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Atorvastatina y simvastatina: ¿son
farmacogenéticamente equivalentes?

Atorvastatin and Simvastatin: Are
they pharmacogenetically equivalent?
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He leído con gran interés el articulo de García-Sabina A
y cols. «Consideraciones específicas en la prescripción e in-
tercambio terapéutico de estatinas» publicado en el último
número de su revista, donde se hace una exhaustiva eva-
luación de la propiedades farmacocinéticas de cada estatina
con el objetivo de definir criterios para su correcto uso te-
rapéutico en función de las características individuales del
paciente y de los medicamentos coadministrados, conclu-
yendo, a nuestro entender correctamente, que «…La va-
riabilidad interindividual, las interacciones, la concomitancia
de ciertas patologías y de factores asociados al proceso de
hospitalización, convierten tanto la prescripción como el in-
tercambio terapéutico de estatinas en tareas altamente
complejas, que deben realizarse siempre con cautela». Sin
embargo en el apartado «recomendaciones» alude única-
mente a la función hepática y a los fármacos coadministra-
dos como origen de la posible ausencia de equivalencia
terapéutica, estableciendo una serie de dosis equiefectivas
fijas (tabla 1 del artículo comentado), olvidando, a nuestro
entender, que la variabilidad interindividual, mencionada
por el autor en otras secciones de su articulo y causante de
aproximadamente un 25-75% de la variación en la res-
puesta farmacológica individual al tratamiento, radica en

la carga genética de cada individuo, lo que conduce a que
las dosis equiefectivas entre distintos fármacos terapéuti-
camente equivalentes haya de individualizarse. A modo de
ejemplo, Lozano y cols presentaron en el 56 Congreso de
la SEFH, acorde con lo expuesto anteriormente, la comuni-
cación: «atorvastatina y simvastatina: ¿son farmacoge -
neticamente equivalentes?» cuyo objetivo consistió en
com probar, a la luz de los nuevos datos de la fármacoge-
nética, si ambos fármacos son intercambiables desde el
punto de vista farmacogenético. Para ello realizaron un es-
tudio comparativo entre dos muestras compuestas, cada
una de ellas, por pacientes geriátricos en tratamiento con
Atorvastatina , grupo ATV (n = 27, 70% mujeres, edad 83
± 12 años y dosis ATV 22 ± 16 mg), o Simvastatina, grupo
SV (n = 20, 75% mujeres, 86 ± 11 años de edad y dosis SV
15 ± 5 mg), utilizándose PEA (Prescripción Electrónica Asis-
tida) con el fin de evitar todas las interacciones, clínica-
mente relevantes, conocidas. Posteriormente mediante la
aplicación del test de Kernel al conjunto de dosis equiefec-
tivas (dosis necesaria para alcanzar una cifra de Colesterol
plasmático total de 180 mg/dL) de Atorvastatina y Simvas-
tatina empleadas en cada uno de los pacientes y calculadas
a través de la siguiente relación:

[ATV]1 / [ATV]2 = 2[(Col/180)-1] y [SV]1 /[SV]2 = 2[(Col/180)-1]

obtuvieron, para el grupo SV, 2 subpoblaciones principales
con una dosis media de 9,1 ± 2,6 y 21,3 ± 7,8 mg, respec-
tivamente y, para el grupo ATV, 3 subpoblaciones principa-
les con dosis medias de 13,2 ± 9,4, 32,5 ± 11,1 y 51 ± 10
mg, respectivamente. La aparición de estos diferentes fe-
notipos en ambos grupos, consecuencia de la presencia de
variaciones genéticas sobre un distinto metabolismo y
transporte, vía CYP3A4 y MDR1 principalmente, así como

Figura 1. Representa la
frecuencia de cada una
de las distintas dosis
equiefectivas de atorvas-
tina (izda.) y simvastatina
(dcha.).
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de las dianas terapéuticas, tanto de ATV como de SV y su
forma lactónica, tal y como vemos en la figura 1, demues-
tra que los pacientes de ambos grupos, ATV y SV, no for-
man una única población homogénea en lo que respecta
a su actividad hipolipemiante y que, por tanto, desde el
punto de vista fármacogenético, no son ni cualitativa ni
cuantitativamente equivalentes, presentando dos pobla-
ciones principales, de 10 y 20 mg los pacientes en trata-
miento con Simvastatina y tres poblaciones de 15, 35 y
50 mg para aquellos en tratamiento con Atorvastatina.

