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Rosuvastatina“ (Crestor®

La enésima estatina, cara, muy potente y de dudosa seguridad
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INFORMACION NO SUPONE AVANCE SOLO APORTA EN MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INSUFICIENTE TERAPEUTICO SITUACIONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA
Coste mensual estatinas (€) = Larosuvastatina es la séptima estatina comer-

ROSUVASTATINA 5 MG 28 COMP
ATORVASTATINA 10 MG EFG 28 COMP
LOVASTATINA 40 MG EFG 28 COMP
SIMVASTATINA 20 MG EFG 28 COMP
FLUVASTATINA PROLIB 80 MG EFG 28 COMP

PRAVASTATINA 40 MG EFG 28 COMP

0,00 5,00

Indicaciones terapéuticas’

Hipercolesterolemia primaria o dislipidemia
mixta como tratamiento complementario a
la dieta cuando la respuesta obtenida con la
dieta y otros tratamientos no farmacolégi-
cos no ha sido adecuada. Hipercolesterole-
mia familiar homocigética en tratamiento
combinado con dieta y otros tratamientos
hipolipemiantes (p. €j., aféresis de las LDL) o
si dichos tratamientos no son apropiados.

Prevencion de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes considerados de al-
to riesgo de sufrir un primer evento cardio-
vascular, como tratamiento adyuvante a la
correccién de otros factores de riesgo.

Mecanismo de accién y farmacocinética’

La rosuvastatina es un inhibidor competiti-
vo y selectivo de la HMG-CoA reductasa.
La biodisponibilidad de rosuvastatina es de
un 20% aproximadamente. El aclaramiento
es renal en un 28% y hepatico en un 72%.
La semivida de eliminacién es de unas 19h
y se elimina principalmente en las heces.

10,00 15,00 20,00 25,00

La simvastatina
sigue siendo de
eleccion, por
evidencias y precio

Posologia y forma de administracion'

La dosis inicial recomendada es 5 6 10 mg
via oral, una vez al dia. En la eleccion de la
dosis de inicio debera tenerse en cuenta el
nivel de colesterol del paciente, el riesgo
cardiovascular calculado y la posibilidad
de reacciones adversas. La rosuvastatina
puede administrarse a cualquier hora del
dia, con o sin alimentos. La dosis maxima
autorizada es de 40 mg/d.

cializada en Espana.

Su capacidad para reducir el colesterol es simi-
lar a la de otras estatinas a dosis equipotencia-
les.

No ha demostrado ninguna ventaja frente a otras
estatinas en variables de morbimortalidad.

Su seguridad ha sido controvertida desde su co-
mercializacion y el uso de la dosis de 40 mg de-
be ser muy restringido.

Es notablemente mas cara que la simvastati-
nay atorvastatina.

Eficacia clinica

No existen ensayos que hayan valorado
variables de morbimortalidad en preven-
cion primaria o secundaria de la enferme-
dad cardiovascular en pacientes hiperco-
lesterolémicos frente a otras estatinas ni
frente a placebo. Los Unicos datos compa-
rativos son de descenso de cifras de co-
lesterol, especialmente c-LDL, en ensayos
de titulacion de dosis. Estos fueron simila-
res a dosis equipotentes (5 y 10 mg de ro-
suvastatina frente a 10 y 20 de atorvastati-
na, respectivamente).

Estudio JUPITER?

Se aleatorizaron 17.802 pacientes sanos,
normocolesterolémicos (c-LDL <130 mg/dl),
pero con niveles de proteina C-reactiva de
alta sensibilidad (PCRas) > 2.0 mg/I a recibir
rosuvastatina 20 mg/d o placebo. La varia-
ble principal era una combinacién de infarto
de miocardio (IAM), ictus, revascularizacion
arterial, hospitalizacion por angina inestable
y muerte por causas cardiovasculares. Es-
ta variable obtuvo un resultado significativo

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.
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pero de relevancia clinica cuestionable (dis-
minucion del 0,59% por cada afo en ries-
go absoluto, NNT = 82 pacientes durante 1,9
anos). Por el contrario, la incidencia de dia-
betes fue del 3% en el grupo de la rosuvas-
tatina y del 2,4% en el grupo placebo
(p=0,01), NNH = 165. Ademas de los posi-
bles sesgos del ensayo (interrupcion prema-
tura con menos casos de los previstos en el
protocolo), el valor de la PCRas como mar-
cador de riesgo cardiovascular ha sido muy
cuestionado®.

La indicacién de “prevencion de los epi-
sodios cardiovasculares graves en pacien-
tes en los que se ha estimado un elevado
riesgo de sufrir un primer evento cardio-
vascular” se ha basado en los resultados
de un analisis de subgrupos post-hoc. En
este analisis, el uso de rosuvastatina se
asocio a una reduccion del 50% en la va-
riable 1AM, ictus o muerte de origen car-
diovascular, en los participantes con un
riesgo basal >20% segun las tablas de
Framingham [HR = 0,50 (0,27-0,93)] y del
43% para un riesgo >5% medido con las
tablas SCORE [HR = 0,57 (0,43-0,78)]. En
estos subgrupos se observoé una reduc-
cioén substancial del c-LDL y la PCR,s con-
sistente con los resultados del estudio
principal®.

Estudio CORONA®

Este estudio pretendia evaluar la terapia
con rosuvastatina en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca de origen isquémico. La
variable principal fue la combinacion de
muerte cardiovascular, IAM no fatal y ictus
no fatal. A pesar de la importante reduc-
cion de c-LDL (45% p<0,001) y de PCRyg
(87% p<0,001) no hubo diferencias signifi-
cativas en la variable principal [HR=0,92
(0,83-1,02)] ni en ninguno de sus compo-
nentes por separado. Estos datos fueron
confirmados por el estudio GISSI-HF® .

