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RESUMEN

Hoy en dia, disponemos de 7 estatinas. La pitavastatina, la estatina mas nueva, parece tener ventajas significativas para el
paciente que no ha tolerado otras estatinas. Ademas, causa una menor disminucion de la coenzima Q-10 que puede resul-
tar en un riesgo menor de miopatia. La pitavastatina no depende del citocromo P450 para su metabolismo y esto disminu-
ye el riesgo de alteraciones metabdlicas; y existe la posibilidad de un mayor aumento en la lipoproteina de alta densidad,
en comparacién con otras estatinas. Su uso parece justificado en algunas circunstancias y es posible que el formaco tenga
un nicho Unico en la disminucién del riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

Comment. Is Pitavastatin just another statin or does it offer new advantages?

There are currently 7 statins available in clinical practice. Pitavastatin is the newest statin and it appears to have significant
advantages for the patient who has not tolerated other statins. With pitavastatin, there is a smaller decrease in coenzyme
Q-10 which may diminish the risk of myopathy. Also, pitavastatin does not depend on cytochrome P450 for its metabolism
and this decreases the risk for metabolic alterations. In addition, pitavastatin offers the possibility of a larger increase in
high density lipoproteins. Therefore, its usage appears justified in certain circumstances and it appears that pitavastatin
may have a unique niche in decreasing cardiovascular risk.

Key-words: pitavastatin — myopathy - lipoprotein.

Hoy en dia existen 8 estatinas. Después de la introduccién de
lovastatina en los EEUU en septiembre de 1987, en junio de 1989,
un millén de pacientes habia recibido prescripcién de este farmaco;
la era de las estatinas habia comenzado. Por supuesto, las companias
farmacéuticas resaltaron las ventajas que cada nueva estatina tenia,
en tanto que era necesario promocionar las ventas; sin embargo, era
dificil probarlo: la guerra de las estatinas habia empezado. Algunas
batallas se perdieron, como el exceso de casos de rabdomiolisis con
cerivastatina (16-80 veces mas que las otras estatinas) y su poste-
rior retirada del mercado?. Otra batalla que se forja en los EEUU es
la prescripciéon de estatinas sin receta, afortunadamente sin éxito,
hasta ahora. La supervisién médica puede proteger a los pacientes
mas vulnerables, como los de la tercera edad, de posibles problemas
graves con estos farmacos®.

A pesar de todo, las estatinas representan una contribucién in-
creible para la medicina cardiovascular y un tratamiento imprescin-
dible para el paciente con riesgo de problemas cardiovasculares. En
este momento, en los EEUU existen 7 estatinas disponibles; en orden
alfabético: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pra-
vastatina, rosuvastatina, y simvastatina. La estatina mas nueva es la
pitavastatina y una cuestion clave es si contribuye en algo nuevo o
si es mas de lo mismo. Las compariias farmacéuticas Eli Lilly y Kowa
recibieron la aprobacién de la Administracion Estadounidense de
Alimentos y Farmacos (FDA) para pitavastatina (Livalo®) en EEUU en
agosto de 2009

Hay mucho que decir acerca de la pitavastatina, sus venta-
jas y cuando recetarla (cuadro 1). Existe evidencia que las estatinas

disminuyen los niveles plasmaticos de la coenzima Q-10 (CoQ-10),
resultado de la inhibicién de la reductasa de hidroximetilglutaril coen-
zima A (HMG CoA reductasa)®. Esta enzima es clave en la sintesis del
mevalonato, el compuesto intermediario en la producciéon del coles-
terol y también para la sintesis de la CoQ-10, un componente de la
cadena mitocondrial®. Lamperti et al evaluaron la concentracion de
CoQ-10 en los musculos de 18 pacientes que recibian una estatina y
que tenian sintomas musculares o que tenian un aumento de la crea-
tinquinasa sérica®. Estos investigadores hallaron estructura muscular
normal en 14 pacientes, disfuncién mitocondrial en 2 y cambios mio-
paticos en otros 2; comparada con controles, habia una diferencia en la
concentracion de CoQ-10 en los musculos de estos pacientes en mas
de 2 desviaciones estandar (DE) por debajo de lo normal en 3 pacien-
tes y en mas de una DE en 7, aunque esa diferencia no fue significa-
tiva; no encontraron evidencia de apoptosis, utilizando una prueba
especial de transferasa de deoxinucleotidasa. Los autores concluyeron
que existe la posibilidad que la miopatia asociada con las estatinas
sea el resultado de una disminucién de la concentracion de CoQ-10

Cuadro 1
Ventajas potenciales de la pitavastatina respecto a otras estatinas

a. Menor disminucién de la coenzima Q-10”—> menor incidencia de
miopatia.

b. Falta de dependencia de su metabolismo del citocromo P450'"" —
menores alteraciones metabdlicas

€. Mayor aumento de la lipoproteina de alta densidad'* — mayor protec-
cién cardiovascular.
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muscular, sin evidencia histoquimica o bioquimica y que posiblemen-
te, pero sin prueba definitiva, tales pacientes deben recibir un suple-
mento de CoQ-10 para aumentar sus niveles®.

