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Rosuvastatina (DCl)

Recomendacion Sistema GRADE

EN PREVENCION PRIMARIA: Recomendacion DEBIL EN CONTRA
EN PREVENCION SECUNDARIA: Recomendacion FUERTE EN CONTRA

Nuevo principio activo:

Coste tratamiento/dia comparativo:

: Coste tratamiento dia promedio del | DDD oficial
Fiosuv.astatlna (DC|) . consumo en el SES (datos ene-dic 2009) en *)
Marca registrada (Laboratorio): funcién de las DDD oficiales
Crestor® (Astra Zeneca) Simvastatina 0,22€| 30mg
Condiciones de dispensacion: Lovastatina 046€] 45mg
- . . Pravastatina 0,78 € 30 mg
Bepeta médica. Aporta_mon normal (reducida Fluvastatina 0,90€| 10mg
umcamente para pacu.e_ntes afect_au!o_s de Rosuvastatina 0,90€| 10mg
hipercolesterolemia familiar heterocigotica) Atorvastatina 1,03€| 20mg

Grupo Terapéutico:

(*) http://www.whocc.no/atc_ddd_index/ que

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Nota: las equivalencias entre las DDD oficiales pueden ser diferentes
en funcion del resultado clinico.

. RESUMEN

La mujer / el varén con un verdadero riesgo cardiovascular (medido mediante la tabla
Score) que es susceptible de disminuir significativamente al intervenir sobre su colesterol en
sangre, y esto no puede conseguirse con dieta sola 0 acompanada de ejercicio fisico, puede

ser tratada/o con estatinas.

Segun la sintesis de los resultados de esta revision, aunque rosuvastatina ha mostrado

aproximadamente igual el col-HDL:

dispone de estudios);

secundaria;

bajar el col-LDL mas que las demas estatinas a igualdad de dosis, manteniendo
1) no ha demostrado beneficios de resultados en salud frente a estatinas (porque no se

2) hay algunos beneficios de resultados en salud de rosuvastatina frente a placebo que
son clinicamente irrelevantes en prevencién primaria y alin mas irrelevantes en prevencion

3) los riesgos afiadidos son similares a los de las estatinas con las que se ha comparado.

Il. QUE ES Y SUS INDICACIONES

Rosuvastatina es un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, indicada en hipercolesterolemia
primaria (tipo lla incluyendo hipercolesterolemia
familiar heterocigética) o dislipidemia mixta (tipo
IIb) como tratamiento complementario a la dieta
cuando la respuesta obtenida con la dieta y otros
tratamientos no farmacolégicos (p. €j., ejercicio,
pérdida de peso) no ha sido adecuada. También
esta indicada en hipercolesterolemia familiar
homocigética en tratamiento combinado con dieta
y otros tratamientos hipolipemiantes (p. €j.,
aféresis de las LDL) o si dichos tratamientos no
son apropiados (1).

ll. POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada de
rosuvastatina es 5 6 10 mg via oral una vez al dia.
Sitras 4 semanas no se alcanza el objetivo, puede
escalarse a 20 mg/dia valorando los beneficios
menos los riesgos esperados. Para escalar a la
dosis de 40 mg/dia se recomienda el concurso de
especialista (1).

IV.MODO/MECANISMO DE ACCION

Rosuvastatina es un inhibidor competitivo y
selectivo de la HMG-CoA reductasa, enzima
responsable del paso de mevalonato a colesterol.
Disminuye también las particulas VLDL y LDL
circulantes (1).

V.EFICACIA EN PREVENCION PRIMARIA.

A) EFICACIA SOBRE VARIABLES DE
RESULTADOS EN SALUD.

12 Frente a otras estatinas. Actualmente no
disponemos de ningun estudio que compare
resultados en salud con rosuvastatina frente a

alguna otra estatina, por lo que no disponemos de
resultados en salud comparados.

2° Frente a placebo'. Disponemos de un solo
ensayo clinico con resultados en salud de
rosuvastatina 20 mg/dia frente a placebo en
prevencion primaria para un perfil de paciente con
una mediana de 66 afnos (IQR 60-71),
normolipémico, normotenso con mediana PCR de
alta sensibilidad 4,2 mg/dl (IQR 2,8-7,2) (2).

