UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

EFICACIA DE ATORVASTATINA VERSUS SIMVASTATINA EN EL
RIESGO DE MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR. REVISION SISTEMATICA

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA
OBTENCION DEL TiTULO DE MEDICO

AUTOR: JONNATHAN FABRICIO AREVALO JARA

DIRECTOR: DR. CHRISTIAN EDUARDO BUENANO RODRIGUEZ

AZOGUES - ECUADOR
2024

DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

Universidad ;
‘,} Ca;\éncal DECLARATORIA DE AUTORIAY VERSION: 01

CODIGO: F-DB - 34

de Cuenca RESPONSABILIDAD FECHA: 2021-04-15

Péagina 2 de 40

Declaratoria de Autoria y Responsabilidad

Jonnathan Fabricio Arévalo Jara portador de la cédula de ciudadania N°
0106267784. Declaro ser el autor de la obra: “Eficacia de atorvastatina versus
simvastatina en el riesgo de morbimortalidad en pacientes con enfermedad
cerebrovascular. Revision sistematica”, sobre la cual me hago responsable
sobre las opiniones, versiones e ideas expresadas. Declaro que la misma ha sido
elaborada respetando los derechos de propiedad intelectual de terceros y eximo a
la Universidad Catdlica de Cuenca sobre cualquier reclamacion que pudiera existir
al respecto. Declaro finalmente que miobra ha sido realizada cumpliendo con todos
los requisitos legales, éticos y bioéticos de investigacion, que la misma no incumple
con la normativa nacional e internacional en el area especifica de investigacion,
sobre la que también me responsabilizo y eximo a la Universidad Catolica de

Cuenca de toda reclamacion al respecto.

Azogues, 2 de octubre de 2024

Jonnathan Fabricio Arévalo Jara

C.1. 0106267784

www.ucacue.edu.ec




CERTIFICACION DEL DIRECTOR

> Universidad
6 Catolica
de Cuenca

CERTIFICACION DEL DIRECTOR DE TESIS
Dr. Christian Eduardo Buenafio Rodriguez
DOCENTE DE LA CARRERA DE MEDICINA
De mi consideracion:

Certifico que el presente trabajo de titulacion denominado: " Eficacia de
atorvastatina versus simvastatina en el riesgo de morbimortalidad en
pacientes con enfermedad cerebrovascular. Revision sistemética", realizado
por: Jonnathan Fabricio Arévalo Jara, con documento de identidad: 0106267784,
previo a la obtencién del titulo de médico ha sido asesorado, orientado, revisado y
supervisado durante su ejecucion, bajo mi tutoria en todo el proceso, por lo que
certifico que el presente documento, fue desarrollado siguiendo los parametros del
método cientifico, se sujeta a las normas éticas de investigacion que exige la
Universidad Catolica de Cuenca, por lo que esta expedito para su presentacion y

sustentacién ante el respectivo tribunal.

Azogues, 2 de octubre de 2024

Or. Christian Buenaiio & //};

q OGO CLINICO .y, y
o enoscyt 1007 10 1021162 M 1 ll
RUC: 0103739652001 f
Vi

Dr. Christian Eduardo Buenafio Rodriguez

0103739652

DIRECTOR

www.ucacue.edu.ec




AGRADECIMIENTO

Gracias infinitas a mis padres, por su amor incondicional y su apoyo moral. Su fe
en mi, incluso en los momentos mas dificiles, ha sido el pilar de este logro. También
expreso mi gratitud a mis hermanos, quienes supieron brindarme su tiempo para
escucharme y apoyarme, y a mis abuelos, quienes supieron estar cuando mas los
necesitaba. Sin ustedes, todo esto no habria sido posible. Su amor y sacrificio han

sido la luz que guio mi camino a traves de este viaje académico.

Me gustaria agradecer a la Universidad Catdlica de Cuenca sede Azogues por
abrirme las puertas y brindarme la oportunidad de avanzar en mi carrera
profesional. Agradezco especialmente a mi tutor de este trabajo de investigacion
Dr. Christian Buenafio Rodriguez por su constante apoyo. Su fe en mis habilidades
y su disposicién para ayudarme han sido fundamentales para la finalizacion de esta

tesis.



DEDICATORIA
Este presenta trabajo se lo dedico a mis queridos padres, a mi querido abuelo que
ya no esta conmigo. Este logro académico es un reflejo del incansable esfuerzo
gue han invertido para brindarme una educacion solida. Cada sacrificio que han
hecho, cada dia de trabajo duro y cada decision que tomaron en mi nhombre son el
fundamento de mi éxito. Su dedicacion y compromiso con mi educaciéon son un
regalo que valoro mas alla de las palabras. Esta tesis es un testimonio de su
sacrificio y amor, y me llena de orgullo honrarlos de esta manera. Gracias por ser
los faros en mi vida, por iluminar el camino hacia el conocimiento y por inculcarme

la importancia del trabajo duro y la educacién. Los amo profundamente.

Para mis hermanos y mi hermana les agradezco por enseflarme que la vida es mas
divertida cuando hay compafiia. Esta tesis es el resultado de afios de compartir
risas, secretos y un armario abarrotado de ropa prestada. jEste logro es de ustedes

también!



