


Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento Hipolipemiante

Eficacia y Seguridad de Distintas Dosis de Rosuvastatina
en Relacidon con otras Estatinas

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo

Comparison of the Efficacy and Safety of Rosuvastatin versus Atorvastatin,
Simvastatin and Pravastatin across Doses (STELLAR* Trial)

de los autores
Jones P, Davidson M, Blasetto J y colaboradores

integrantes de
Baylor College of Medicine, Houston, EE.UU.

El articulo original, compuesto por 9 péginas, fue editado por
American Journal of Cardiology
92(2):152-160, Jul 2003

El tratamiento con 10 a 80 mg de rosuvastatina se asocié con mayor eficacia
que la terapia con diversas dosis de otras estatinas en términos de la reduccion
del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, sin diferencias
en el perfil de seguridad.

Introduccién y métodos

Cuando se administra en las dosis iniciales habituales,
se ha demostrado que la rosuvastatina es un farmaco mas
eficaz para lograr la reduccién de los niveles de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) en relacion
con atorvastatina, simvastatina o pravastatina. En el pre-
sente ensayo, se propuso efectuar una comparacion de
la eficacia de las distintas dosis aprobadas de terapia con
rosuvastatina en relacion con otras estatinas.

Con este objetivo, se llevd a cabo un protocolo alea-
torizado, multicéntrico, de disefio abierto, comparativo
y con grupos paralelos. En un periodo de preinclusion
de seis semanas, los participantes fueron tratados con
una dieta acorde con las recomendaciones del National
Cholesterol Education Program. Aquellos individuos que
cumplian con estas normativas y presentaban los nive-
les de lipidos propuestos como criterio de inclusion se
dividieron de modo aleatorizado para recibir uno de los
quince posibles tratamientos del ensayo durante seis se-
manas. Las estrategias incluian la administracion de una
dosis diaria de rosuvastatina (10, 20, 40 u 80 mg), ator-
vastatina (10, 20, 40 u 80 mg), simvastatina (10, 20, 40 u
80 mg) o pravastatina (10, 20 6 40 mg). Si bien algunos
pacientes habian recibido cerivastatina, el protocolo se
modifico ante el retiro de la comercializacion de este far-
maco. No se indicé pravastatina en dosis de 80 mg, dado
que, al momento de la realizaciéon del estudio, esta dosis
no estaba aprobada como tratamiento.

Participaron del estudio sujetos adultos con hiperco-
lesterolemia, definida por una concentraciéon estable de
LDLc de entre 160 y 250 mg/dl en los controles previos
a la distribucién aleatoria. Se requirié un valor de trigli-
ceridemia inferior a 400 mg/dl en esas evaluaciones. Se
excluyeron los individuos con enfermedades somaticas o
mentales graves, antecedentes de hipercolesterolemia fa-
miliar o disbetalipoproteinemia, uso de farmacos asocia-
dos con modificaciones del nivel de lipidos, alteraciones
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del hepatograma o de los niveles de creatinina quinasa.
Se definié como criterio principal de valoracion el por-
centaje de variacion del LDLc después de 6 semanas de
tratamiento, en un modelo por intencién de tratar; se
incorporaron analisis por protocolo para confirmar la soli-
dez de los resultados. Se considerd como clinicamente re-
levante una reduccién del 6% en los niveles de LDLc. Para
estimar la repercusion total del efecto de todas las dosis
de rosuvastatina, en relacion con los restantes farmacos,
se aplicaron modelos de analisis de covarianza. Asimismo,
se completaron comparaciones apareadas especificas en-
tre cada dosis de rosuvastatina y las dosis equivalentes o
superiores de los hipolipemiantes restantes.

Para determinar las metas de LDLc sugeridas por el NCEP
para los diversos participantes, los pacientes se dividieron
en las categorias de riesgo descritas en el Adult Treatment
Panel Ill. En este contexto, se recomendd una meta de
LDLc inferior a 100 mg/dl en individuos con enfermedad
coronaria o sus equivalentes, o con multiples factores de
riesgo asociados con un riesgo coronario superior al 20%
en los siguientes 10 afos. Las metas se establecieron por
debajo de 130 o 160 mg/dl en sujetos de menor riesgo.
Los objetivos sugeridos por las recomendaciones euro-
peas sefalan un valor inferior a 116 mg/dl. Las combi-
naciones apareadas de la proporcion de individuos que
lograban las metas de LDLc para el NCEP o las norma-
tivas europeas se incluyeron en un modelo de regresién
logistica en el que se integraron el tratamiento, el valor
de LDLc y el grupo de riesgo. Asimismo, se completaron
andlisis de seguridad, en términos de los efectos adversos
relacionados con el tratamiento, el examen fisico y las
pruebas de laboratorio.

Resultados

El 94% de los 2 431 participantes completaron las seis
semanas de tratamiento. Las caracteristicas iniciales de
los pacientes eran similares en todos los subgrupos. El
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cumplimiento terapéutico observado para las distintas
alternativas de tratamiento se estimé entre 90.5% vy
95.3%.

De acuerdo con los andlisis de respuesta en funcién
de la dosis administrada, la media de la diferencia en-
tre la reduccion del LDLc atribuida a la terapia con 10
a 80 mg diarios de rosuvastatina fue significativamente
superior a la descrita para el tratamiento con 10 a 80 mg
de atorvastatina o 10 a 40 mg de pravastatina. Si bien
las curvas de reduccion del LDLc con rosuvastatina o
simvastatina no fueron paralelas, las dosis equivalentes
de ambos farmacos se asociaron con resultados signifi-
cativamente diferentes. La totalidad de estas diferencias
se consideraron de relevancia clinica al superar el valor
predefinido de 6%.

En el andlisis de comparacion pareada, la administra-
cion de 10 mg de rosuvastatina redujo el LDLc en forma
significativamente superior a la misma dosis de atorvas-
tatina; la terapia con 20 mg de rosuvastatina disminuy6
el LDLc de un modo significativamente mds acentuado
gue la terapia con 20 o 40 mg de atorvastatina y el uso
de 40 mg de rosuvastatina se correlacioné con un des-
censo significativamente mayor del LDLc, en relacién con
el tratamiento con mas de 40 mg de atorvastatina. Asi-
mismo, la indicacién de 40 mg de rosuvastatina se asocié
con efectos méaximos sobre el nivel de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc). Para todas las do-
sis evaluadas, el efecto de la rosuvastatina sobre el HDLc
fue significativamente superior al correspondiente a la
simvastatina y la pravastatina. Asimismo, la terapia con
10 a 80 mg de rosuvastatina se vinculé con una reduc-
cion significativamente mas acentuada que la observada
para el uso de simvastatina y pravastatina, pero no fue
diferente de la descrita para la atorvastatina. Los resulta-
dos obtenidos en un modelo por protocolo fueron con-
gruentes con los verificados en el modelo por intencion
de tratar.