1. De los resultados en salud (que importan al
paciente) buscados: Muestran diferencias
estadisticamente significativas [Muerte por
todas las causas], [IAM no fatal] y [ACV no
fatal], aunque de baja o muy baja relevancia
clinica. Los resultados se muestranenlatabla 1.

2. Otros resultados en salud no buscados,
pero encontrados. (Ver Tablalll)

1) La variable combinada de [Muerte
CV, IAM no fatal, ACV no fatal, hospitalizacion
por angina y revascularizacién] (que es un
riesgo grave): Calculando en time to event, HR:
0,56 (0,46-0,69). Calculandolo en riesgos
acumulados: RAR: 1,22% (0,79 a 1,65) y NNT 82
(60 a 127), en 1,9 afos, lo que implica baja
relevancia clinica.

2) Hay otras variables con resultados
estadisticamente significativos, pero con una
relevancia clinica ain mas baja que la anterior.
Concretamente son: a) Combinada de [Muerte
CV, IAM o ACV]; b) Combinada de [IAM fatal o
no fatal]; c) [ACV fatal o no fatal]; d)
Revascularizacion arterial; e) Combinada de
[Revascularizacion u  Hospitalizacién por
angina] (2).

'Los estudios frente a placebo son de bajo valor para situar el lugar del medicamento en la terapéutica, es decir, en relacion a sus
analogos, pero son Utiles, por ejemplo, cuando los beneficios o riesgos son de baja o nula relevancia clinica frente a placebo.
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Tabla 1: Resultados en salud que importan en prevencion primaria (determinados por el Comité de Redaccion) de rosuvastatina frente a placebo.

Rosuvastatina frente a placebo en Prevenciéon primaria

Perfil de Paciente de 66 afnos, normolipémico, normotenso con
mediana PCRas 4,2 (IQR 2,8-7,2) mg/dl

RESULTADOS EN SALUD
9a1

Importancia (de

Calculos por time to event,
HR (IC 95%)

Calculos por riesgos
acumulados, NNT (IC, 95%

1° EN LOS QUE SE EVALUA LA DISMINUCION DEL RIESGO

1) Muerte por todas las causas 9

HR: 0,80 (0,67-0,97) NNT: 182 (99 a 1126)

2) Mortalidad por causa cardiovascular

(Nota 1)

3) IAM no fatal

HR:0,35 (0,22-0,58) NNT: 223 (154 a 422)

4) ACV no fatal

HR:0,52 (0,33-0,80) NNT: 318 (188 a 912)

O ||| O

5) Hospitalizaciéon por angina

2° EN LOS QUE SE EVALUA EL AUMENTO DEL RIESGO

6) Hospitalizacion por rabdomiolisis 7
7) Hospitalizacion por hepatopatia 6
8) Dolor muscular crénico 5

9) Incidencia de diabetes 5 NND: 165 (92 a 781)

Nota 1: Mortalidad por causa cardiovascular del perfil N° 1. Como el n° exacto de eventos acumulados no pudimos calcularlo con los datos del articulo, asumimos el valor resultante del N° Muertes CV = (Muertes CV n IAM 1 ACV) - (IAM no fatal) - (ACV no fatal)

Ejemplos que muestran el significado Significado

NNT:12 (9 a 16)

Beneficio estadisticamente significativo

NNT: 311 (163 a 3512)

Beneficio estadisticamente significativo de baja relavancia clinica

NND: 165 (92 a 781)

Efecto adverso estadisticamente significativo de baja relavancia clinica

NND: 13 (18 a 10)

Efecto adverso estadisticamente significativo

B) EFICACIA SOBRE VARIABLES INTERMEDIAS (DE
LABORATORIO Y OTRAS).

12Cambios en el colesterol y PCR alta sensibilidad (2).

Cambio Cambio
JUPITER, 1,9 afios | Baseline | Rosuvastatina | Placebo
Rosuvastatina| Placebo
PCR alta sensibilidad,
Mediana (1QR) mg/l [4,2 (2,8-7,1)] 2,2(1,2:4,3) 3,5 (2,0-6,1)] -48,00% | -19,00%
LDL-col, Mediana (IQR)
mg/dl| 108 (94-119) | 54 (42-69) | 108 (93-123)|  -50% 0%
HDL-col, Mediana (IQR)
mg/dl| 49 (40-60) | 52 (44-65) | 50 (42-61) 6% %

22 Cambios en la placa de ateroma.

Un ECA doble ciego aleatoriz6 a rosuvastatina 40 mg o
placebo a 984 pacientes de mediana edad, con bajo riesgo
cardiovascular en la escala de Framingham (<10%) y de media a
moderada arteriosclerosis subclinica.