Eficacia de atorvastatina versus simvastatina en el riesgo de
morbimortalidad en pacientes con enfermedad cerebrovascular. Revision
sistematica

Jonnathan Fabricio Arévalo Jara, Christian Eduardo Buenafio Rodriguez
Universidad Catolica de Cuenca, jfarevaloj84@est.ucacue.edu.ec

Resumen

La enfermedad cerebrovascular comprende diferentes patologias, todas
vinculadas con problemas de riego sanguineo cerebral. Entre los factores
de riesgo asociados, estan los elevados valores de colesterol en el
torrente sanguineo y para contrarrestar los efectos del colesterol, la
atorvastatina y la simvastatina han sido farmacos muy eficientes.
Objetivo: Evaluar la eficacia de Atorvastatina versus Simvastatina en el
riesgo de morbi-mortalidad en pacientes con enfermedad cerebrovascular.
Metodologia: Revision sistematica. Se revisaron diferentes bases de
datos como PubMed, SpringerLink y Elsevier. Se utilizaron como
descriptores las palabras claves definidas, en idiomas inglés y espafiol.
Se usaron operadores booleanos como AND y OR para unir y excluir
términos. Se incluyeron articulos en dos idiomas, posteriores al 2019 y
con contenido integro. El proceso de cribado quedd detallado segun el
modelo PRISMA 2020. Los articulos escogidos para el capitulo de
resultados, fueron analizados sesgos, mediante la herramienta ROB 2- y
calidad, segun herramienta de la NHLBI. Resultados: 59 estudios fueron
analizados, dentro de los cuales 19, cumplieron con los objetivos
disefiados, para utilizar procesar resultados. Ambos medicamentos
demuestran excelentes niveles de eficacia para minimizar los niveles de
LDL en sangre. El principal efecto adverso fue la toxicidad muscular,
reflejada sobre todo en debilidad muscular. Las dosis y tiempo de
tratamiento varian, pero en la simvastatina prevalecio los 40 mg diarias,
con dosis mayores de 40 para la atorvastatina. Conclusiones: ambos
farmacos demuestran alta eficacia. La debilidad muscular fue el efecto
adverso mas comun. La dosis con simvastatina suele ser menor.

Palabras clave: colesterol, ateroesclerosis, accidente cerebrovascular,
simvastatina, atorvastatina
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Efficacy of Atorvastatin versus Simvastatin on the Risk of Morbidity and Mortality
in Patients with Cerebrovascular Disease. A Systematic Review

Abstract

Cerebrovascular disease encompasses various pathologies, all linked to problems
with cerebral blood flow. Among the associated risk factors are elevated cholesterol
(low-density lipoprotein - LDL) levels in the bloodstream, and to counteract the
effects of cholesterol, atorvastatin and simvastatin have proven to be very efficient
drugs. Objective: To assess the efficacy of atorvastatin versus simvastatin in
reducing morbidity and mortality risk in patients with cerebrovascular disease.
Methodology: A systematic review was conducted on different databases, such as
PubMed, SpringerLink, and Elsevier. Defined keywords in English and Spanish
were used as descriptors. Boolean operators like AND and OR were employed to
combine and exclude terms. Articles in English and Spanish published after 2019
and with full content were included. The screening process was detailed following
the PRISMA 2020 model. The articles selected for the results chapter were analyzed
for bias using the ROB 2 tool and quality according to the NHLBI tool. Results: Fifty-
nine studies were examined, and 19 met the designed objectives for result
processing. Both medications demonstrate excellent efficacy in reducing LDL levels
in the blood. The main adverse effect was muscle toxicity, mainly reflected in muscle
weakness. Doses and treatment duration varied, but simvastatin predominantly
showed a daily dose of 40 mg, with higher doses of over 40 mg for atorvastatin.
Conclusions: Both drugs demonstrate high efficacy. Muscle weakness was the
most common adverse effect. Simvastatin is generally administered in lower doses.

Keywords: cholesterol, atherosclerosis, stroke, simvastatin, atorvastatin
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Introduccion

La denominada enfermedad cerebrovascular, hace alusibn a un grupo de
enfermedades cuyo mecanismo patolégico es la disminucién del riego sanguineo
cerebral, teniendo exclusivamente origen vascular. Estas enfermedades pueden
afectar al cerebro de manera focal o general, dicha afectacion conlleva procesos
isquémicos y/o hemorragicos. El primero, se presenta en el 85% del total de casos
registrados. Estas denominadas enfermedades cerebrovasculares (ECV), se
clasifican en varios tipos, entre las mas comunes estan, el accidente
cerebrovascular (ACV), el accidente isquémico transitorio (AIT), el déficit isquémico
neurologico reversible, entre otros (1,2).

El uso de ciertos farmacos en afios recientes, con el fin de minimizar el riesgo de
estos episodios, ha sido generalizado dentro del tratamiento farmacolégico. Dentro
de este grupo estan los farmacos denominados estatinas, disefiadas para disminuir
los niveles de colesterol producido por el higado, al igual que los niveles de
triglicéridos. Dentro de las mas conocidas estan la Atorvastatina, Fluvastatina,
Lovastatina, Pravastatina, Simvastatina, entre otras. Dos de estas, la Atorvastatina
y la Simvastatina, han sido evaluadas en diferentes investigaciones en los ultimos
afios. Sin embargo, una comparativa entre ambas, es perentorio con el fin de

evaluar la eficacia de cada una de ellas (3).

La siguiente indagacion presenta como objetivo evaluar la eficacia de la
atorvastatina respecto a la simvastatina en el riesgo de morbi-mortalidad en

pacientes con enfermedad cerebrovascular.

Dentro de las ECV, el ACV es bastante comun, estando presente en mas de
16millones de personas a nivel mundial, cada afio. Segun registros del afio 2019,
el ACV ocupa el segundo puesto de causa de defuncién a nivel global y el tercer
lugar en total de casos de mortalidad. Sélo en ese afio se registraron mas de
101millones de personas que padecieron al menos un episodio y 6,5 millones de
fallecidos (4).