En este analisis, la mayor proporcion de individuos que
alcanzaron las metas recomendadas por el NCEP habian
recibido 20 o 40 mg diarios de rosuvastatina. De igual
forma, se advirtié que este esquema terapéutico se aso-
Ci6 con un mayor porcentaje de casos que alcanzaban los
objetivos recomendados por las normativas europeas. Se
destaca que la proporcion de individuos que lograron las
metas de tratamiento con el uso de 10 mg de rosuvas-
tatina fue similar al porcentaje de pacientes que alcanza-
ron esa meta con la administracion de dosis maximas de
atorvastatina o simvastatina (79%, 81% y 77%, en orden
respectivo).

Todos los tratamientos se consideraron bien tolerados,
con una proporcién similar de casos de interrupciéon de
la terapia como consecuencia de los efectos adversos. La
mayor parte de las reacciones adversas fueron leves y de
distribucion similar en todos los grupos. Los efectos de
mayor incidencia incluyeron dolor, faringitis, mialgias y
cefaleas; en este contexto, se observd una tasa de even-
tos de mialgias por encima del 5% para los pacientes
que recibieron 80 mg de rosuvastatina, 20 mg u 80 mg
de atorvastatina o 20 mg de pravastatina. Como contra-
partida, la incidencia de este efecto adverso alcanzé los
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niveles mas reducidos para la indicacion de 40 mg de
rosuvastatina o de simvastatina.

Discusion

En este estudio multicéntrico, se demostro la mayor efi-
cacia de la rosuvastatina en términos de la reduccion del
LDLc, en comparacién con distintas dosis de atorvastati-
na, simvastatina y pravastatina. La disminucién significa-
tivamente mayor del LDLc que se describié para la terapia
con 10 a 80 mg de rosuvastatina, en comparacién con el
uso de las mismas dosis de atorvastatina, superé el um-
bral de 6% propuesto para definir la relevancia clinica de
este efecto. En coincidencia, la mayor reduccién del LDLc
lograda con todas las dosis de rosuvastatina, en relacion
con la terapia con simvastatina o pravastatina, permitio
confirmar las diferencias relativas en el efecto hipoli-
pemiante de las estatinas que habia sido informada en
estudios previos. Esta accién mas acentuada de la rosu-
vastatina en términos de la reduccion del LDLc se asocié
con una mayor proporcion de pacientes que alcanzaron
las metas recomendadas por el NCEP o las normativas
europeas. Se hace énfasis en que la mayor parte de los
beneficios de la rosuvastatina se lograron con una dosis
de 10 mg diarios.

Ademas, se agrega que el incremento de la dosis de ro-
suvastatina a 40 mg/dia se vinculé con un incremento de
los niveles de HDLc, en contraposicién con lo observado
para la terapia con atorvastatina. De igual forma, la rosu-
vastatina se correlaciond con un efecto significativamen-
te superior sobre la trigliceridemia cuando se la comparé
con las restantes estatinas.

Se admite que el disefio abierto del protocolo pudo al-
terar la comunicaciéon de los efectos adversos asociados
con el tratamiento; sin embargo, la proporcién y caracte-
risticas de estas reacciones adversas fueron similares a las
descritas en ensayos previos y no difirieron entre los dis-
tintos tratamientos. Aunque el tratamiento durante seis
semanas fue menor al de otros estudios de evaluacion
de la eficacia de las estatinas, se agrega que los efectos
de estos farmacos son reconocibles a las dos semanas
y alcanzan eficacia plena hacia las 4 a 6 semanas de su
administracion.

Se hace énfasis en que la principal fortaleza de este
analisis radica en su disefo, que permitié la participacion
de numerosos pacientes en cada grupo de tratamiento
con la posibilidad de realizar comparaciones multiples
con una modalidad prospectiva.
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La Rosuvastatina Reduce la Progresion
de la Aterosclerosis Carotidea

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Effect of Rosuvastatin on Progression of Carotid Intima-Media
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El tratamiento con 40 mgldia de rosuvastatina en adultos con aterosclerosis
subclinica se correlaciona con una disminucion significativa de la velocidad
de progresion del espesor miointimal de las carotidas.

Introduccién

Se ha demostrado que los hipolipemiantes disminuyen
el riesgo de eventos cardiovasculares (CV). Se ha informa-
do una reduccién de la mortalidad de causa coronaria del
19% ante el descenso de 38.7 mg/dl del colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc). La admi-
nistracion de estatinas, colestiramina/niacina, probucol,
hipoglucemiantes y antihipertensivos se ha asociado con
menor progresion (o incluso regresién) de la aterosclero-
sis. El enlentecimiento de la progresion o la regresion de
la aterosclerosis coronaria con estatinas fue demostrado
por angiografia coronaria y ecografia intravascular. En re-
lacion con la aterosclerosis carotidea, este efecto se com-
probo mediante la medicion por ecografia del espesor
miointimal (EMI).

En la mayor parte de los estudios clinicos en los que se
evaluo la eficacia de los hipolipemiantes, la reduccién de
los niveles plasmaticos de lipidos fue beneficiosa, en for-
ma independiente del nivel inicial de LDLc. No obstante,
estos estudios se realizaron en individuos de alto riesgo,
con niveles lipidicos muy elevados o con enfermedad CV.

La rosuvastatina es eficaz para la reducciéon de la con-
centracion de LDLc; ademas, tiene efectos favorables so-
bre otros componentes del metabolismo lipidico, como
elevacion del colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) y reduccién del colesterol total y los tri-
glicéridos (TG). El estudio METEOR (Measuring Effects on
Intima-Media Thickness: an Evaluation of Rosuvastatin)
fue disenado para determinar el efecto de 40 mg de ro-
suvastatina sobre el EMI en individuos de mediana edad
con puntajes de riesgo (Framingham) bajos, pero con
presencia de aterosclerosis subclinica.

Métodos

En este estudio aleatorizado y controlado con placebo,
participaron individuos asintomaticos de mediana edad
con niveles moderadamente elevados de colesterol y bajo
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riesgo de enfermedad CV segun los criterios del National
Colesterol Education Program Adult Treatment Panel ll.
Se asesor6 a los pacientes sobre la implementacion de
modificaciones terapéuticas del estilo de vida. Los partici-
pantes presentaban engrosamiento de la pared de las ar-
terias carétidas extracraneales en la ecografia en modo B.