. Rosuvastatina no indujo regresion de
la enfermedad (41).

VI. EFICACIA EN PREVENCION SECUNDARIA.

A) EFICACIA SOBRE VARIABLES DE RESULTADOS EN
SALUD.

12 Frente a otras estatinas. Actualmente no disponemos
de ningun estudio que compare resultados en salud con
rosuvastatina frente a alguna otra estatina, por lo que no
disponemos de resultados en salud comparados.

2?2 Frente a placebo. Disponemos de 3 ensayos clinicos
con resultados en salud de rosuvastatina 10 mg/dia frente a
placebo en prevencién secundaria, con 3 perfiles de paciente: 1)
Perfil de paciente de 73 afios con insuficiencia cardiaca sistdlica de

causa isquémica, clase funcional II, Ill o IV de NYHA, 2,7 afios; 2)
Perfil de paciente de 68 afios con insuficiencia cardiaca cronica
clase II-IV de la NYHA, independientemente de la causa y la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda, 3,9 afios; y 3) Perfil de
paciente de 64 afios sometido a hemodidlisis hace 3,5 afos que
puede tener enfermedad CV o ser diabético, 3,8 afios (6-8).

1. De los resultados en salud (que importan al paciente)
buscados. Unicamente hemos encontrado los datos de las
variables mostradas en la tabla 2, de los cuales sélo se ha
encontrado una diferencia estadisticamente significativa a favor de
la rosuvastatina para el primer perfil de paciente en la
hospitalizaciéon por rabdomidlisis, si bien con una relevancia
clinica muy baja, NNT: 311 (163 a 3512). En el

B) EFICACIA SOBRE VARIABLES INTERMEDIAS (DE
LABORATORIO Y OTRAS).

12Cambios en el colesterol.

Un mayor porcentaje de pacientes con rosuvastatina
consiguen los objetivos de reduccion de LDL que con las demas
estatinas,

(9-37). Aproximadamente las dosis equivalentes en reduccion
del LDL de rosuvastatina 5 mg son: atorvastatina 10 mg,
simvastatina 20 mg, pravastatina 40 mg, lovastatina 40 mg y
fluvastatina 80 mg (38).

2?2 Cambios en la placa de ateroma.
1) Un ECA doble ciego

, durante 2
afos (39).

2) Un ensayo abierto (antes-después) en pacientes con al
menos una obstrucciéon >20% del diametro luminal en cualquier
vaso coronario, tratados con 40 mg/dia de rosuvastatina durante 2
afos, encontré que un 63,3% de pacientes mostré reduccion
de la placa, mientras que un 36,4% mostré progresion de la
placa respecto al inicio. En conjunto,

(40).

32 Cambios en la estenosis adrtica (midiendo el
gradiente transvalvular).
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Un ECA, doble ciego, para evaluar (fuera de las
indicaciones autorizadas), el efecto de 40 mg/dia de rosuvastatina
frente a placebo en la progresion de la estenosis adrtica (EA)
realizado en 269 sujetos de mediana edad, blancos y 60% varones,
con EA leve-moderada, asintomaticos, con un seguimiento medio
de 3,5 afnos,

(42).

VIIl. RIESGOS ANADIDOS POR EL FARMACO.

A) RESULTADOS EN SALUD FRENTE A PLACEBO EN
PREVENCION PRIMARIA

En el ECA JUPITER, ya mencionado, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa de Diabetes incidente,
con NND 165 (92 a 781) en 1,9 afios, lo que implica muy baja
relevancia clinica (2).

B) RESULTADOS EN SALUD FRENTE A PLACEBO EN
PREVENCION SECUNDARIA

Segun hemos mostrado en la tabla, no se encontraron

diferencias significativas de rosuvastatina frente a placebo en
@)y (6).