Estudios europeos sostienen que las ACV varian segun la region, en paises
mediterraneos, por lo general, suelen mostrar mejores cifras. Sin embargo, un
estudio espariol, mostro en un periodo de 15 afios (2001-2015) mas de 1,6millones
de casos de infartos (5). En Francia, Langanay et al.(6), indican que las cifras en
deben triplicarse para el afio 2050. Siendo ademas, una importante carga
econOmica, las enfermedades cerebrovasculares cuestan un equivalente a 630

euros anuales (como promedio), a cada ciudadano de la colectividad europea (7).

En América, uno de los paises con mas altas cifras es Estados Unidos, incluso con
cifras en aumento. Un estudio comparativo del afio 2023, tomd en cuenta dos
décadas de resultados (1999-2019) y hall6 aumento de accidentes
cerebrovasculares de 70 en dicho periodo. Algunos autores cifran las muertes por

ACV en casi un millén de personas anuales (928mil en el afio 2020) (8).

En paises asiaticos, las cifras pueden variar significativamente segun el tipo de
patologia. La prevalencia de infarto en Japdn se estima en 422 por cada 100mil
personas para hombres y 212 por la misma cantidad en mujeres. A la vez que en
Malasia es apenas de 67 por cada 100mil para ambos sexos. Sin embargo, son
datos de mortalidad, se hayan numeros bastante bajos 43,3 por cada 100mil.
Mientras que en paises como Indonesia o Mongolia, la mortalidad es curiosamente

alta, 193,3 y 222,6 por cada 100mil, respectivamente (9).

En América Latina, se estiman entre 1,7 y 6,5 casos por cada 1000 personas. En
Brasil, el ACV se cobra mas de 100mil fallecidos anualmente (10). En Perq, analisis
en poblaciones mayores a los 35 afios, han mostrado presencia de ACV entre 35,2
y 46,3 casos por cada 100mil personas, con cifras de mortalidad superiores a las
183mil en el lustro que correspondio a los afios 2017 y 2022 (11). Mientras que, en
Colombia, fuentes sostienen que cada dia fallece al menos 100 personas (0 cerca

de 45 mil anuales), por algunos de los padecimientos denominados ACV (12).

Para finalizar, en Ecuador, la ACV causo6 al menos 4577 muertes en el afio 2019,
lo cual reflejo la tercera causa de mortalidad en la nacién (13,14). Mientras que
Moreno et al(15), encuentran en la ACV la primera causa de muerte en una

investigacion que abarco tres décadas, desde 1991 hasta 2015. O Borja et al.(16),



quien investiga una muestra de 110 pacientes con ACV en donde predominaron
los hombres, en su mayoria entre los 65y 70 afios.

Sin embargo, las cifras de incidencia y prevalencia de estas patologias, segun
varios analistas, no han hecho mas que acrecentarse en los Ultimos afios. Y para
los afios venideros, la situacién podria incluso empeorar, por diferentes razones,
entre los cuales estan el estilo de vida, como el caso del aumento de poblacion
sedentaria, obesidad y sobrepeso, envejecimiento poblacional, etc. Siendo los
elementos previamente nombrados, factores de riesgo que predisponen a la
presencia de las ECV (17).

Uno de esos factores es el alto nivel de colesterol en sangre, condicionado por
malos habitos alimenticios, para su tratamiento, farmacos como la atorvastatina y
la simvastatina han demostrado ser de mucha utilidad en pacientes con alguna ACV
o enfermedades concomitantes como el caso de hipertension arterial (HTA), ciertos

tipos de cancer u otras afecciones.

De todo lo anteriormente expuesto emana la siguiente pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion con uso del método PICO:

¢, Cudl es la eficacia de la atorvastatina frente a la simvastatina en el riesgo de

morbi-mortalidad en pacientes con enfermedad cerebrovascular?

P (pacientes): pacientes con enfermedad cerebrovascular
| (intervencion): simvastatina
C (comparacion): atorvastatina

O(Desenlace): efectividad, dosis y duracion de tratamiento.

La siguiente revision bibliografica sistematica tiene mucha utilidad desde varias
perspectivas, principalmente desde la cientifica, comunitaria y personal. En el caso
de la cientifica, es un aporte literario importante al manejo farmacologico a través
de dos tipos de medicamentos. Se pretende con este estudio poder evaluar y
comparar los resultados de cada tipo de farmaco, en investigaciones que hayan

evaluado poblaciones similares.



Desde el punto de vista comunitario, esta investigacion debe mostrar resultados
gue puedan ser de mucha utilidad para personas interesadas en conocer sobre los
farmacos o las patologias cerebrovasculares. En el aspecto personal, esta revision

puede delinear un futuro a nivel de especialidad y/o subespecialidad.

En lo relacionado a beneficios, los hallazgos en este estudio pueden ayudar tanto
a catedraticos como autodidactas en la tematica. Pero también pueden ser de
mucha utilidad para familiares de personas con algun tipo de ACV, al igual que los
propios pacientes. Quiénes podrian encontrar en estos resultados, informacion de

utilidad con el fin de una mejora en calidad de vida.

Objetivos

Objetivo general

Evaluar la eficacia de la atorvastatina versus simvastatina en pacientes con riesgo
de morbimortalidad en pacientes de entre 45 a 65 afios con enfermedad

cerebrovascular.

Objetivos especificos

¢ Identificar la efectividad de atorvastatina y simvastatina para la prevencién
de enfermedad cerebrovascular.

e Describir efectos adversos de atorvastatina y simvastatina para la
reduccion de la morbi-mortalidad de enfermedad cerebrovascular,

e Determinar la dosis de efectividad y duracion del tratamiento con
atorvastatina y simvastatina para la reduccion de morbi-mortalidad de

enfermedad cerebrovascular



Metodologia

Disefo y tipo de investigacion

Revisién sisteméatica.

