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La rosuvastatina es una estatina comercializada recientemente en Espana pero con amplia experiencia de utilizacién en
otros paises que puede alcanzar los objetivos terapéuticos en pacientes cuando otros tratamientos han fracasado.

INDICACIONES

La rosuvastatina (ROS) esté indicada en hipercolesterolemia
primaria (tipo Ila incluyendo hipercolesterolemia familiar
heterocigética) o dislipemia mixta (tipo IIb) como tratamiento
complementario a la dieta cuando la respuesta obtenida
con ella y otros tratamientos no farmacolégicos no ha sido
adecuada. También en hipercolesterolemia familiar homocigética
en tratamiento combinado con dieta y otros tratamientos
hipolipemientes o si dichos tratamientos no son apropiados!.

POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada es de 5 6 10 mg via oral, una
vez al dia. Si fuera necesario, a las 4 semanas se podria elevar la
dosis a 20 mg. Solamente se considerara un ajuste final a la dosis
maxima de 40 mg en pacientes con hipercolesterolemia severa
con alto riesgo cardiovascular que no alcancen sus objetivos
con 20 mg, con un seguimiento rutinario y la supervision de un
especialista.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

La ROS es un inhibidor competitivo y selectivo de la HMG-
CoA reductasa. El principal lugar de accién es el higado. Es
relativamente hidrofilica, con una elevada afinidad por las células
hepaticas. La ROS aumenta el nimero de receptores LDL
hepéticos en la superficie celular, aumentando la absorcién y
el catabolismo de LDL e inhibe la sintesis hepatica de VLDL.
Reduce los niveles elevados de colesterol-LDL, colesterol total
y triglicéridos e incrementa el HDL-C. También disminuye los
valores de ApoB, C-noHDL, C-VLDL, TG-VLDL e incrementa
los valores de ApoA12.

Los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que
la ROS no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas
del citocromo P450. Ademas, la ROS es un sustrato con poca
afinidad para estas isoenzimas. Aproximadamente, un 90% de
la rosuvastatina se excreta inalterada en las heces (incluyendo el
principio activo absorbido v no absorbido) y el resto se excreta
en orina. No hay cambios en los parametros farmacocinéticos
después de la administracién de dosis diarias repetidas.

EFICACIA CLINICA

Dado que se trata de un farmaco comercializado desde 2003
en Estados Unidos y en varios paises de la Unién Europea, existe
buena experiencia de uso y numerosos estudios postautorizacion,
algunos de ellos todavia en curso, siendo destacable el programa
Galaxy, promovido por Astra-Zeneca, para profundizar en el
impacto de ROS en la reduccién de riesgo cardiovascular y en
la evolucién del paciente; incluye méas de 68.000 pacientes. El
criterio primario méas empleado es el porcentaje de pacientes

que redujeron sus tasas de LDL-C por debajo de un parametro
de referencia, siendo los mas habituales los indicados por la EAS
(Sociedad Europea de Aterosclerosis) y los criterios NCPE-ATP
Il de Estados Unidos (Programa Nacional de Educacién Para el
Tratamiento de Adultos). Se destacan los siguientes estudios:

- Estudio STELLARS: comparé la disminucién en porcentaje
de LDL-C producida por diferentes escalados de dosis de
ROS (de 10 a 40 mg), atorvastatina (ATO, de 10 a 80
mg), SIM (de 10 a 80 mg) y PRA (de 10 a 40 mg), en un
estudio paralelo, randomizado, abierto, multicéntrico, de 6
semanas de duracién y con 2.431 pacientes. La disminucion
media alcanzada con la ROS 10 mg fue de -45,8% frente a
-36,8% con ATO 10 mg (p>0.001, IC 99,8% -13,5, -4,7);
la diferencia no fue significativa en la comparacién de la ROS
10 mg frente a la ATO 20 mg. Si lo fue en la comparacion
de la ROS 20 mg con la ATO 20 mg y 40 mg. La ROS 10
mg también demostré diferencias significativas frente a todas
las dosis de SIM (salvo la de 80 mg) y PRA.

Estudio PULSAR?: el objetivo del estudio fue valorar la eficacia
de ATO y ROS a bajas dosis en pacientes de alto riesgo
cardiovascular. Para ello se incluyeron 996 pacientes con
hipercolesterolemia y enfermedad coronaria, arterosclerosis
o riesgo equivalente. Fue un estudio abierto, randomizado en
grupos paralelos y multicéntrico, de 6 semanas de duracién,
interviniendo pacientes de América, Europa y Australia. Se
compard la ROS 10 mg con la ATO 20 mg y se valord el
porcentaje de cambio en LDL-C, resultando una diferencia
estadisticamente significativa a favor de la ROS (porcentaje
de cambio promedio de minimos cuadrados de -44,6% uvs
-42.7%, p<0.05).

Estudio ASTEROID®: el objetivo fue demostrar que la terapia
intensiva con la ROS 40 mg disminuye el volumen de la placa
de ateroma, medida a través de una técnica de ultrasonido.
Aunque faltan estudios que midan los resultados clinicos
reales que aporta esta disminucién, con estos datos la ROS
consiguié de la FDA la indicacién en la disminucion de la
progresion de la aterosclerosis.