En hospitalizacion por rabodomidlisis (6) en un ensayo
se encuentran resultados significativos a favor de rosuvastatina
frente a placebo, pero sin potencia ni relevancia clinica, NNT 311
(163 a 3512), mientras que

(8).

C) RESULTADOS EN SALUD Y DE LABORATORIO FRENTE A
ESTATINAS
Los eventos adversos graves

, fueron escasos y similares, incluido a 24, 48 y 52 semanas.
Algun EC informa de mayor porcentaje de aumento de HbA1c con
rosuvastatina frente a atorvastatina (p<0,049) (3), ambas con buen
control glucémico y bien toleradas; efecto hipouricemiante

significativo con atorvastatina y no con rosuvastatina (4) o aumento
dela CK en un paciente sin consecuencias clinicas (5).

IX. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS.

El tratamiento con estatinas no debe iniciarse
sistematicamente, sino después de una cuidadosa valoraciéon del
riesgo cardiovascular, siendo recomendable la tabla de riesgo
SCORE (45), y de una correcta modificacion del estilo de vida:
cumplimiento de las recomendaciones dietéticas, cese del habito
tabaquico, disminucion del consumo de alcohol, aumento de la
actividad. Siguiendo las recomendaciones de la GPC europea de
prevencion de la enfermedad cardiovascular (46), el plazo para la
evaluacion de la efectividad de estas medidas y otros cambios de
estilo de vida deberia ser de al menos 6 meses. Es necesario tener
presente siempre que el objetivo fundamental es reducir el riesgo
total, y no el control perfecto de un solo factor de riesgo, y que el
riesgo total se modifica actuando sobre todos sus componentes.

X.LUGAREN TERAPEUTICA.

Aunque si se dispone de numerosos estudios que
muestran que rosuvastatina disminuye el LDL mas que las demas
estatinas, no se dispone de estudios que comparen resultados en
salud de rosuvastatina frente a las demas. Légicamente, para
encontrar su lugar en terapéutica, se buscan estudios frente
farmacos comparadores y no frente a placebo. Sin embargo, en
este caso rosuvastatina no muestra diferencias de resultados en
salud frente a placebo en prevencién secundaria. En prevencion
primaria las mejoras frente a placebo de variables aisladas (muerte
por todas las causas, IAM no fatal y ACV no fatal) son de baja
relevancia clinica en términos de NNT. El estudio JUPITER tiene
que acudir a una variable combinada de 5 variables individuales
[Muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal, hospitalizacién por anginay
revascularizaciéon], que incluso asi tiene una baja relevancia
clinica, en virtud de su NNT: 82 (60 a 127) calculado en riesgos
acumulados.

En riesgos afadidos, son similares en términos generales a
las demas estatinas, aunque rosuvastatina mostré mas incidencia
de diabetes que las otras, si bien la relevancia clinica es de baja a
muy baja, en virtud de suNND: 165 (92 a 781).

Tabla 2: Resultados en salud que importan en prevencion secundaria (determinados por el Comité de Redaccién) de rosuvastatina frente a placebo.

Los tres perfiles de pacientes de los que se dispone hasta el dia de hoy.

Perfil de Paciente de 73 afios con

: insuficiencia cardiaca sistolica de causa
Rosuvastina frente a placebo

i . isquémica, clase funcional II, Il 6 IV de
en prevencion secundaria .
NYHA. Rosuvastatina 10 mg vs placebo,
2,7 afos

Perfil de Paciente de 68 afios con
insuficiencia cardiaca crénica clase II-IV de
la NYHA, independientemente de la causa y

la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda. Rosuvastatina 10 mg vs placebo,
3,9 afos

Perfil de Paciente de 64 afios sometido a
hemodialisis hace 3,5 afios que puede
terner enfermedad CV o ser diabético.