Area de estudio

Cardiologia

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas en plataformas digitales y bases de datos, todas
asociadas a éareas de salud. Se revisaron Springerlink, Scopus, PubMed,
principalmente. Para optimizar resultados, se hizo uso de las palabras clave como
descriptores de busqueda, en idioma inglés mayoritariamente pero también en
espafol. Los operadores booleanos, como el caso de AND y OR, fueron de mucha

utilidad para incluir o excluir términos.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

- Articulos editados entre los aflos 2019 al 2024.

- Investigaciones en idioma espafiol e inglés.

- Investigaciones en las cuales se describa el manejo con ambos

medicamentos en pacientes con ACV moderado y grave.

Criterios de exclusion:

- Atrticulos de pago
- Documentos duplicados

- Aguellos documentos con errores de contenido

Organizacion de la informacion

El orden u organizacion a seguir fue el de los objetivos especificos. El proceso de

cribado de los articulos se realizé a través del siguiente modelo PRISMA 2020
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Analisis de la informacion

La informacion fue recopilada y procesada segun cada objetivo especifico. Se

expusieron los articulos que muestren ventajas y desventajas de cada uno de los

farmacos. Y que hayan sido corroborados en investigaciones con poblaciones

humanas. La bibliografia fue insertada con el uso del programa bibliogréafico

ZOTERO.

Andlisis de calidad y sesgos

Para la evaluacion de posibles sesgos (en los articulos a utilizar en los resultados),

se utilizé la metodologia Cochrane, con la ayuda de la herramienta ROB2 (Risk of

Bias). Los resultados reflejaron un nivel de sesgo bajo: 65,72% y Riesgo no claro

del 34,28%. No existiendo riesgo alto.
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Por otro lado, con el fin de medir la calidad de la informacién, se utilizé el Study

Quality Assessment Tools elaborado por la NHLBI en el afio 2013 (18). Con la

herramienta de evaluacion de la calidad para caso de ensayos clinicos
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Resultados
Un total de 19 articulos fueron analizados y cumplian plenamente con los 3

objetivos especificos disefiados. Todos los estudios fueron de cohorte y/o
transversales, asi como también ensayos clinicos con grupos de muestra amplios,
que muchas veces se subdividian segun las intenciones de los investigadores. En
ellos se podia constatar las diferentes caracteristicas de ambos farmacos,
pertenecientes a los grupos de estatinas. Una de las caracteristicas son la eficacia
de cada una, pero también los efectos adversos que conllevan, al igual que las
dosis definidas y el tiempo de tratamiento que se aplicé en los pacientes. Cabe
destacar, que ninguno de los estudios intentd directamente hacer una comparacion
entre ambos de manera exclusiva.

En los articulos revisados no se pudo constatar de manera significativa,
preponderancia de un farmaco mas eficaz que el otro. Al menos en la comparativa
entre la simvastatina y la atorvastatina. Ambos farmacos mostraron altos niveles de
eficacia y ser idoneos para la disminucion del LDL-C, al ser comparado con otros
tipos de tratamiento, en los cuales muchas veces también estuvieron otros tipos de
estatinas involucradas. Sin embargo, en la comparativa directa, no se pudo
constatar diferencias significativas entre ambos. En lo relativo a efectos adversos,
tampoco se puede argumentar sélidamente que un farmaco mostr6 méas efectos
adversos que el otro. Siendo la toxicidad muscular, el factor comun entre ambos.
En cuanto a las dosis y tiempo de tratamiento, cabe destacar que esto guarda
relacion con el grupo muestral analizado y sus caracteristicas especificas. Siendo
la atorvastatina por lo general administrada en dosis no mayores a los 40mg/l,
mientras que la simvastatina por lo general, se administra en cifras mayores a esta

cantidad.

Ante lo planteado, las siguientes tablas aluden directamente a cada uno de los
objetivos. En ellas a modo de encabezado aparecen los datos del autor, el afio,
datos principales de la muestra. Se define también la base de datos de donde se
tomd la informacion al igual que los descriptores utilizados. Para finalizar, se

muestran los resultados pertinentes al objetivo predefinido.
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Tabla no. 1: Identificar la efectividad de atorvastatina y simvastatina para la

prevencion de enfermedad cerebrovascular.