Los criterios de inclusiéon fueron edad entre 45 vy
70 afios en hombres y entre 55 y 70 afios en mujeres; ni-
vel inicial de LDLc de 120 mg/dl a 190 mg/dl (para aque-
llos con la edad como Unico factor de riesgo coronario)
0 120 mg/dl a 160 mg/dl para individuos con al menos
2 factores de riesgo coronario y riesgo a 10 afos de
eventos coronarios inferior a 10%; HDLc < 60 mg/dl;
TG < 500 mg/dl y mediciéon maxima del EMI entre
1.2 mmy < 3.5 mm en 2 examenes ecograficos sepa-
rados. Este limite para la medicion del EMI identifica un
grosor parietal relativamente elevado en la poblacion
general. En consecuencia, estos individuos presentaban
bajo riesgo desde el punto de vista clinico, mientras que
el EMI sefalaba la presencia de aterosclerosis subclinica.

Se excluyeron, entre otros, los individuos que habfan
recibido hipolipemiantes en los 12 meses previos, asi
como aquellos con signos clinicos de enfermedad coro-
naria o aterosclerosis periférica, diabetes, hipertension no
controlada, hipercolesterolemia familiar o con creatinine-
mia > 2 mg/dl. Se realizaron estudios ecograficos en 2
oportunidades antes de la aleatorizacion, luego de ésta a
los 6, 12y 18 meses y al final de los 24 meses del estudio.
Los participantes fueron asignados al azar al grupo de
rosuvastatina o placebo.

El criterio principal de valoracion fue la tasa anual de
modificacién del méximo valor del EMI mé&ximo durante
los 2 afos del seguimiento en 12 areas de evaluacion de
la carétida. Los criterios de valoracion secundarios fue-
ron la tasa de modificacion anual del EMI de las paredes
cercanas y alejadas de la arteria carétida comun derecha
e izquierda, bulbo carotideo derecho e izquierdo, arteria
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carétida interna derecha e izquierda, asi como la tasa de
modificacién anual del EMI de las paredes préximas y ale-
jadas de la arteria carétida comun derecha e izquierda.

Se cuantificaron en periodos predeterminados los ni-
veles de lipidos, lipoproteinas, apolipoproteinas, los pa-
rametros de funcidon hepaética, la creatina quinasa (CK),
la creatinina, los electrolitos, la glucemia y otros parame-
tros. Los estudios de seguridad comprendieron los signos
vitales, los eventos adversos, los datos de laboratorio y el
control mediante electrocardiogramas.

Resultados
Participantes y caracteristicas

Sobre un total de 5 751 individuos, fueron finalmen-
te distribuidos aleatoriamente 984 participantes. Los su-
jetos que cumplieron los criterios de inclusién lipidicos
fueron posteriormente evaluados para excluir a aquellos
que no presentaban bajo riesgo segun los criterios de Fra-
mingham, lo que excluyé a la mayoria de los individuos
del estudio. Los participantes incluidos fueron evaluados
por ecografia carotidea para determinar los criterios de
inclusion del EMI. La poblacion por intencion de tratar
fue de 624 individuos en el grupo de rosuvastatina (89%)
y de 252 en el grupo placebo (89%). Abandonaron el
estudio 172 participantes (25%) del grupo tratado con
rosuvastatina y 74 (26%) del grupo que recibio place-
bo. Los eventos adversos produjeron el abandono de 79
participantes (11%) en el grupo de rosuvastatina y de 22
del grupo que recibié placebo (8%). Las caracteristicas
de base estaban bien equilibradas entre ambos grupos.

En total, 967 participantes presentaban bajo riesgo se-
gun los criterios de Framingham (98%); 16 tenfan riesgo
moderado (1.6%)y 2, riesgo elevado. El nivel de LDLc fue
de 155 mg/dl en el grupo tratado con rosuvastatina y de
154 mg/dl en el grupo que recibié placebo. Las concen-
traciones iniciales de colesterol total, TG y HDLc fueron
similares entre ambos grupos.

Efectos de la rosuvastatina sobre los niveles de
lipidos y lipoproteinas

El tratamiento con rosuvastatina se asocié con reduc-
cion del nivel de LDLc del 49%, de colesterol total del
34% y de TG del 16% y con un incremento del nivel de
HDLc del 8% (p < 0.001 en comparacion con placebo).

Efectos de la rosuvastatina sobre el EMI

En comparacion con el placebo, la rosuvastatina enlen-
tecié significativamente la progresion del maximo valor de
EMlenlos 12 sitios carotideos; en el grupo de rosuvastatina
la modificacion del EMI fue de -0.0014 mm/aio (interva-
lo de confianza del 95% [IC]: -0.0041 a 0.0014 mm/ano);
en el grupo placebo, la modificacion del EMI fue de
0.0131 mm/afio (IC: 0.0087 a 0.0174 mm/afio; p < 0.001).
Para todos los criterios de valoracion secundarios del EMI
(tasas de modificacion de segmentos especificos) se ob-
servaron resultados similares (p < 0.001, excepto para la
variacion de la arteria carétida interna [p = 0.02]).

No se observé regresion estadisticamente significativa
en el grupo tratado con rosuvastatina. La tasa de varia-
cion en el criterio principal de valoracion para el grupo
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de rosuvastatina de -0.0014 mm/ano (IC: -0.0041 a
0.0014 mm/ano) no resulté significativamente diferente
de 0 (p = 0.32). Respecto de los criterios de valoracion
secundarios, se observé regresion significativa en el EMI
maximo de la arteria cardtida comun (-0.0038 mm/ano
[IC: -0.0064 a -0.013 mm/ano]; p = 0.004), pero no en
los demds segmentos.

En el grupo que recibié placebo, se observd una pro-
gresion significativa de los criterios de valoracion del EMI
principales y secundarios (demostrado por el IC). Por el
contrario, no se registréd progresion significativa en el gru-
po tratado con rosuvastatina respecto de estos criterios
del EMI.