Rosuvastatina 10 mg vs placebo, 3,8 afios

Calculos por riesgos

Importancia |Calculos por time to acumulados, NNT

RESULTADOS EN SALUD (de9at) | event HR (IC 95%)

Calculos por riesgos
acumulados, NNT

Calculos por time
to event HR (IC

Calculos por riesgos

Calculos por time to acumulados, NNT

event HR (IC 95%)

(IC, 95%) (IC, 95%) 95%) (IC, 95%)
1° EN LOS QUE SE EVALUA LA DISMINUCION DEL RIESGO
1) Muerte por todas las causas 9
2) Mortalidad por causa cardiovascular 9
3) IAM no fatal 8
4) ACV no fatal 8
5) Revascularizacion coronaria 7

6) Hospitalizacion por angina 6

7) Angina sin hospitalizacion que
calidad de vida|

2° EN LOS QUE SE EVALUA EL AUMENTO DEL RIESGO

8) Hospitalizacion por rabdomiolisis 7 NNT: 311 (163 a 3512)
9) Hospitalizacion por hepatopatia 6
9) Incidencia de diabetes 5
10) Dolor muscular crénico 5
Ejemplo Significado
NNT:12 (9 a 16) Beneficio estadisticamente significativo

NNT: 311 (163 a 3512)

Beneficio estadisticamente significativo de baja relevancia clinica

Ejemplos que muestran el significado

NND: 165 (92 a 781)

Efecto adverso estadisticamente significativo de baja relevancia clinica

NND: 13 (18 a 10)

Efecto adverso estadisticamente significativo
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Tabla 3: Otros resultados en salud no buscados pero encontrados

Perfil de paciente con una mediana de 66 afios (IQR 60-71), normolipémico, normotenso con mediana PCR de alta sensibilidad 4,2 mg/dl (IQR 2,8-7,2
Calculo por time to . . 1 -B = potencia estadistica
JUPITER, 1,9 afios Rosuvastatina, n= Placebo, n= event Calculo por riesgos acumulados
8901 8901 HR (IC, 95%) RR (IC, 95%) | RAR(IC, 95%) | NNT (IC, 95%) resultante
Variable principal] N° pacientesy % | N° pacientesy %
[Muerte CV, IAM no fatal, ACV
no fatal, hospitaliz por angina y
revascularizacion] 142 (1,6%) 251 (2,8%) 0,56 (0,46-0,69) 0,57 (0,46-0,69) 1,22% (0,79 a 1,65) 82 (60 a 127) 99,98%
Variables secundarias
Muerte todas las causas 198 (2,2%) 247 (2,8%) 0,80 (0,670,97) 0,80 (0,67-0,96) 0,55% (0,09 a 1,01) 182 (99 a 1126) 65,26%
Muerte CV, IAM 0 ACV 83 (0,9%) 157 (1,8%) 0,53 (0,40-0,69) 0,53 (0,41-0,69) 0,83% (0,49 a 1,17) 120 (85 a 206) 99,78%
1AM no fatal 22 (0,2%) 62 (0,7%) 0,35 (0,22-0,58) 0,35 (0,22-0,58) 0,45% (0,24 a 0,65) 223 (154 a 422) 99,21%
IAM fatal y no fatal 31 (0,3%) 68 (0,8%) 0,46 (0,30-0,70) 0,46 (0,30-0,70) 0,42% (0,19 a2 0,63) 241 (158 a 532) 95,16%
ACV no fatal 30 (0,3%) 58 (0,7%) 0,52 (0,33-0,80) 0,52 (0,33-0,80) 0,31% (0,11 a2 0,53) 318 (188 a 912) 86,90%
ACV fatal y no fatal 33(0,4%) 64 (0,7%) 0,52 (0,34-0,79) 0,52 (0,34-0,78) 0,35% (0,12 a 0,56) 287 (177 a 811) 88,42%
Revascularizacion arterial 71 (0,8%) 131 (1,5%) 0,54 (0,41-0,72) 0,54 (0,41-0,72) 0,67% (0,36 2 0,98) 148 (102 a 281) 99,89%
Hospitaliz por Angina inestable 16 (0,2%) 27 (0,3%) 0,59 (0,32-1,10) 0,59 (0,32-1,10) 0,12% (-0,03 a 0,27) 809 (370 a -3286) 38,96%
Hosp Angina o Revascularizacion 76 (0,9%) 143 (1,6%) 0,53 (0,40-0,70) 0,53 (0,40-0,70) 0,75% (0,42 a 1,07) 133 (93 a 237) 99,53%
Efectos adversos
[ Diabetes incidente| 270 2,3%) | 216 2,4%) | [ 1,2501,051,49 | -0,61% (0,13a-1,09] -165 (92 a -781)] 69,97%
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