Autor/aii | Tipo de | Datos de la|Bases de | Efectividad para
o] estudio | muestra datos/Descript | prevencion  de
ores utilizados | enfermedad
cerebrovascular
Pinto et | Ensayo 101 pacientes | PubMed/simvast | EI uso de Ila
al.(19), clinico admitidos con | atin efficiency simvastatinatezet
12021 aleatoriz | primer infarto vy imiba  disminuyo
ado sometidos a los niveles de
estrategia LDL-C 127 (113-
farmacoinvasiva. 153) a 58 (43-82).
De HDL-C 40 (31-
46) a 37 (31-44).
Ezhov et | Ensayo Muestra de 1000 | Springer  Link/ | Reduccion de
al.(20), clinico pacientes de los | simvastatin colesterol total
/2023 aleatoriz | cuales 250 fueron | efficacy +11,25 + 1,12
ado tratados con | cerebrovascular | mmol/L  (cambio
simvastatina diseases de 20,4 + 19,0%
exclusivamente y respecto a la base
750 en terapia de referencia). En
combinada con el grupo en donde
ezetimiba. se tratdé solo con
simvastatina.
Lee et|Ensayo |2196 pacientes | PubMed/atorvas | No se hallaron
al.(21), clinico tratados con | tatin efficiency + | diferencias
12023 aleatoriz | atorvastatina. cerebrovascular | significativas
ado Edad promedio de | diseases entre el uso de la
65 afos. atorvastatina y
demas tipos de
estatinas ni para
la presencia de
muerte cardiaca
(p=0,57), infarto
de miocardio
(p=0,37), ictus
isquémico ni
hemorragico
(p=0,55)
Gao et | Ensayo 6100 pacientes | PubMed/atorvas | EI uso de la
al.(22),/ | clinico con ictus | tatin + | atorvastatina
2024 aleatoriz | isquémico agudo | cerebrovascular | arroj6 un 22%
ado 0 atague | deseases menor de riesgo
isquémico de padecer otro
transitorio. ataque isquémico
Divididos en dos en un periodo de
grupos igual 90 dias.
(3050) que fueron
tratados con
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estatinas uso
inmediato y
retardado.
Szarek Ensayo |2365 pacientes | Elsevier/atorvast | EI uso de Ila
et clinico con tratamiento | atin + | atorvastatina
al.(23), aleatoriz | de atorvastatina. | cerebrovascular | mostré diminucién
2020 ado deseases del total de
eventos
vasculares en al
menos 390 casos.
Se encontré
reduccion del 27%
en los primeros
casos de eventos
vasculares. La
atorvastatina
redujo en un 10%
los casos de
eventos en el
primer afio y un
40% el segundo
afo.
Koskinas | Ensayo | 308 pacientes con | Elsevier/atorvast | El cambio
et al.(24) | clinico media etaria de | atin + | porcentual en el
/2019 aleatoriz | 60,8 afos. un | cerebrovascular | LDL-C desde el
ado grupo recibié | deseases inicio hasta las
evolocumab 420 primeras 8
mg por via semanas fue del -
subcutanea y el 77,1+15,8%enel
otro, un placebo grupo con
equivalente evolocumab (de
ademas de 361 a 0,79
atorvastatina 40 mmol/l). Mientras
mg a ambos que, en el otro
grupos. grupo, se hallé -
35,4+26,6% (de
342 a 2,06
mmol/l). esto es
una diferencia
media de -40,7%
entre ambos
grupos de estudio
(con IC 95% [IC]:
45,2% a 36,2%; p
< 0,001)
Wang et | Ensayo | 111 pacientes en | PubMed/simvast | La eficacia de la
al.(25)/2 | clinico total, divididos en | atin efficiency + | simvastatina+
022 aleatoriz | dos grupos de 55 | cerebrovascular | entrenamiento de
ado del grupo de | diseases resistencia para
intervencion y 56 fue del 94.64%.
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pacientes del Mayor a un 80%
grupo de control. por simvastatina
solo.
Oyama Ensayo 17999 pacientes | PubMed/simvast | Las  diferencias
et clinico divididos en dos | atin efficiency + | entre eficacia del
al.(26)/ aleatoriz | grupos: cerebrovascular | uso de la
2021 ado ezetimibe+simvas | diseases simvastatina en
tatina VS los dos grupos
placebo+simvasta analizados fueron
tina minimas (p=0,60)
Lotfollahi | Ensayo | Total de 123 | PubMed/simvast | La disminucién de
et clinico pacientes con | atin efficiency + |los niveles de
al.(27), aleatoriz | edad media de 58 | cerebrovascular | LDL-C fueron
2022 ado anos. diseases minimos con el
uso de la
simvastatina,
respecto a otras
estatinas  (p=0,
64)
Zhou et|Ensayo | Muestra de 5981 | PubMed/simvast | EI uso de las
al.(28),2 | clinico participantes, a | atin efficiency + | atorvastatinas vy
022 aleatoriz | los cuales se les | cerebrovascular | simvastatinas
ado aplicé tratamiento | diseases disminuyo los
con 4 tipos de |imvastatine AND | niveles de LDL-C,
estatinas (4 | cardiovascular lo cual repercutio
grupos) durante | disease en menor
un periodo de 4,7 cantidad de casos
anos. de infarto del
miocardio, al igual
gque accidentes
cardiovasculares.
sin embargo,
ninguno de los
farmacos mostré
diferencias
estadisticamente
significativas  en
cuanto a su
eficacia (p=0,08 y
p=0,079
respectivamente)
Hong et |Ensayo |4400 pacientes | PubMed/atorvas | Los casos de
al.(29),/ | clinico divididos en dos | statin efficiency | enfermedades
2023 aleatoriz | grupos segun la |+ cerebrovasculare
ado dosis utilizada de | cerebrovascular | s fueron bastante

atorvastatina:
baja y alta
intensidad.

diseases

similares entre los
dos grupos (0,8%
y 0,13%). La
relacion entre
acontecimientos
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como
fallecimientos,
ECV, isquemias e

infarto de
miocardio, no
fueron

estadisticamente
significativas en la
comparacion

entre ambos

grupos.
Elsayed | Ensayo |50 pacientes | PubMed/atorvas | Los niveles de
et clinico divididos en | statin efficiency | LDL-C en ambos
al.(30), aleatoriz | grupos iguales | + grupos no mostro