Analisis de subgrupos

Se evaluaron los efectos de la rosuvastatina en subgru-
pos de individuos segun la edad, el sexo, la ubicacion
geogréfica, la raza, el indice de masa corporal, los fac-
tores de riesgo, la hipertension y los valores iniciales me-
dios de los parametros de lipidos y de lipoproteinas. Los
resultados fueron solidos para el grupo tratado con ro-
suvastatina y las diferencias entre ambos grupos fueron
homogéneas entre los subgrupos. Si bien hubo algunas
diferencias en las caracteristicas de base entre los par-
ticipantes de los EE.UU. y Europa, no se observaron en
el valor medio de base del EMI (1.15 mm en los EE.UU.
y Europa) y en los efectos del tratamiento (las diferen-
cias en las tasas de variacion entre el grupo de rosuvas-
tatina y placebo fueron -0.00145 mm/afio en Europa y
-0.0135 mm/ano en los EE.UU.).

Seguridad

La frecuencia de eventos adversos fue similar entre los
grupos de tratamiento. El evento mas frecuente fue la
aparicion de mialgia: 12.7% en el grupo tratado con ro-
suvastatinay 12.1% en el que recibié placebo. Los even-
tos adversos CV graves fueron infrecuentes. Se produjo 1
fallecimiento durante el estudio, atribuido a enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob.

Seis participantes del grupo de rosuvastatina (0.86%)
experimentaron eventos CV isquémicos durante los 2
anos del estudio. Ninguno de estos eventos fue conside-
rado relacionado con el tratamiento. No se observaron
casos de hepatitis, rabdomidlisis o insuficiencia renal.

Cuatro individuos (0.6%) presentaron elevacién de la
alanina-aminotransferasa 3 veces por encima del limi-
te superior normal (LSN) en 2 determinaciones conse-
cutivas en el grupo con rosuvastatina; esto sucedié en
1 individuo (0.4%) del grupo placebo. Tres participantes
(1 del grupo de rosuvastatina y 2 del placebo) presenta-
ron elevacion de la CK 10 veces por encima del LSN. Un
participante tratado con rosuvastatina que habia experi-
mentado dolor muscular asociado con ejercicio y aumen-
to de CK 10 veces por encima del LSN y que continué con
la medicacién, presenté disminucion de los niveles de CK
posteriores hasta llegar a los valores normales.

La frecuencia de proteinuria fue baja (0.3% con rosu-
vastatina y 0.4% con placebo). En general, la frecuencia
de efectos adversos renales fue baja y similar en ambos
grupos.
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Discusion

Los resultados del estudio METEOR mostraron que la
rosuvastatina en dosis de 40 mg/d disminuy6 la progre-
sion de la aterosclerosis en general y en segmentos caro-
tideos individuales. Ademas, la rosuvastatina disminuy6
la concentracion del LDLc en un 48.8% y aumentd el
HDLc en un 8%, en proporcién similar a la informada
en estudios previos. Si bien la dosis de 40 mg/d no es la
recomendada al inicio, fue elegida para conferir la maxi-
ma eficacia con el objetivo de retrasar la progresién de la
aterosclerosis o facilitar su regresion.

En casi todos los estudios previos con hipolipemiantes
se sefialé menor progresiéon del EMI con estatinas respec-
to del placebo. Sin embargo, estos estudios se realizaron
en poblaciones de prevencion secundaria o en pacientes
de alto riesgo con niveles elevados de LDLc. El estudio
METEOR ampli¢ estos resultados a pacientes asintoma-
ticos sin requerimiento del empleo de estatinas, punta-
jes de riesgo bajos segun los criterios de Framingham,
aterosclerosis carotidea subclinica y niveles lipidicos leve-
mente elevados.

La rosuvastatina no se asocié con regresion estadis-
ticamente significativa del EMI. A diferencia de la pro-
gresion significativa de la aterosclerosis en el grupo que
recibié placebo, no se observod progresion significativa en
el grupo tratado con rosuvastatina. Estos resultados indi-
can que, incluso en individuos de bajo riesgo de mediana
edad con aterosclerosis leve, la terapia con rosuvastati-
na enlentece la progresion del EMI en comparacion con
el placebo en un intervalo de 2 afos. Por consiguiente,
se postula que la rosuvastatina puede actuar sobre pe-
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quenos incrementos del EMI asociados con alteracion
temprana de la estructura arterial. El aumento del EMI
ha sido vinculado con aumento del riesgo CV en adultos
asintomaticos; en estudios con estatinas, la menor pro-
gresion del EMI se corresponde con la disminucion de los
eventos CV.

La dosis de 40 mg de rosuvastatina fue bien tolerada y
tuvo un perfil de seguridad similar al del placebo. La ma-
yoria de los eventos adversos fueron leves a moderados;
el mas frecuente fue mialgia.

Conclusién

De acuerdo con los datos reunidos en el estudio ME-
TEOR, aunque la administraciéon de rosuvastatina en
adultos con aterosclerosis subclinica y bajo riesgo cardio-
vascular no indujo regresion de las lesiones, este trata-
miento se correlaciond con una disminucion significativa
de la velocidad de progresién del EMI en comparacion
con placebo.
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La Terapia con Altas Dosis de Rosuvastatina se Asocia
con la Regresion de la Aterosclerosis Coronaria

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
ASTEROID: A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular
Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden
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A pesar de no investigar criterios clinicos de valoracion, como los eventos
coronarios, en el estudio ASTEROID se demostro que la reduccion acentuada
del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad mediante la terapia
intensificada con rosuvastatina se vincula con la regresion de la aterosclerosis
coronaria en las imagenes de ecografia intravascular.

Introduccién

En investigaciones previas, se ha sefialado que la tera-
pia intensificada con estatinas podria evitar la progresion
de la aterosclerosis coronaria o la formacién de placas
en la pared arterial, si bien no se ha informado la regre-
sién de la magnitud de la enfermedad. Sin embargo, la
administracién de esta modalidad de tratamiento en el
ensayo A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin
on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma
Burden (ASTEROID) se asocid con regresion significativa
de la aterosclerosis, la cual fue cuantificada mediante
imagenes de ecografia intravascular.

En el estudio se demostrd un retroceso de los tres pa-
rametros predefinidos de evaluacién por medio de esta
técnica de diagnostico por imagenes. Asimismo, el trata-
miento intensificado con estatinas se correlaciono con el
mayor descenso del colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) y el maximo incremento del coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) que
haya sido informado en un ensayo clinico de evaluacion
de estos farmacos.