Seguridad
Efectos adversos

Frecuentes (1-10%): cefalea, mareos, es-
trefiimiento, nauseas, dolor abdominal,
mialgia, astenia, diabetes (el tratamiento
con rosuvastatina se ha relacionado con
un aumento del riesgo de desarrollar dia-
betes en pacientes con glucemia en ayu-
nas entre 100 y 124 mg/dl).

Raros (0,01-0,1%): pancreatitis, prurito,
rash y urticaria, miopatia y rabdomiolisis,
reacciones de hipersensibilidad incluyen-
do angioedema.

Se ha observado un incremento dosis-de-
pendiente de las transaminasas en un re-

in I—

ducido numero de pacientes tratados con
rosuvastatina. La incidencia de reacciones
adversas al medicamento tiende a ser de-
pendiente de la dosis.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la rosuvastatina o a al-
guno de los excipientes, enfermedad he-
patica activa, insuficiencia renal grave (Cr
Cl < 30 ml/min), miopatia, tratamiento con-
comitante con ciclosporina. La dosis de 40
mg estd ademas contraindicada en pa-
cientes con factores de predisposicion a la
miopatia/rabdomiolisis.

Precauciones especiales de empleo

Debe considerarse realizar una evaluaciéon
de la funcién renal durante el seguimiento
de pacientes que estan siendo tratados
con dosis de 40 mg. Debe usarse con pre-
caucion en pacientes que ingieran canti-
dades excesivas de alcohol y/o presenten
historial de enfermedad hepatica. Hay que
realizar pruebas hepaticas antes del inicio
del tratamiento y tres meses después del
mismo. Si el nivel de transaminasas séri-
cas sobrepasa 3 veces el limite superior
normal, suspender el tratamiento o reducir
la dosis.

Interacciones

Se han observado interacciones significa-
tivas con ciclosporina, antagonistas de la
vitamina K (dando lugar a incrementos del
INR), gemfibrozilo y otros fibratos asi co-
mo la niacina, ezetimiba, inhibidores de la
proteasa, antiacidos (dar al menos 2 horas
después de la rosuvastatina), eritromicina,
anticonceptivos orales y THS.

Situaciones especiales

No es necesario ajustar la dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal leve o mo-
derada. En pacientes con insuficiencia re-
nal moderada (Cr Cl <60 ml/min) la dosis
de inicio recomendada es de 5 mg y la de
40 mg esta contraindicada. En pacientes
con insuficiencia renal grave el uso de ro-
suvastatina esta contraindicado a cual-
quier dosis. En insuficiencia hepatica no
se precisa ajuste de dosis en pacientes
con puntuacion Child-Pugh de 7 o menos.
En pacientes asiaticos la dosis de inicio
recomendada es de 5 mg y la dosis de 40
mg estéa contraindicada. No es necesario
ajuste de dosis en ancianos aunque, en
pacientes de >70 anos, se recomienda
una dosis de 5 mg. La rosuvastatina esta
contraindicada en el embarazo y la lactan-
cia. No se recomienda en nifios menores
de 10 afios de edad.

Lugar en la terapéutica

La rosuvastatina es la séptima estatina co-
mercializada en Espanfa (incluida la ya reti-
rada cerivastatina). Tiene una gran poten-
cia para bajar el colesterol total, especial-
mente las fracciones c-LDL y colesterol-no
HDL. Sin embargo, esta potencia ha gene-
rado muchas dudas sobre su seguridad,
especialmente en la dosis de 40 mg”®”.

No existen ensayos en los que se compare
con otras estatinas en variables de rele-
vancia clinica. El mayor beneficio clinico
del tratamiento con estatinas se produce
con su uso a dosis estandar en pacientes
en prevencién secundaria, con altos nive-
les de colesterol total o de c-LDL y bajos
de c-HDL. Las estatinas que tienen ensa-
yos clinicos en prevencion de la enferme-
dad cardiovascular en pacientes hiperco-
lesterolémicos han demostrado ser equi-
valentes a la hora de reducir la morbimor-
talidad coronaria' y la mas eficiente ac-
tualmente es simvastatina™ .

La indicacién de prevencion primaria en
pacientes normocolesterolémicos de alto
riesgo obtenida en base a una dosis de ro-
suvastatina elevada (20 mg/d) se ha con-
seguido con un estudio post hoc de un en-
sayo que plantea muchas dudas respecto
a sus datos y al sesgo de su interrupcién
prematura. Debido a la ausencia de ensa-
yos clinicos en pacientes hipercolesterolé-
micos, tanto en prevencion primaria como
secundaria, y a la ausencia de datos com-
parativos frente a otras estatinas en varia-
bles sélidas, la rosuvastatina no aporta na-
da al arsenal terapéutico.

Los nuevos medicamentos en enfermeda-
des crénicas deberian demostrar mejoras
significativas frente al comparador de refe-
rencia en variables de morbimortalidad y/o
mejora de la calidad de vida, y no es el ca-
so. La rosuvastatina tiene, por tanto, un lu-
gar muy limitado en la terapia actual te-
niendo en cuenta la amplia oferta, expe-
riencia y precio de otras estatinas.

Presentaciones

Crestor® (AstraZeneca) 5 mg 28 comprimi-
dos 18,90 € 10 mg 28 comprimidos 25,95
€, 20 mg 28 comprimidos 38,92 €
Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo

sobre la rosuvastatina disponible en: http://
www.bit.navarra.es
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