12022 ado para dos tipos de | cerebrovascular | relacion
tratamiento. diseases estadisticamente

significativa

Moroi et | Ensayo | 664 pacientes en | PubMed Central/ | La presencia de
al(31)/ clinico dos grupos. Con | atorvastatin side | algun tipo de ECV
2020 aleatoriz | pitavastatina=312 | effects + | no fue
ado y cerebrovascular | estadisticamente
atorvastatina=310 | diseases significativa  en

relacion al uso de
la simvastatina u
otro farmaco
utilizado p>0,05

Fuente: Jonnathan Fabricio Arévalo Jara

Tabla no. 2: Describir efectos adversos de atorvastatina y simvastatina para

la reduccion de la morbi-mortalidad de enfermedad cerebrovascular

Autor/ | Tipo de | Datos de la|Bases de | Efectos adversos
afo estudio | muestra datos/Descri
ptores
utilizados
Ezhov | Estudio | Muestrade 1000 | Springer Link/ | Se hall6 presencia de efectos
et transver | pacientes de los | simvastatin adversos en el 1,6% del total de
al.(20), | sal cuales 250 | efficacy + | pacientes. Los pocos casos de
12023 fueron tratados | cerebrovascu | efectos adversos fueron presencia
con lar diseases |de  trastornos  hepatobiliares,
simvastatina necesidad de procedimientos de
exclusivamente revascularizacion, eventos
y 750 en terapia cardiacos (angina inestable) e ictus
combinada con isquémicos.
ezetimiba.
Casula | Estudio | 16717 pacientes | PubMed El uso de ambos farmacos
et transver | de ambos | Central/ (simvastatina y  atorvastatina)
sal sexos, con edad | simvastatin condujeron a la presencia de
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al.(32), promedio de | efficacy + | sintomas musculares asociados a
12021 60,5 afios. cerebrovascu | estatinas en al menos un 10,8% del
lar diseases |total de pacientes. De ese
porcentaje, el 47,2% mostré
sintomas de sintomas musculares
asociados a estatinas después de 6
meses de tratamiento.
Kim et | Ensayo | Muestra PubMed No se mostraron diferencias
al.(33), | clinico conformada por | Central/ significativas (p>0,005) entre el
/2021 | aleatoriz | un grupo de | atorvastatin grupo con  tratamiento  de
ado 10243 pacientes | side effects + | simvastatina y  atorvastatina,
con uso de | cerebrovascu |respecto al grupo normoglicémico.
algin tipo de |lardiseases |Ni en lo relativo a muertes
estatina y 1719 cardiacas o de cualquier otro tipo
sin uso de (p>0,005).
dichos
farmacos.
Lee et | Ensayo |2196 pacientes | PubMed Entre los principales efectos
al.(21), | clinico tratados con | Central/ adversos asociados al uso de la
/2023 | aleatoriz | atorvastatina. atorvastatin atorvastatina estuvo en la
ado Edad promedio | side effects + | presencia de Diabetes mellitus de
de 65 afos. cerebrovascu | nueva aparicion (5,5%), la cirugia
lar diseases | de catarata (1,5%) y el ingreso
hospitalario por insuficiencia
cardiaca (0,4%).
Gao et | Ensayo | 6100 pacientes | PubMed/ator | e Hepatotoxicidad
al.(22), | clinico con ictus | vastatine + | e Toxicidad muscular
/ 2024 | aleatoriz | isquémico cerebrovascu | ¢ Mortalidad por todas las
ado agudo o ataque | lar diseases causas
isquémico e Cualquier sangrado
transitorio. e Hemorragia intracraneal
Divididos en dos e Sangrado leve
grupos igual
(3050) que Ninguno de los efectos adversos
fueron - tratados fue estadisticamente significativo
con ~ estatinas en la comparativa entre ambos
uso inmediato y grupos.
retardado.
Peerse | Ensayo | 1100 pacientes. | PubMed Se hall6 presencia de ansiedad,
n et | clinico Un grupo con | Central/ sintomas depresivos, trastornos
al.(34), | aleatoriz | presencia de | atorvastatin de personalidad en ambos grupos.
2021 ado toxicidad side effects +| Sin ser estadisticamente

muscular y el
otro sin
presencia.

cerebrovascu
lar diseases

significativo entre ambos grupos.

Fuente: Jonnathan Fabricio Arévalo Jara
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Tabla no.3 Determinar la dosis y duracion del tratamiento con atorvastatinay

simvastatina para la reduccion de morbi-mortalidad de enfermedad
cerebrovascular
Autor/aii | Tipo de | Datos de la|Bases de | Dosis y duracion
o] estudio | muestra datos/Descriptor
es utilizados
Bahlman | Ensayo | 1703 PubMed/simvasta | Tratamiento con
n et | clinico pacientes. tin efficiency simvastatina
al.(35), aleatoriz | Edad media de 40mg+10mg
12021 ado 68 afios. ezetimiba diarios por
4,3 afios.
Pinto et|Ensayo | 101 pacientes | PubMed/simvasta | Tratamiento con
al.(19), clinico admitidos con | tin efficiency simvastatina
/2021 aleatoriz | primer infarto y 40mg+10mg
ado sometidos a ezetimiba diarios por
estrategia 30 dias.
farmacoinvasiv
a.
Costa et | Ensayo |69 pacientes | PubMed/simvasta | Simvastatina en
al.(36),/2 | clinico mujeres, con | tin efficiency dosis diarias de 20 y
021 aleatoriz | media de edad 40mg durante 10
ado de 66,13 afios. semanas.
Kim et | Ensayo | Muestra PubMed/simvasta | Simvastatina (10—
al.(33), clinico conformada tin efficiency + | 80mg)
/2021 aleatoriz | por un grupo | cerebrovascular
ado de 10243 | diseases
pacientes con
uso de alguan
tipo de estatina
y 1719 sin uso
de dichos
farmacos.
Lee et | Ensayo | 2196 pacientes | PubMed/atorvast | EI uso de la
al.(21), clinico tratados con | atin efficiency + | atorvastatina se
12023 aleatoriz | atorvastatina. | cerebrovascular | administré durante 3
ado Edad promedio | diseases semanas con dosis
de 65 afos. de 17,1 mg.
Gao et | Ensayo | 6100 pacientes | PubMed/atorvast | Pacientes con
al.(22),/ clinico con ictus | atin + | terapia intensiva
2024 aleatoriz | isquémico cerebrovascular | inmediata fueron
ado agudo o | diseases administrados con
ataque dosis de 80 mg al
isquémico dia, durante los dias
transitorio. 1 a 21.
Divididos en Posteriormente 40
dos grupos mg al dia durante los
igual  (3050) dias 22 a 90.
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fueron
tratados con
estatinas uso
inmediato y
retardado.