Contexto y métodos

En diversos ensayos, la ecografia intravascular ha per-
mitido definir la progresion o la regresion de la ateros-
clerosis coronaria, en virtud de la visualizacion de las
placas de ateroma en la pared vascular. En el estudio Re-
versal of Atherosclerosis with Aggresive Lipid Lowering
(REVERSAL), se comprobd que la terapia intensificada
con 80 mg diarios de atorvastatina se asocié con una re-
ducciéon mas acentuada del LDLc y de la progresion del
compromiso vascular, en comparacion con la administra-
cion de 40 mg/dia de pravastatina. No obstante, la regre-
sion de estas lesiones arteriales no ha sido demostrada
previamente en estos ensayos.

loo

La meta del estudio de fase lllb ASTEROID consistio en
definir la utilidad de la terapia con 40 mg diarios de rosu-
vastatina durante 24 meses, en términos de la regresién
de la aterosclerosis coronaria cuantificada por ecografia
intravascular. Participaron individuos de al menos 18
afnos, sin antecedentes de tratamiento con estatinas por
al menos tres meses durante el afio previo. Se considerd
como criterio de inclusién la necesidad de realizacion de
una angiografia coronaria por indicaciéon clinica (dolor
toracico de origen isquémico, resultados anormales de
una prueba de esfuerzo), con deteccion de al menos una
obstruccion no menor al 20% de la luz vascular. El vaso
elegido para la ecografia intravascular no debifa presentar
mas del 50% de estenosis en un trayecto de al menos
40 mm, sin infarto o angioplastia previa. No se permitio
la participacion de sujetos con hipertrigliceridemia o dia-
betes no controlada.

Se dispuso de datos iniciales de la ecografia intravas-
cular en un total de 507 enfermos. En todos estos parti-
cipantes se indicod la administracién de 40 mg diarios de
rosuvastatina durante 24 meses. El estudio no conté con
un grupo de control, debido a las consideraciones éticas
de administrar un placebo o dosis reducidas de estatinas
a pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad
coronaria.

Los participantes se controlaron en periodos predefi-
nidos. En 349 casos fue posible efectuar una nueva eco-
grafia intravascular del vaso elegido después de 24 me-
ses, con la estimacién de los pardmetros evaluados en
la primera angiografia. Se definieron como pardmetros
principales de eficacia los cambios en el porcentaje del
volumen del ateroma (PVA) y en el volumen del ateroma
en el segmento de 10 mm de maxima gravedad de la le-
sion. Se consideré como criterio secundario de valoracion
el volumen total normalizado del ateroma (VTNA).
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Resultados

El tratamiento con 40 mg diarios de rosuvastatina du-
rante 24 meses se asocié con una reduccion del LDLc de
un 53.2% (media: 60.8 mg/dl) y un aumento del HDLc de
14.7%. Estas variaciones se consideraron como las mas
acentuadas observadas en un ensayo clinico. Asimismo,
se describié una disminucion del 58.5% en el cociente
LDLc/HDLc.

Ambos criterios principales de valoracion se redujeron
en forma significativa en comparacion con los datos ini-
ciales. El 63.6% de los pacientes experimenté regresion
del PVA, mientras que se demostré progresion en el
36.4% de los casos. En el segmento arterial mas afecta-
do, las respectivas proporciones se estimaron en 78.1% vy
21.9%. Se agrega que el VTNA se redujo en forma esta-
disticamente significativa después del tratamiento.

Estos beneficios de la terapia con rosuvastatina sobre
los criterios principales de valoracién fueron similares
en los analisis de subgrupos definidos en funcién de la
edad, el sexo, el indice de masa corporal y la presencia
0 ausencia de diabetes concomitante. Del mismo modo,
los resultados no se modificaron en relacion con el valor
del HDLc. La magnitud de la regresion de la ateromatosis
fue dos veces méas acentuada en los sujetos con un LDLc
inicial inferior a la media. Se destaca que los resultados
principales del andlisis no se modificaron en un modelo
post hoc, en el cual se incluyeron los 158 pacientes no
evaluados en la segunda angiografia como casos sin mo-
dificaciones de las lesiones vasculares.

En relacién con la sequridad, los autores sefalan que
la administracion de 40 mg diarios de rosuvastatina fue
bien tolerada, sin eventos de rabdomidlisis o eventos ad-
versos infrecuentes. La proporciéon de individuos con in-
cremento de las transaminasas hepaticas resulté similar
a la informada en otros protocolos de tratamiento con
estatinas.

Los autores del estudio ASTERQOID consideraron que la
reducciéon del LDLc por debajo de las recomendaciones
de las normativas vigentes, en asociaciéon con el incre-
mento del HDLc, parecen asociarse con la regresion o la
reversion parcial de las placas ateromatosas coronarias.
Advierten, de todos modos, la necesidad de confirmar
estos resultados en protocolos con criterios clinicos de va-
loracién. Ademas, se admite que el valor de las conclusio-
nes podria verse reducido ante la ausencia de un grupo
de control, que podria haberse constituido con pacientes
tratados con altas dosis de simvastatina. Se acota que
la exclusion de individuos con estenosis coronaria mayor
del 50% vy la escasa participaciéon de sujetos de muy alto
riesgo podrian constituir limitaciones adicionales para la
interpretacion de los resultados.

Discusion

Se reconoce que el estudio ASTEROID no ofrece infor-
macion definitiva en términos de la correlaciéon entre la
intensidad del descenso del LDLc y la magnitud de la re-
gresion de las lesiones de aterosclerosis coronaria. Dado
que se verificd una proporcién similar de retroceso de es-

lo

tas lesiones en individuos con valores de LDLc y HDLc por
encima o por debajo de la mediana de estos marcadores,
se especula que los cambios en el HDLc podrian contribuir
a los efectos sobre las placas ateromatosas coronarias.
Por consiguiente, la alternativa de provocar variaciones si-
milares en el LDLc y el HDLc mediante terapia combinada
podria inducir efectos semejantes sobre la aterosclerosis.
Se agrega que la posibilidad de visualizacion directa de
estas lesiones vasculares parece superar las limitaciones
metodoldgicas y, en la opinién de los investigadores, po-
dria extrapolarse en beneficios sobre la morbimortalidad.

Entre otros estudios de evaluacion de la utilidad de la
rosuvastatina se sefiala el ensayo Justification for the Use
of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin (JUPITER), acerca de la prevencion
primaria con 20 mg diarios de este farmaco en personas
con niveles elevados de proteina C-reactiva en ausencia
de dislipidemia. Asimismo, en el ensayo Measuring Effects
on Intima Media Thickness: an Evaluation of Rosuvasta-
tin (METEOR) se compar6 la administracion de 40 mg
diarios de rosuvastatina o placebo en términos de la ate-
rosclerosis de las carétidas definida por ecografia vascu-
lar. En el estudio Outcome of Rosuvastatin Treatment on
Carotid Artery Atheroma: A Magnetic Imaging Obser-
vation (ORION), la terapia con 5 mg/dia o 40 mg/dia de
rosuvastatina se correlaciond con la reduccion de los ni-
veles de LDLc y la regresion de los nucleos lipidicos de las
placas de ateroma de las carétidas.

