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El tratamiento con estatinas se ha establecido como un pilar fundamental para la reduccién del riesgo cardiovascular al disminuir los
niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL), sin embargo persiste un riesgo residual de sufrir eventos a pesar del tratamien-
to que supera el 60%. Existen diversos factores que influyen en este riesgo residual, como la presencia de otros factores de
riesgo y los niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Incluso tras el tratamiento con dosis altas de estatinas y el
logro de alcanzar niveles de LDL menores de 70mg/dL recomendados por las guias de practica clinica, sigue existiendo una relacion
inversa entre los niveles de HDL y el riesgo de enfermedad arterial coronaria. Hay que resefiar que las particulas HDL presentan un
efecto antiaterogénico, mediante un mecanismo clave como es el transporte reverso de colesterol (TRC). Estudios en animales han
sugerido que el flujo reverso es predictor de aterosclerosis, dependiendo no solo de la cantidad de HDL sino de funcionalidad de estas
particulas. La pitavastatina es la estatina que mas aumenta el colesterol HDL y ademas posee una amplia gama de efectos pleiotrépi-
cos (anti-inflamatorio, antioxidante, sobre la funcién de los adipocitos, la funcién renal,...) que pueden conferirle beneficios en una
gran variedad de situaciones clinicas. En este estudio, se analiza el efecto del tratamiento con pitavastatina sobre la calidad de
las particulas HDL, evaluando el efecto sobre el transporte reverso, el efecto antioxidante y sobre la activacién plaquetaria.

Los resultados de este estudio podrian tener grandes implicaciones ya que ademas de la ya conocida reduccion con pitavastatina
de los niveles de Colesterol Total, LDL y trigliceridos e incremento de los niveles de HDL, este estudio muestra como la pitavastatina
incrementa las particulas HDL ricas en fosfolipidos sin modificar los niveles de apolipoproteinas. Ademas, un hallazgo de especial
interés es que se demuestra que la pitavastatina incrementan de forma significativa la capacidad de eflujo del colesterol y potencia las
propiedades antioxidantes al incrementar el nimero de particulas HDL que poseen actividad paraoxonasa-1 (PON-1).

Aunque existe una clara asociacion inversa entre los niveles de HDL y la incidencia de eventos cardiovasculares, el beneficio ligado al
aumento cuantitativo de HDL mediante farmacos es controvertido.

Estudios previos con inhibidores de la CETP (torcetrapib y dalcetrapib) no redujeron la incidencia de eventos cardiovasculares pese al
aumento de HDL, entre otras razones, por la ausencia de mejora en la funcionalidad de las particulas HDL.
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Recientemente, Khera et al, demostraron que la capacidad de TRC desde los macrofagos, un indicador de la funcion del HDL, tenia
una fuerte asociacién inversa con el espesor intima-media carotideo y con la probabilidad de enfermedad coronaria, independiente-
mente del nivel cuantitativo de colesterol HDL. Previamente Petel et al demostraron que en pacientes que habian sufrido un sindrome
coronario agudo, la capacidad antioxidante de las particulas HDL estaba reducida. Por tanto los cambios en la funcionalidad de las
particulas HDL estan estrechamente relacionados con el riesgo ateroesclerético y de eventos cardiovasculares.

Es conocido como pitavastatina aumenta los niveles de HDL mas que el resto de las actuales estatinas, pero ademas consigue que este
efecto beneficioso se mantenga en el tiempo. En este estudio se demuestra como pitavastatina, no solo aumenta la cantidad de HDL,
sino que mejora su funcionalidad, aumentando de manera (significativa) independiente, el TRC y su accién antioxidante medida por la
actividad paraoxonasa 1, estando ambos parametros estrechamente relacionados con el desarrollo de ateroesclerosis.

Podemos concluir que pitavastatina aporta un valor afiadido en el tratamiento de la dislipemia pues no soélo reduce el LDL, sino que
también aumenta la cantidad de HDL, y ademas le afiade mas funcionalidad y calidad, aumentando su efecto antiaterogénico, al po-
tenciar el desarrollo de particulas HDL con mayor capacidad de transporte reverso y antioxidante.

Esta claramente establecida la relacion directa entre LDL y enfermedad cardiovascular, siendo la piedra angular del trata-
miento la utilizacién de estatinas que consiguen excelentes reducciones de los niveles de LDL. No obstante, persiste un ries-
go residual de eventos cardiovasculares atribuible a diversos factores entre ellos el HDL bajo. Es por ello que han existido
diversas tentativas farmacolégicas que buscaban reducir el riesgo de eventos mediante el aumento del HDL, pero hasta la
fecha todas han fracasado. Esto nos hace plantearnos que no sélo es la cantidad de HDL sino también la funcionalidad del
mismo lo que le confiere ese papel protector que ha llevado a considerarlo como el colesterol bueno. Este estudio aporta un
valor afiadido al tratamiento con pitavastatina de nuestros pacientes dislipémicos ya que a la bien conocida potencia hipoli-
pemiante con pocos efectos secundarios, se suma su efecto aumentando el HDL y aportandole funcionalidad y calidad para
una mayor proteccion cardiovascular.

