimismo, el porcentaje de pacientes
que no alcanza la meta terapéutica aumenta con los
factores de riesgo. Nuestros datos demuestran que el
tratamiento de pacientes con dislipidemia debe mejo-
rar y que es necesario un nuevo manejo para reducir
el colesterol LDL con el fin de prevenir el riesgo de
desarrollar eventos cardiovasculares.
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