Conclusiones

Después de la presentacion de los resultados del es-
tudio ASTEROID, las autoridades de la American Heart
Association sefialaron que, a pesar de no investigar cri-
terios clinicos de valoracion como los eventos coronarios,
este protocolo demostré que la reduccion acentuada del
LDLc parece asociarse con la regresion de las lesiones
de aterosclerosis. Esta sociedad cientifica recomienda
que los individuos con diabetes, cardiopatia isquémica u
otras afecciones vasculares asociadas con aterosclerosis
deberian alcanzar niveles de LDLc inferiores a 100 mg/dl,
mientras que una meta menor de 70 mg/dl parece razo-
nable. En ausencia de enfermedad coronaria, se propone
un umbral maximo de 130 mg/dl para la mayor parte de
los sujetos con no menos de dos factores de riesgo, asi
como un nivel inferior a 160 mg/dl en los individuos con
no mas de uno de estos factores.
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La rosuvastatina es una estatina que reduce el riesgo de eventos cardiovasculares,
por mecanismos que no dependen exclusivamente de la correccion de la dislipidemia.
De hecho, la rosuvastatina tendria un papel decisivo en la prevencion de diversos
trastornos cardiovasculares al restaurar el equilibrio entre el estrés oxidativo
y los mecanismos fisiolégicos antioxidantes.

Introduccién

Diversos estudios confirmaron los beneficios de las es-
tatinas en la prevencién primaria y secundaria de eventos
cardiovasculares; estos efectos favorables no soélo son
atribuibles a su accion hipolipemiante. De hecho, las es-
tatinas mejoran la biodisponibilidad de éxido nitrico (NO)
en el endotelio, estabilizan las placas de ateroma y dis-
minuyen el estrés oxidativo y la inflamacion vascular. Los
efectos antioxidantes de las estatinas no solo son bene-
ficiosos para la prevenciéon de eventos cardiovasculares,
sino también en otras condiciones crénicas asociadas con
mayor estrés oxidativo.

La rosuvastatina, recuerdan los autores, es una estatina
sintética hidrofilica que induce descensos importantes de
los niveles de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
triglicéridos y un incremento de la concentraciéon de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL).

El resultado final del desequilibrio entre el estrés oxi-
dativo y los mecanismos corporales antioxidantes de de-
fensa es la produccién excesiva de especies reactivas del
oxigeno (ROS) y del nitrégeno (RNS). Los efectos antio-
xidantes de la rosuvastatina se vinculan con la reduccién
de la NADPH oxidasa, la recuperacion de la funcién de
la sintasa endotelial de oxido nitrico (SeNO), la estimu-
lacién de mecanismos enzimaticos antioxidantes y la in-
hibicion de dano del ADN asociado con el peréxido de
hidroégeno.

Papel del estrés oxidativo en la disfuncion
cardiovascular

En los pacientes con hipertension arterial, aterosclero-
sis, enfermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca
congestiva y miocardiopatias, el estrés oxidativo se asocia
con anormalidades vasculares y miocardicas. En condi-
ciones fisiologicas, el indice de eliminacidon compensa la
produccion de agentes oxidantes. Cuando la generacion
de oxidantes es excesiva, las vias normales de defensa

son superadas; el estrés oxidativo induce cambios subce-
lulares y miocardiopatia.

La formacion de radicales libres, como los radicales hi-
droxilo, 6xido nitrico (NOe), superoxido (O,e7) y peroxilo,
esta directamente involucrada en el dafo vascular y del
miocardio. Algunos oxidantes, por ejemplo: peréxido de
hidrégeno, peroxinitrito, acido nitroso, triéxido de dini-
trégeno y ozono, no son radicales libres pero pueden ge-
nerarlos rapidamente.

El estrés oxidativo compromete la funcion de las célu-
las del miocardio mediante la peroxidacion de los lipidos,
el dafo del ADN vy la inactivacién de las proteinas. Las
ROS inducen hipertrofia del ventriculo izquierdo por so-
brecarga de presion y participan en la fisiopatologia de
numerosas enfermedades tales como la aterosclerosis, la
hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la insuficien-
cia cardiaca y la diabetes.

Los enfermos diabéticos tienen mayor riesgo de pre-
sentar complicaciones cardiovasculares como conse-
cuencia del estrés oxidativo vinculado con la peroxida-
cion de los lipidos mediada por los radicales libres de
oxigeno.

Estrés oxidativo mediado por la NADPH oxidasa

La expresion miocardica de NADPH oxidasa, xantinooxi-
dasa, peroxidasas, lipooxigenasas, ciclooxigenasas y pro-
teinas con grupo hemo es decisiva para la homeostasis
antioxidante. La NADPH oxidasa cataliza la reduccion del
oxigeno molecular a O, involucrado en el dano de las
células del miocardio. La enzima habitualmente se expre-
sa en las células del endotelio, en las células de musculo
liso vascular, en los monocitos y macréfagos que infiltran
los tejidos y en los fibroblastos. La activacion anormal
de la NADPH oxidasa, en respuesta a neurohormonas
(angiotensina I, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a]
y noradrenalina), contribuye en la aparicion de diversos
trastornos cardiacos.
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Efectos de la rosuvastatina sobre el estrés oxidativo
relacionado con la NADPH oxidasa

Numerosos estudios demostraron que la rosuvastatina
suprime la actividad de la NADPH oxidasa y de esta forma
atenla el estrés oxidativo. En un estudio, el tratamiento
con rosuvastatina redujo los niveles séricos de colesterol
y de los biomarcadores de estrés oxidativo. La rosuvastati-
na atenua la agregacién plaquetaria al inhibir la liberacion
de NOX2, un marcador especifico de la activacion de la
NADPH oxidasa en los enfermos con hipercolesterolemia.
La rosuvastatina disminuye en el miocardio la expresion
de las subunidades de la NADPH gp91(phox), p40(phox),
p67(phox) y p22(phox), con lo cual la sintesis de radicales
libres se reduce.