Kawashiri et al compararon los efectos de 4 mg de pitavastatina
con 20 mg de atorvastatina en 19 pacientes japoneses con hiperco-
lesterolemia familiar heterocigoética sobre los niveles de CoQ-10’. La
atorvastatina y la pitavastatina disminuyeron de manera similar el
nivel de la lipoproteina de baja densidad (LDL): 40.7% y 42.8% res-
pectivamente; sin embargo, la atorvastatina disminuy® el nivel plas-
matico de CoQ-10 en 26.1% (p=0.0007) y la pitavastatina solamente
un 7.7% (p=0.39). En este estudio, no exisitieron eventos adversos ni
anormalidades enzimaticas en el higado o musculos. Por supuesto,
es necesario acumular mas informacién para determinar el significa-
do de los cambios en los niveles de CoQ-10 para relacionarlos a la se-
guridad a largo plazo de la pitavastatina; sin embargo, los resultados
pueden ser prometedores. Simvastatina, lovastatina y atorvastatina
pasan en su metabolismo por el citocromo P450 (CYP) 3A4 y sus inhi-
bidores pueden aumentar las concentraciones de esas estatinas. Por
el contrario, la pravastatina, la rosuvastatina y la pitavastatina que
son hidrofilicas, no dependen del CYP y por tanto no son suscepti-
bles a ninguna inhibicién del CYP? porque su dependencia con él es
minima'®". La fluvastatina utiliza el CYP 2C9 para su metabolismo.

Hay otros efectos de la pitavastatina a los cuales debemos pres-
tar atencion. La enfermedad renal crénica tiene alta posibilidad de
progresar a la falla renal y también tiene una fuerte asociacion con la
enfermedad cardiovascular. El estudio Livalo Effectiveness and Safety
(LIVES) evalué el efecto de la pitavastatina en la tasa de filtracion glo-
merular (eGFR, en siglas en inglés) en 3,119 pacientes que tomaban
pitavastatina'?. Después de 104 semanas, se produjo un aumento en
la eGFR de 5.6 ml/min/1.73 m? (P < 0.001), sugiriendo un efecto be-
neficioso de la estatina a este nivel. El estudio LIVES también evalud
el efecto de pitavastatina en la lipoproteina de alta densidad (HDL),
especialmente en los pacientes con HDL baja (menor de 40 mg/dl); la
HDL aumentd un 14.0% a las 12 semanas y un 24.9% a las 104 sema-
nas; los autores también reportaron dicho aumento después haberse
utilizado otra estatina'®. Comparada con la informacién existente con
otras estatinas, estos resultados parecen significativos, pero necesita-
mos mas estudios que confirmen que la pitavastatina aumenta la HDL
en 24.9%. Por comparacion directa, el efecto de la atorvastatina sobre
la HDL es menor, comparado con la pitavastatina'®; de hecho, después
de 6 meses de tratamiento con atorvastatina, la HDL puede disminuir,
pero no con la pitavastatina'. En general, el efecto de las estatinas so-
bre la HDL es moderado y con la atorvastatina, el nivel de HDL puede
tener una relacién inversa en relacion a la dosis, contrario a otras esta-
tinas como rosuvastatina y simvastatina'®. Con relacién a la proteina
C-reactiva de alta sensibilidad, parece que la pitavastatina es similar a
otras estatinas y tiene un efecto significativo en disminuirla'.

En conclusion, la pitavastatina es la séptima estatina disponible.
Para el paciente de alto riesgo cardiovascular, que sea problemético
y que no tolere otra estatina, la pitavastatina ofrece caracteristicas
Unicas. Estas pueden resultar en una tolerancia no observada con las
otras estatinas y por lo tanto, un beneficio para la terapia farmaco-
légica cardiovascular. Este es el tipo de beneficio que un producto
nuevo de una misma clase debe ofrecer, en lugar de la inundacién
del mercado con productos que para competir resultan en guerras
de mercadeo que no traen beneficio alguno.
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