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M Disenio del estudio

Revisién de la farmacocinética, farmacodindmica y tolerabilidad de pitavastatina.
Comparacion de pitavastatina con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas).

M Criterios de valoracion

Nivel de colesterol LDL, nivel de colesterol HDL, sintesis de colesterol, nivel de apolipoproteina B, actividad enzi-
matica, colesterol total, nivel de triglicéridos, parametros farmacocinéticos, drea bajo la curva concentracién-
tiempo [AUC], concentraciéon méxima del farmaco [C,s ], tiempo hasta alcanzar la concentracién maxima del
farmaco [T s, acumulacion del farmaco y semivida del farmaco.

B Resultados

Los estudios in vitro indican que pitavastatina presenta una afinidad mayor por la HMG-CoA reductasa que
simvastatina o pravastatina en las células HepG2. Ademéds, pitavastatina se ha asociado a un incremento depen-
diente de la dosis de la unién al receptor de LDL, interiorizacién de LDL y expresién del ARNm del receptor de LDL
en las células HepG2. En comparacion con otras estatinas, se requieren menores dosis de pitavastatina para
reducir de forma efectiva el nivel de colesterol LDL. Ademas, pitavastatina se ha asociado al aumento del nivel
de colesterol HDL y la reduccién de los niveles de colesterol total, apolipoproteina B y triglicéridos. Debido a
estos efectos, pitavastatina podria reducir el riesgo cardiovascular.

A diferencia de otras estatinas, el grupo ciclopropilo de pitavastatina evita que el fadrmaco sea metabolizado por
la CYP3A4, lo que conduce a un incremento de la biodisponibilidad del farmaco, mayor duracién de la accién y
menores interacciones con alimentos y otros farmacos. Pitavastatina ha mostrado un T4 de 1,0-1,8 horas, con
incrementos de la C.5, y el AUC proporcionales a la dosis tanto para la administracién de dosis Ginica como de
dosis multiples.

En general, pitavastatina parece ser bien tolerada y no presentar acontecimientos adversos graves. La proba-
bilidad de que pitavastatina provoque interacciones medicamentosas es menor respecto a las estatinas de
uso mas comun, lo que la convierte en una excelente opcién para los pacientes dislipidémicos que precisan
polifarmacia.




B Conclusiones

Los estudios en fase temprana sugieren que el singular grupo ciclopropilo de pitavastatina ofrece una
serie de beneficios farmacocinéticos en comparacién con otras estatinas. Pitavastatina reduce signifi-
cativamente el nivel de colesterol LDL; a su vez, el nivel de colesterol HDL aumenta al utilizar dosis
menores respecto a muchas otras estatinas. A diferencia de otras estatinas, pitavastatina no es
metabolizada por la CYP3A4 y, por tanto, presenta un menor riesgo de interacciones medicamen-
tosas. Es probable que dicha estabilidad metabdlica proporcione importantes beneficios para el
inmenso numero de pacientes dislipidémicos que requieren medicacién adicional para las enferme-
dades concomitantes, como hipertensién, diabetes y sindromes coronarios agudos. En conclusién, los
estudios en fase temprana sugieren que pitavastatina presenta un gran potencial para pasar a formar
parte de la familia de las estatinas.
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El paciente con dislipemia es un paciente complejo. Asi, como demostré el estudio LIPYCARE, que
incluyd a pacientes con hipercolesterolemia sin tratamiento hipolipemiante atendidos en las consultas
de Atencion Primaria, aproximadamente dos tercios de los mismos tenian, al menos otro factor de
riesgo asociado, y cerca del 30% presentaban enfermedad cardiovascular establecida, principalmente
cardiopatia isquémica. Esto hace que aproximadamente la mitad de los pacientes con dislipemia en
Espafia tengan un riesgo cardiovascular alto o muy altol".

Esto tiene varias implicaciones. Las recientes guias europeas para el manejo los pacientes con disli-
pemia establecen unos objetivos de control de colesterol LDL mas estrictos que los recomendados
previamente por el NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill),
que eran las guias méas ampliamente utilizadas en nuestro medio: <70 mg/dl en aquellos sujetos con
un riesgo cardiovascular muy elevado (enfermedad cardiovascular establecida, diabetes tipo 2, diabetes
tipo 1 con dafio organico, insuficiencia renal crénica moderada a severa, o un SCORE =10%); <100 mg/
dl en los de riesgo elevado (un factor de riesgo marcadamente elevado, o un SCORE entre el 5-10%); y
<115 mg/dl en los de riesgo intermedio (SCORE entre 1y 5%). Es decir, que para lograr los objetivos
de control actualmente recomendados se necesitan estatinas potentes. En este sentido, las guias euro-
peas sefialan a la pitavastatina como una de las estatinas més potentes actualmente disponibles!?.

Por otro lado, la mayoria de los pacientes con dislipemia tienen otros factores de riesgo y enferme-
dades asociadas, no sélo cardiovasculares. Esto implica que un paciente con dislipemia no sélo va a
estar en tratamiento con hipolipemiantes, sino que lo normal es que tome varios fdrmacos mas, con el
consiguiente riesgo de interacciones entre los mismos y la posibilidad de presentar efectos adversos.
Para que un paciente tome un determinado farmaco, no sélo debe ser eficaz, sino que ademds debe ser
seguro y, entre los fdrmacos seguros, aquellos con un menor potencial de interacciones van a presentar
menos efectos secundarios. Esto es especialmente importante en los pacientes de mayor riesgo.

La pitavastatina es minimamente metabolizada por el citocromo P450 y, dado que la mayoria de los
farmacos se metabolizan por esta via, el riesgo de interacciones es minimo. De esta forma, las propias
guias europeas recomiendan que en el paciente polimedicado, condicion muy frecuente en el
sujeto con dislipemia, sera preferible el empleo de aquellas estatinas con un menor riesgo de inte-
racciones, como la pitavastatinal?. Asi, por ejemplo, no se ha observado ningun efecto clinicamente
significativo en las concentraciones plasméticas de pitavastatina cuando se administra conjuntamente
con farmacos inhibidores del CYP3A4. Tampoco se ha observado ningin cambio significativo en las
concentraciones plasmaticas de pitavastatina al emplearla de manera concomitante con warfarina,
digoxina o ezetibima. Es mds, los inhibidores de la proteasa Ginicamente causan pequefios cambios en
el 4rea bajo la curva de la pitavastatinal®4. Recientemente se han presentado los resultados de un
estudio en el que los autores no observaron efectos clinicamente significativos cuando se coadminis-
tran pitavastatina y lopinavir / ritonavir y concluyen que el uso concomitante de pitavastatina y lopi-
navir / ritonavir fue seguro y bien tolerado en voluntarios adultos sanos!®.




En consecuencia, la pitavastatina es una estatina ideal en el paciente polimedicado, ya que, ademas de
reducir eficazmente el colesterol LDL, tiene pocas interacciones con otros farmacos, lo que le permite
tener un excelente perfil de seguridad, tan importante en esta poblacién.

Dr. Carlos Escobar
Servicio de Cardiologia
Hospital Infanta Sofia. San Sebastidn de los Reyes, Madrid.
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