En modelos murinos, la rosuvastatina disminuyo6 el ries-
go de hipertension arterial y de enfermedades oculares al
disminuir la actividad de la NADPH oxidasa, vinculada con
la mayor expresion de receptores tipo 1 para la angio-
tensina Il. Asimismo, en ratones, la rosuvastatina atenud
la expresion exagerada de las subunidades p40(phox) y
gp91(phox) de la enzima y el factor NF-kappa, mediada
por la angiotensina Il. Los resultados en conjunto indican
gue la rosuvastatina evita los trastornos vasculares induci-
dos por la angiotensina Il al suprimir la expresion excesiva
de la via NADPH oxidasa, al restaurar la biodisponibilidad
de NO, al revertir la estimulacion de la ciclooxigenasa 1
y la produccion de prostanoides y al activar los efectos
vasculares antioxidantes.

Estrés oxidativo mediado por el desacople
de la SeNO

La SeNO es fundamental para el mantenimiento del es-
tado de potencial redox entre las RNS y las ROS. La SeNO
puede “desacoplarse” y generar ROS en lugar de NO. A
su vez, el estrés oxidativo se asocia con menor sintesis
de NO por inactivacion de la SeNO. El desacople de la
SeNO y la menor disponibilidad de NO intervienen en la
fisiopatogenia de la hipertension arterial, del dafio por
isquemia y reperfusion, de la disfuncion del endotelio, de
la miocardiopatia y de la diabetes.

Los efectos antioxidantes del NO se anulan cuando el NOe
reacciona con otros radicales libres, especialmente O,e".
Los niveles de superéxido modulan la accion del NO y de
la superdxido dismutasa (SOD). El O,e- generado por la
NADPH oxidasa reacciona fuertemente con el NO generado
por la SeNO para formar peroxinitrito, entre cuyas funcio-
nes se destaca la oxidacion del cofactor tetrahidrobiopteri-
na. La deficiencia de este Ultimo se asocia con desacople de
la SeNO. Ademas, en las paredes de los vasos, el peroxinitri-
toy el &cido peroxinitroso contribuyen con la peroxidacion
de los lipidos y el dafio de las membranas celulares.

La aterosclerosis se caracteriza por la menor distensi-
bilidad de las arterias de gran calibre, en asociacién con
la mayor formacion de peroxinitrito y la nitracion de los
residuos de tirosina (3-NT) en las proteinas. Las LDL oxi-
dadas (LDLox) representan el principal estimulo para el
crecimiento de las células cardiacas. Los receptores de las
LDLox (LOX-1) tienen un papel decisivo en la ateroscle-
rosis y en la disfunciéon del endotelio, trastornos caracte-
rizados por la menor expresion constitutiva de la SeNO.

La rosuvastatina evita el desacople de la SeNO

La droga restaura la actividad de la SeNO, aumenta la
sintesis de NO y disminuye la produccion de O,e~ y de
3-NT; también reduce la expresion de las subunidades de
la NADPH (p47-phox, p67-phox y p22-phox), de la caspasa
3y de Bcl-2, asociadas con el estrés oxidativo y la apoptosis
celular. En un estudio con pacientes con hipercolesterole-
mia, el tratamiento breve con rosuvastatina redujo signifi-
cativamente la velocidad de la onda de pulso en la aorta,
un marcador de la rigidez adrtica y la 3-NT, un marcador
del estrés oxidativo mediado por peroxinitritos.

En los modelos murinos de isquemia y reperfusion, la
rosuvastatina aumenté la produccion vascular de NO y
atenud la necrosis del miocardio; ademas, en ratas con
insuficiencia cardiaca congestiva, el tratamiento con ro-
suvastatina mejoré la funcion del endotelio al inhibir la
HMG-CoA reductasa e incrementar la biodisponibilidad
sistémica del NO. La rosuvastatina aumenté la expre-
sién de la SeNO vy evité la isquemia cerebral en ratones.
Los efectos antioxidantes y antiinflamaorios de la rosu-
vastatina también se atribuyen a la menor produccion de
interleuquina (IL) 6, TNF-a, triglicéridos, colesterol total y
LDL y a la mayor formacién de HDL. La droga atenua el
remodelado cardiaco luego del infarto agudo de miocar-
dio, al reducir la expresién de TNF-a y de la quinasa p38
MAP.

La droga disminuye el crecimiento de las células cardia-
cas estimulado por la angiotensina I, al inhibir la expre-
sion de los receptores LOX.

Estrés oxidativo mediado por la reduccion
de las defensas enzimdticas antioxidantes

La SOD, la glutation peroxidasa (GPX), la catalasa y la
tiorredoxina reductasa controlan la sintesis endégena de
radicales libres. La mayor expresion intracelular de la SOD1
protege el miocardio del dafo por isquemia y reperfusion;
en este modelo, la mayor expresion de la SOD1 reduce la
apoptosis y la respuesta inflamatoria al disminuir los nive-
les de O,y TNF-a. Un grupo de investigadores demostré
gue la enfermedad coronaria se asocia con menor con-
centracion de la isoforma extracelular SOD3. Las ROS y las
RNS modifican las funciones de las enzimas antioxidantes
y reducen la expresion de la SOD y de la GPX.

La rosuvastatina mejora las defensas antioxidantes

La rosuvastatina restaura la actividad de la SOD1 y au-
menta la expresion de GPX, glutation sintetasa, glutation
reductasa y glutamilcisteina sintetasa. En modelos in vi-
tro, la rosuvastatina se asocié con aumento del contenido
celular total de glutatiéon e incrementd la sintesis de bili-
rrubina, el metabolito antioxidante generado por la he-
mooxigenasa 1. Los efectos globales de la rosuvastatina
evitan el dafio del ADN.

Conclusiones

El desequilibrio entre la produccion y la depuracion de
radicales libres tiene un papel decisivo en la fisiopatologia
de los trastornos cardiovasculares. La rosuvastatina dismi-
nuye la produccién de ROS mediada por la NADPH, evita
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el desacople de la SeNO y estimula los mecanismos antio-
xidantes de defensa, todos ellos involucrados, sin duda, en
los beneficios cardiovasculares de la rosuvastatina, inde-
pendientes de los efectos hipolipemiantes, concluyen los
autores.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2013
www.siicsalud.com

Acceda a este articulo en siicsalud

Cédigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

Datos adicionales de los autores, palabras clave,
patrocinio, conflictos de interés, especialidades
meédicas, autoevaluacion.
www_siicsalud.com/dato/resiic.php/137703




Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento Hipolipemiante

La Rosuvastatina Reduce el Riesgo Cardiovascular
Incluso en Personas Aparentemente Sanas

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Justification for the Use of Statins in Primary Prevention:
An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER - Presented at AHA 2008)

de los autores
Kumbhani D, Bhatt D

integrantes de
American College of Cardiology

El articulo original fue editado por
ACC Cardiosource Review Journal,

2008

En funcion de los resultados del estudio JUPITER, la terapia con rosuvastatina
se relaciona con una disminucion significativa en los eventos cardiovasculares
graves y la mortalidad en personas aparentemente sanas, con niveles
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad inferiores a 130 mgl/dI
y concentraciones elevadas de proteina C-reactiva de alta sensibilidad.