- Estudio MERCURY I¢: estudio abierto, aleatorizado,
multicéntrico, de 5 brazos, con 3.151 pacientes, para
comparar la eficacia y la seguridad de ROS 10 mg comparada
con ATO (10 y 20 mg), PARA (40 mg) v SIM (20 mg). Se
valoré el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo
LDL-C de la EAS (1998), por un lado obtenidos hasta la
semana 8.% y después tras cambiar a ROS 10 mg una rama
de 4 de los 5 brazos durante 8 semanas mas. Se alcanzé una
diferencia estadisticamente significativa a las 16 semanas de
tratamiento a favor de los pacientes que cambiaron a ROS
10 mg frente a ATO 10 mg, SIM 20 mg y PRA 40 mg.



Llama la atencién que gran parte de los estudios del
programa Galaxy se llevan a cabo con dosis altas de la ROS
(40 mg) que solamente estan recomendadas en pacientes con
hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular.

SEGURIDAD

En los ensayos clinicos, la ROS no ha mostrado diferencias
cualitativas en relacién al resto de medicamentos de su grupo’. Los
trastornos adversos mas comunes son mialgia, cefalea, mareos,
estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal y astenia (1-10%). Se ha
observado proteinuria en menos del 1% de los pacientes tratados
con dosis de hasta 20 mg, aunque con dosis de 40 mg la incidencia
es del 3%. Igualmente, se han observado incrementos importantes
en los valores de transaminasas y de creatin cinasa (por encima de
tres veces los valores fisiol6gicos normales) de forma dependiente
de la dosis empleada. Con las dosis inferiores, son infrecuentes. En
raras ocasiones ha ocasionado mialgia, rabdomiolisis e insuficiencia
renal secundaria a una mioglobinuria.

El tratamiento concomitante con antagonistas de la vitamina
K (p. ej. warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar
lugar a incrementos del Indice Normalizado Internacional (INR).
El uso concomitante con eritromicina disminuye la absorcién de
ROS debido posiblemente al incremento en la motilidad intestinal
provocado por la eritromicina. No se espera ninguna interaccién
farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo,
si podria darse una interaccién farmacodinamica. En cualquier
caso, la dosis de 40 mg de ROS esta contraindicada con el uso
concomitante de fenofibrato!.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

A la vista de los resultados obtenidos en los miiltiples estudios
y después de varios anos de experiencia de uso, la ROS 10 mg

ha demostrado una eficacia sensiblemente mayor a SIM y PRA
en las dosis comercializadas y similar a ATO 20 mg (no hay
datos frente a lovastatina ni fluvastatina), en la reduccién de la
fraccion LDL. A pesar de ello, el efecto sobre la morbi-mortalidad
a largo plazo atn no ha sido determinado. El perfil de seguridad
es similar a los demas farmacos del grupo a las dosis de 10 y
20 mg.

Con todo ello, constituye una alternativa para alcanzar los
objetivos terapéuticos fijados, cuando no se consiguen con otros
farmacos con mayor experiencia de uso y mas eficientes, sobre
todo, frente a un aumento de las dosis, que suele acarrear mayor
incidencia de efectos adversos. A pesar de su precio relativamente
contenido, estd muy por encima del precio de SIM y también
de ATO, de acuerdo con la nuevos precios de referencia que
entrarén en vigor a partir de marzo — junio de 20108,

CONCLUSIONES

1. La ROS en su dosis diaria definida de 10 mg alcanza los
objetivos terapéuticos con mayor facilidad que SIM y PRA
y al menos, de igual manera que ATO 20 mg

2. Supone una alternativa al aumento de dosis para aquellos
pacientes que no alcanzan objetivos terapéuticos con otros
farmacos.

3. Los nuevos precios previstos para 2010 del tratamiento
con SIM o ATO, asi como su mayor experiencia de uso,
hacen recomendable que la ROS sea un tratamiento de
segunda eleccion.

Presentaciones.
Grupo terapéutico.

Principio Activo

Rosuvastatina

Simvastatina 0,20 €

Lovastatina 0,32 €

Pravastatina

Fluvastatina

CRESTOR® 28 comprimidos 5 mg — 10 mg — 20 mg, (18,90 € - 25,95 € - 38,92 €).
C10AA inhibidores de la HMG-CoA reductasa (modificadores de lipidos).

Condiciones de dispensacién. Receta médica. Aportacién normal (reducida tinicamente para pacientes afectados de hipercolesterole-
mia familiar heterocigota).

0,93 €

0,80 €

0,83 €

Atorvastatina |

1,14 €

Fuente: Nomenclator Digitalis diciembre 2009. *Se han valorado las presentaciones mas préximas a la DDD (Rosuvastatina 10 mg,
Simuvasttina 40 mg, Lovastatina 40 mg, Pravastatina 20 mg, Fluvastatina 40 mg, Atorvastatina 20 mg).
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