que

El segundo grupo,
un placebo de
atorvastatina

durante 1 a 3 dias,

seguido de un
placebo de
atorvastatina y

atorvastatina, 40 mg
aldia, durante 4 a 21
dias, y luego 40 mg
al dia durante 22 a
90 dias

Szarek et | Ensayo | 2365 pacientes | Elsevier/atorvasta | La media de uso de
al.(23), clinico con tin + | la atorvastatina fue
2020 aleatoriz | tratamiento de | cerebrovascular | de 4,9 afos.
ado atorvastatina. | deseases
Koskinas | Ensayo | 308 pacientes | Elsevier/atorvasta | Tratamiento con
et al.(24) | clinico con media | tin + | atorvastatina
/2019 aleatoriz | etaria de 60,8 | cerebrovascular | =240 mg por mas de
ado afos. deseases 2 semanas.
Simvastatina de
80mg por mismo
tiempo.
Klassen | Ensayo |20 pacientes | Simvastatine Simvastatina 40 mg
et clinico agrupados AND combinado con
al.(37),/2 | aleatoriz | segun dos | cardiovascular ezetimibe 10 mg QD
021 ado tipos de | disease durante 30 dias

tratamientos
con estatinas.

Fuente: Jonnathan Fabricio Arévalo Jara
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Discusion

La serie de investigaciones revisadas, conformaron un grupo de estudios bastante
homogéneos. Con poblaciones casi siempre adulta mayor, con pocas diferencias
porcentuales entre hombres y mujeres y que, por lo general, habian presentado
algun tipo de padecimiento cerebrovascular. Ademas de historiales de hipertension
arterial (HTA), muchas veces presencia de Diabetes Mellitus (DM), diferentes tipos
de cardiopatias, entre otras patologias asociadas. Todos los que conformaron las
diferentes muestras, fueron administrados con alguna de las dos estatinas, objetos
de estudio. Muchas veces el tratamiento también fue combinado y por lo general,
administrados por largos periodos.

En esta misma linea, las ventajas del uso de estatinas son inevitables hoy en dia y
todos los estudios aqui mencionados, lo corroboran. Estas no solo tienen que ver
con en la disminucién de la LDL-C antes mencionada, sino también con otros
aspectos clinicos. Uno de los mas insinuados en estos estudios fue la disminucion
de mortalidad por problemas cardiacos, pero también por varias causas. Por lo
general, el uso de las estatinas se asocia con un minimo de 9% de reduccién, en

dependencia del estudio que se revise y el tiempo de tratamiento (22,23).

Cabe mencionar que todos los estudios aqui revisados inequivocamente sostienen
que la disminucion del LDL-C (Low Density Lipoproteins Colesterol) es un hecho
irrefutable con el tratamiento de la mayoria de las estatinas (en particular las dos
estatinas objeto de estudio). Esto conlleva también una disminucién importante en
probabilidades de que ocurran cualquier tipo de ECV o patologia afin. Pues como
bien es conocido, los altos niveles de cualquier tipo de colesterol, estan vinculados

estrechamente con estos padecimientos (34).

Al igual que las recurrencias, Gao et al(22), por ejemplo, debate que el uso de la
atorvastatina reflej6 hasta un 22% menor riesgo de padecer un segundo ataque
isquémico. Cifras muy similares se pudieron constatar en Szarek et al.(23), en
donde la reduccién fue superior al 27% con resultados que dependieron de las dosis
administradas. Pero en la mayoria de las investigaciones se puede observar

disminuciones importantes casi siempre superiores al 15% (20,24).

En la comparativa entre farmacos, Kim et al.(33), discute que el uso de tanto la

atorvastatina como la simvastatina, son trascendentales en minimizar eventos
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como muerte cardiaca o por cualquier otra causa. Siendo ambos farmacos
importantes y sin reflejar diferencia estadisticamente significativa entre ellas. Algo
también corroborable en muchos otros autores (30,31). Al parecer no existen

diferencias importantes entre ambos farmacos, cuando de evaluar eficacia se trata.

Sin embargo, a pesar de los efectos beneficiosos de la estatina, su amplio uso y
sus mencionados niveles de eficacia, varias investigaciones que han informado
sobre un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus de nuevo inicio (DM)
después del tratamiento a largo plazo con estatinas. Pero quizas el rasgo de mayor
connotacion es la toxicidad muscular, reflejada muchas veces como debilidad
muscular. Y es que esto conlleva, en el caso de adultos mayores a los 65 afios (que
son la mayoria de las poblaciones objeto de estudio) aumento en frecuencia de

caidas y por ende presentacion de fracturas (38).

Que, en el caso de las mujeres, las fracturas de caidas suelen ser mas comunes a
las de los hombres y que viene acompafiado muchas veces (y para mas agravio)
con una serie de padecimientos psicolégicos como trastornos de ansiedad y
depresivos. Es importante recordar también que el uso de las estatinas esta
presente en al menos un 60% de la poblacién mayor a los 75 afios a nivel mundial
(38,39).

En este sentido, tampoco se pudo hallar diferencias importantes en efectos
adversos tanto de un farmaco como el otro. Siendo la toxicidad fue sin dudas la
mas mencionada entre efectos adversos en los articulos analizados. Por toxicidad
muscular se entiende también la presencia de mialgias, miositis, debilidad muscular

sin elevacion de CPK, entre otras (34).