Miguel Corbi Pascual. Médico Adjunto de Cardiologia. Hospital General Universitario de Albacete.

Pitavastatina, junto al efecto en la reduccion del nivel de c-LDL, aumenta la funcionalidad y calidad de las particulas de c-
HDL. Estudios previos evidencian la relacion inversa entre la mejora de la funcionalidad del c-HDL y el grosor intima-media
carotideo o la probabilidad de enfermedad coronaria. Por tanto, pitavastatina, afiade valor al tratamiento de la dislipemia
en nuestros pacientes, no solo reduciendo los niveles de c-LDL, sino aumentando la calidad, funcionalidad y nimero de las
particulas HDL.

Alfonso Valle Mufioz. Jefe de Servicio de Cardiologia. Area del Corazén Marina Salud. Denia.
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Pitavastatina aumenta las particulas de D L
conservadas funcionalmente

RESULTADOS

con capacidad de eflujo de colesterol y acciones
antioxidantes en pacientes dislipémicos

PITAVASTATINA AUMENTO LOS NIVELES PLASMATICOS
DEL c-HDL

Miyamoto-Sasaki M, et al. J Atheroscler Thromb 2013.

Pitavastatina descendio significativamente los niveles plasmaticos de colesterol total, c-LDL,

Introduccién y de triglicéridos e incrementd los niveles de c-HDL en pacientes dislipémicos

® Aunque las estatinas reducen el riesgo de enfermedad arterial coronaria un 30-40%, los eventos

cardiovasculares conocidos como “riesgos residuales” pueden continuar ocurriendo durante el PITAVASTATINA AUM ENTO LA CAPACIDAD DE EFLUJO
tratamiento reductor del c-LDL. DEL COLESTEROL

® Los riesgos residuales tras el tratamiento con estatinas incluyen un alto nivel de triglicéridos, un bajo
nivel de C-HDL, diabetes no controlada, hipertension, obesidad y factores relacionados con el
estilo de vida como el fumar o el sedentarismo.

El aumento del nivel de c-HDL inducido por Pitavastatina coincidié con un aumento
del 8,6% (p < 0,05) en la capacidad de eflujo del colesterol de la fraccidon c-HDL aislada.

® Existe una correlacion inversa entre el nivel de c-HDL circulante y el riesgo de enfermedad arterial
coronaria. Efectos del tratamiento con pitavastina sobre el eflujo del colesterol especifico de PEG-HDL en pacientes dislipémicos
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® Elevar el nivel de c-HDL y mejorar la calidad de éste, es objetivo de investigacion en el tratamiento
dirigido al c-HDL. I
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En el presente estudio se pretendié examinar los cambios cualitativos del c-HDL durante el

tratamiento con Pitavastatina.

PEG-HDL Eflujo especifico (%)
% de cambio de la capacidad

M ’t d A. Capacidad de eflujo de colesterol inducido por el mismo volumen del 2,8% de PEG-HDL antes y después del tratamiento con pitavastatina.

etodos B. Porcentaje de cambio en la capacidad de eflujo de colesterol en el PEG-HDL especifico antes y después del tratamiento con pitavastatina.
C. Eflujo de colesterol inducido por el mismo volumen del 2,8% de PEG-HDL estandarizado segun el nivel plasmatico de APOA-1antesy
después del tratamiento. Las barras representan la media+ DEM. *p<0,05

Un total de 30 pacientes con dislipemia fueron tratados con 2 mg de Pitavastatina durante cuatro
semanas.

Se evalué la capacidad de eflujo del colesterol* y las actividades de las enzimas antioxidantes ) ) ) ) )
paraoxonasa 1 (PON-1) y del factor activador de plaquetas acetilhidrolasa (PAF-AH) Estos resultados sugieren que pitavastatina aumenta la cantidad de particulas c-HDL

el . . , . . que son conservadas funcionalmente con capacidad de flujo de salida de colesterol
El “eflujo de colesterol” (flujo de salida de colesterol) de los macréfagos es la tasa que limita el primer paso del transporte

inverso del colesterol desde la pared de los vasos hasta el higado.
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RESULTADOS

antioxidantes en pacientes dislipémicos

Miyamoto-Sasaki M, et al. J Atheroscler Thromb 2013.