Concluyendo, de acuerdo con los datos anteriormente
expuestos, que para un significativo porcentaje de pacien-

tes, el intercambio terapéutico entre Simvastatina y Ator-
vastatina, o bien debería realizarse mediante un ajuste de
dosis individualizado, o bien debería evitarse al objeto de
prevenir la aparición de efectos secundarios graves.
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Utilización de lopinavir/ritonavir 
en monoterapia

Use of lopinavir/ritonavir monotherapy
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González Rivas et al1 publicaron el estudio «Simplifi-
cación del tratamiento antirretroviral: una buena alterna-
tiva para nuestros pacientes y para la sostenibilidad de
nuestro sistema sanitario» en el que se describe la efec-
tividad, seguridad, adherencia y ahorro económico de la
monoterapia (MT) con lopinavir/ritonavir (LPV/r). Realiza-
mos en 2010 un estudio con los mismos objetivos excep-
tuando el análisis del ahorro económico. 

El tratamiento en MT con darunavir o lopinavir poten-
ciado con ritonavir está indicado en pacientes sin historia
de fracaso previo a inhibidores de la proteasa (IP), con
carga viral plasmática (CVP) indetectable al menos 6
meses, adherencia excelente y signos o síntomas de toxi-
cidad por los inhibidores de la transcriptasa inversa aná-
logos nucleósidos (ITIAN)2.

Se realizó un estudio observacional y retrospectivo de
todos los pacientes que empezaron MT con LPV/r durante
el periodo enero 2005 a diciembre 2009. Se incluyeron
20 pacientes (5 mujeres). La edad media al inicio de la
MT fue de 40 años (intervalo, 35-60 años). Iniciaron la
MT tras una media de 3,8 años (intervalo, 1,5-11,9) de
tratamiento previo (tabla 1) y de 10,04 años (intervalo,
5,6-17,1) tras el inicio de TAR. La duración media de la
MT fue de 29 meses (intervalo, 2-60 meses) hasta el día
de la fecha de la recogida de datos del estudio o hasta la
finalización de la MT. Las causas de inicio de MT fueron
múltiples: toxicidad al tratamiento previo, 8 pacientes;
interacción con medicación concomitante, 1 paciente; re-
sistencias, 4 pacientes; deseo de simplificar, 10 pacientes.
En 18 pacientes la estrategia consistió en retirar el resto
de fármacos y continuar con LPV/r y en dos se planteó
como tratamiento único por la imposibilidad de continuar

con la pauta previa. La carga viral plasmática al inicio de
la MT fue indetectable al menos los 6 meses anteriores
al inicio de la MT en 18 pacientes. El recuento medio de
CD4 al inicio de la MT fue de 501 cél./µl (intervalo, 187-
1.044 cél./µl) y durante la MT de 613 cél./µl (p = 0,06).
La CVP se mantuvo indetectable (< 40 copias/ml) en 16
pacientes (80%) (3 de los pacientes con CVP > 40 co-
pias/ml presentaron un cumplimiento < 95%) y < 500 co-
pias/ml en 18 pacientes (los 2 pacientes con CVP > 500
presentaron un cumplimiento < 95%). El cumplimiento
medio fue 76% y por intervalos fue: ADH > 95%, 7 pa-
cientes; 90-95%, 0 pacientes; 90-85%, 9 pacientes;
< 85%, 4 pacientes.

Las reacciones adversas reflejadas en las historias clí-
nicas no fueron graves: intolerancia gastrointestinal (dia-
rreas o epigastralgia), 9 pacientes; cefalea, 2 pacientes;
dislipemia y/o hipercolesterolemia, 6 pacientes; hiperglu-
cemia, 1 paciente; lipodistrofia, 1 paciente; ligera altera-
ción de la función renal, 1 paciente.

El tratamiento con MT fue suspendido en 6 pacientes:
reacciones adversas, 2 pacientes (ambos presentaban dia-
rreas y dislipemia, uno de ellos además tenía CVP de -
tectable); CVP detectable, 4 pacientes; necesidad de

Tabla 1. Tratamiento antirretroviral previo a la
monoterapia con LPV/r

Tratamiento antirretroviral Número de
previo pacientes

2 ITIAN + IP/r 13

1 ITIAN + 1ITINN + IP/r 1

1 ITIAN + IP/r  3

1 IF + IP/r  1

2 ITIAN + 1ITINN 2

IF: inhibidor de la fusión, IP/r: inhibidor de proteasa potenciado
con ritonavir, ITIAN: inhibidor de la transcriptasa inversa análogo
de nucleósido/nucleótido, ITINN: inhibidor de la transcriptasa
inversa no análogo de nucleósido.
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