Introduccién

Las estatinas se recomiendan como estrategia de pre-
vencion primaria de la enfermedad cardiovascular en
individuos de alto riesgo. El estudio Justification for the
Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evalua-
ting Rosuvastatin (JUPITER) fue planificado con la fina-
lidad de evaluar los eventuales beneficios de la terapia
con rosuvastatina en personas aparentemente sanas con
niveles bajos de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) y sin indicacion de tratamiento, pero con
concentraciones elevadas de proteina C-reactiva de alta
sensibilidad (PCRas). Se postuld que, en comparacién con
el placebo, la administracién de rosuvastatina podrfa vin-
cularse con una reduccién del riesgo de un primer evento
cardiovascular grave en esa poblacion.

Pacientes y métodos

En este protocolo aleatorizado y controlado participa-
ron 17 802 individuos sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular, de al menos 50 afios (hombres) o 60 anos
(mujeres), con un nivel inicial de LDLc < 130 mg/dl, una
concentracién de PCRas > 2 mg/l y trigliceridemia inferior
a 500 mg/dl.

Se consideraron criterios de exclusion el uso de hipo-
lipemiantes, inmunosupresores o terapia hormonal de
reemplazo, asi como los antecedentes de disfuncién he-
patica, diabetes, hipotiroidismo o hipertensién arterial
no controlados, neoplasias o afecciones autoinmunita-
rias, entre otros. Los pacientes se dividieron de forma
aleatorizada para recibir 20 mg diarios de rosuvastatina
(n =8901) o bien placebo (n =8 901). Se definié6 como
criterio principal combinado de valoracién el infarto de
miocardio (IAM) no mortal, el accidente cerebrovascu-
lar (ACV) no letal, la angina inestable, la mortalidad por
causa cardiovascular y la necesidad de revascularizacion

arterial. Se consideraron criterios secundarios de valora-
cion los casos de IAM, ACV y revascularizaciéon arterial u
hospitalizacién por angina inestable, asi como la mortali-
dad de origen cardiovascular y por todas las causas.

Resultados

Las caracteristicas iniciales de los integrantes de ambos
grupos fueron similares. La media de edad fue de 66 afos
y la proporciéon de mujeres fue de 38%. La prevalencia de
sindrome metabdlico en la cohorte completa alcanzé el
41%. La mediana inicial de los niveles de PCRas se estimé
en 4.3 mg/l, con niveles comparables en ambos grupos.
Asimismo, la mediana del LDLc, el colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad, los triglicéridos plasmaticos y
la glucemia se calculé en 108 mg/dl, 49 mg/dl, 118 mg/dl
y 94 mg/dl, en ese orden.

El estudio se interrumpid en forma anticipada después
de una mediana de 1.9 anos, aungue la planificacion
original habia previsto un seguimiento de hasta cinco
anos. La terapia con rosuvastatina se relaciond con una
reduccion significativa del criterio principal combinado de
valoracion, en comparacion con el placebo (0.77 contra
1.36 eventos cada 100 pacientes/afio; hazard ratio [HR]:
0.56; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.46 a 0.69;
p < 0.00001).

Del mismo modo, se comprobé una disminucién sig-
nificativa de cada componente del criterio combinado
de valoracion, incluidos el IAM no mortal (HR: 0.35;
IC 95%: 0.22 a 0.58; p < 0.00001), el ACV no letal
(HR: 0.52; 1C 95%: 0.33 2 0.80; p < 0.003), la necesidad
de revascularizacion arterial (HR: 0.54; IC 95%: 0.41 a
0.72; p < 0.0001) y la mortalidad por todas las causas
(HR: 0.80; IC 95%: 0.67 a 0.97; p = 0.02). Los resulta-
dos logrados fueron similares cuando se analizaron los
datos de subgrupos de pacientes definidos en funcion
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del sexo, la raza, el indice de masa corporal y el puntaje
de riesgo de Framingham.

En el seguimiento a los cuatro afios, la terapia con ro-
suvastatina se relaciond con una reduccién significativa
de los niveles de PCRas, LDLc y triglicéridos, sin cambios
significativos en el HDLc.

En relacion con los efectos adversos, se advirtio una in-
cidencia similar en ambos grupos, con la inclusion de los
sintomas musculares (debilidad, dolor, rigidez), nuevos
casos de cancer e incremento de los niveles de alanina
aminotransferasa. Se reconoci¢ un incremento significa-
tivo de la incidencia de nuevos casos de diabetes y de la
mediana de hemoglobina glucosilada en el grupo de tra-
tamiento con rosuvastatina; sin embargo, la mediana de
la glucemia en ayunas resulté similar para los individuos
gue recibieron tratamiento activo o placebo.

Discusion y conclusiones

En funcion de los resultados del estudio JUPITER, la tera-
pia con rosuvastatina se relaciona con disminucion signifi-
cativa de los eventos cardiovasculares graves y la mortali-
dad en sujetos aparentemente sanos, con valores de LDLc
< 130 mg/dly niveles elevados de PCRas. Por consiguiente,
se postula que podria requerirse una revision de las reco-
mendaciones actuales, en las cuales no se propone la indi-
cacion de hipolipemaintes en individuos sanos con niveles
de LDLc inferiores a 130 mg/dl. En este contexto, la de-
terminacion de la PCRas podria considerarse un potencial
parametro para la estratificacion del riesgo.

Se admite la necesidad de definir la seguridad, eficacia
y rentabilidad del tratamiento con estatinas a largo plazo
en pacientes asintomaticos. De igual forma, se considera
necesario definir si los resultados logrados son especificos
para la rosuvastatina o si pueden ser extrapolados a las
estatinas en general. En este sentido, no se ha confirma-
do por completo si los beneficios descritos en este ensayo
son atribuibles a la reduccién del LDLc, a la disminucion
de la PCRas, o0 a ambos efectos.

Se sefiala que, ademas, se dispone de datos contra-
dictorios en relacion con la presunta correlacién entre
el nivel de PCRas y el riesgo cardiovascular; en ensayos
previos, asimismo, se reconoce que el mayor riesgo de
diabetes de novo asociado con el uso de rosuvastatina
debe evaluarse en futuros estudios.
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