PITAVASTATINA POTENCIO LAS PROPIEDADES DISCUSION

PLASMATICAS ANTIOXIDANTES
e Aunque un gran nimero de estudios epidemiolégicos ha

La actividad de la enzima PON-1 es ampliamente utilizada para evaluar las propiedades documentado una fuerte asociacion inversa entre el nivel de
antioxidantes del c-HDL. c-HDL en plasmay la incidencia de eventos cardiovasculares,
La actividad de la PON-1 (paraoxonasa y arilesterasa) asociada al c-HDL después del los beneficios de la intervencién farmacolégica para aumentar
tratamiento con Pitavastatina aumentd un 9% (p < 0,05) para la paraoxonasay un 11% el c-HDL siguen siendo controvertidos.

(p <0,05) para la arilesterasa. La actividad PAF-AH asociada a c-HDL (p < 0,05) no fue

modificada por Pitavastatina. . . . )
e Los cambios en la calidad del c-HDL funcional estan

estrechamente relacionados con el riesgo de enfermedad

Efectos del tratamiento con pitavastatina sobre la actividad de la paraoxonasa en pacientes dislipémicos
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A. Actividad de la paraoxonasa del mismo volumen de PEG-HDL (= actividad de la paraoxonasa asociada a C-HDL antes y después del tratamiento con L El tratamleﬂto con Pitavastatina incrementa IOS niveles
pitavastgtina). B. Porcentaje de cambio en la actividad d¢ Ig paraoxonasa asociada aI;-HDL antes y después delt[atamiento con pitavastatina. C.Actividad . s o o
de la arilesterasa del mismo volumen de PEG-HDL (= actividad de la arilesterasa asociada al c-HDL antes y después del tratamiento con pitavastatina). D. de c_HDL en relac|on con Incrementos de Ia capaCIdad de

Porcentaje de cambio en la actividad de |a arilesterasa antes y después del tratamiento con pitavastatina. Las barras representan la media+ DEM. *p<0,05

eflujo de colesterol y de la actividad de PON-1 en pacientes
dislipémicos. En general, pitavastatina aumenta la cantidad de

Estos resultados sugieren que pitavastatina potencia las propiedades partl'culas de c-HDL mientras funcionalmente preserva las
antioxidantes al incrementar el nimero de particulas c-HDL que poseen actividades propiedades antiateroscleréticas
PON-1 (paraoxonasay arilesterasa) :
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Miyamoto-Sasaki M, et al. J Atheroscler Thromb 2013.

CONCLUSIONES

ADEMAS DE LOS EFECTOS EN LA
REDUCCION DEL c-LDL, PITAVASTATINA
INCREMENTA LOS NIVELES DE c-HDL
Y MEJORA LA CAPACIDAD DE EFLUWIO
DE COLESTEROL Y LAS PROPIEDADES
ANTIOXIDANTES DEL C-HDL.

EL INCREMENTO DE LA CANTIDAD
Y CALIDAD DEL C-HDL PUEDE, EN
PARTE, CONTRIBUIR A LOS EFECTOS
ANTIATEROSCLEROTICOS DE ESTA
ESTATINA.
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Livazo

pitavastatina

Livazo 1 IMg  PRESENTACIONESY PVP (VA):

pitavastatina Livazo 1 mg, 28 comprimidos 5,35 €. (*) La indicacién en pediatria se
halla pendiente de la resolucion definitiva de precio y condiciones de
financiacioén. (**) El precio podria ser revisado tras la inclusion de la
nueva indicacién en la financiacién publica.

\ Vi /
’ N Ficha Técnica, Livazo 1 mg
\

Livazo 2 IMg  PRESENTACIONESY PVP (IVA):

pitavastatina Livazo 2 mg, 28 comprimidos 10,69 €. (*) La indicacion en pediatria se
halla pendiente de la resolucién definitiva de precio y condiciones de
financiacion. (**) El precio podria ser revisado tras la inclusion de la
nueva indicacién en la financiacién publica.

\ Vi /
, N Ficha Técnica, Livazo 2 mg
\

Livazo 4 I  PRESENTACIONESY PVP (IVA):

pitavastatina Livazo 4 mg, 28 comprimidos 21,39 €. (*) La indicacién en pediatria se
halla pendiente de la resolucién definitiva de precio y condiciones de
financiacion. (**) El precio podria ser revisado tras la inclusion de la
nueva indicacién en la financiacién publica.

Ficha Técnica, Livazo 4 mg
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CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:
Medicamento sujeto a prescripcién médica. Reembolsado por el Sistema Nacional de Salud.
Aportacién normal.
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