El estudio de Ezhov et al.(20), quién es uno de los que menos encuentra efectos
adversos en su muestra (1,6%) no lo pasa por alto, junto con trastornos
hepatobiliares, necesidad de procedimientos de revascularizacion, eventos
cardiacos (angina inestable) e ictus isquémicos. Tampoco la investigacion de
Casula et al.(32), en dénde un 10,8% reflej6 debilidad muscular. Cifras que
aumentaron connotadamente, tras la persistencia en el tratamiento después de 6

meses (casi el 40%).

El andlisis de Lee et al.(21), por su parte, hace referencia a la aparicion de diabetes

mellitus y cirugia de cataratas como efectos adversos principales. Siendo quizas al
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anico autor que apenas menciona la toxicidad muscular. Pues en la inmensa

mayoria de la literatura es el denominador comun por excelencia.

Como se ha podido constatar en la literatura, las estatinas son la piedra angular de
las terapias para reducir el LDL-C, a la vez que desempefian un papel clave en la
prevencion de enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, debido a algunos de
sus efectos adversos, la avanzada edad de los pacientes (entre otros aspectos)
cerca del 10% del total de pacientes que inician tratamiento con algun tipo de
estatinas, lo abandona. Esta mencién a las estatinas, también incluye como es

l6gica las estatinas objetivos de esta investigacion (23).

Para minimizar algunos de los efectos adversos, ciertos autores aluden al uso de
terapias combinadas, como el caso de la ezetimiba. La cual es un inhibidor selectivo
del transportador de Niemann-Pick C 1 como 1 (NPC1L1) en los enterocitos. Su
funcion es reducir la absorcion intestinal del colesterol. Algunas evaluaciones con
al menos periodos de entre 4-6 semanas, afirman que la ezetimiba en monoterapia
causa una reduccion del LDL-C en un 15-22%, especialmente con la ayuda de la
combinacion con algun tipo de estatina, preferiblemente una de las dos en este

estudio mencionadas (19,35).

Para finalizar, en esta revision bibliografica tipo sistematica, se pudo observar
tratamientos que abarcaron varias semanas, pero igualmente algunos que
sobrepasaron los 4 afios, lo cual condiciona tanto la eficacia del farmaco, como sus
efectos adversos. Las dosis por lo general siempre estuvieron rondando hasta
40mg para la simvastatina, pero esto dependia de manera poderosa por el tiempo
de duracion del tratamiento. Pero en el caso de la atorvastatina, las dosis siempre
fueron superiores a los 40mg diarias, también condicionadas por el periodo de
tiempo de tratamiento (19,35,36).

Limitaciones del estudio

No se encontraron limitaciones importantes en esta investigacion
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Conclusiones

Ninguno de los estudios revisados mostrd cifras de mayor eficacia de un
farmaco respecto a otro. En todas las investigaciones, la disminucion de
niveles de LDL por uso de tanto la simvastatina, como la atorvastatina, era
un hecho corroborado, independiente del tratamiento que se haya utilizado
0 grupo etario poblacional.

Los efectos adversos en ambos farmacos fueron variados. Sin embargo, la
debilidad muscular fue una constante en la mayoria de los estudios en los
cuales se aludio a debilidad muscular.

El tiempo de realizacion de ambos farmacos puede variar segun las
investigaciones, sin definir una constante en las investigaciones revisadas.
Sin embargo, en cuanto a la dosis, la mayoria de los estudios hacen
referencia a cifras menores o hasta 40mg para la simvastatina, mientras que
las dosis recetadas para la atorvastatina suelen tener como umbral

precisamente los 40mg en adelante.
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Anexos

Herramienta de evaluacion de la calidad para caso de ensayos clinicos

aleatorizados

1.

10.

11.

12.

¢ El estudio se describié como aleatorizado, un ensayo aleatorizado, un
ensayo clinico aleatorizado o un RCT?

¢, Fue adecuado el método de aleatorizacion (es decir, uso de asignacion
generada aleatoriamente)?

¢, Se oculto la asignacion del tratamiento (de modo que no se pudieran
predecir las asignaciones)?

¢Los participantes y proveedores del estudio estaban cegados a la
asignacion del grupo de tratamiento?

¢Las personas que evaluaron los resultados desconocian las
asignaciones grupales de los participantes?

¢Los grupos eran similares al inicio en cuanto a caracteristicas
importantes que podrian afectar los resultados (por ejemplo, datos
demograficos, factores de riesgo, condiciones comoérbidas)?

¢La tasa general de abandono del estudio al final del estudio fue del 20
% o menos del nimero asignado al tratamiento?

¢ Latasa de abandono diferencial (entre los grupos de tratamiento) al final
del estudio fue de 15 puntos porcentuales o inferior?

¢Hubo una alta adherencia a los protocolos de intervencién para cada
grupo de tratamiento?

¢ Se evitaron otras intervenciones o fueron similares en los grupos (por
ejemplo, tratamientos de fondo similares)?

¢, Se evaluaron los resultados utilizando medidas validas y confiables,
implementadas de manera consistente entre todos los participantes del
estudio?

¢Los autores informaron que el tamafio de la muestra fue lo
suficientemente grande como para poder detectar una diferencia en el
resultado principal entre los grupos con al menos un 80% de poder?
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13.¢Se informaron los resultados o se analizaron los subgrupos de manera
predeterminada (es decir, se identificaron antes de que se realizaran los
analisis)?

14. ¢ Todos los participantes asignados aleatoriamente fueron analizados en
el grupo al que fueron asignados originalmente, es decir, se utilizé6 un
analisis por intencion de tratar?
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