I CONTROVERSIA

Los resultados del estudio JUPITER cambian los criterios
de prevencion primaria en la practica clinica

Agonista

ALFREDO LOZADA

Los resultados del estudio JUPITER (1) aumentaran
la cantidad de pacientes con indicacion de tratamien-
to con estatinas. Para desarrollar la razéon de esta afir-
macién me enfocaré en los siguientes tres puntos: de-
ficiencias del puntaje de riesgo de Framingham del
APT III, la creciente importancia de la proteina C
reativa (PCR) en la prediccién del riesgo cardio-
vascular (RCV) y, finalmente, los resultados del estu-
dio JUPITER.

La mayoria de los expertos aceptan ampliamente
la utilizacién del puntaje de riesgo de Framingham
(PRF) y es de uso masivo en la practica clinica. Pero
el PRF tiene algunas deficiencias en las mujeres, en
los anosos y en las personas con historia familiar de
enfermedad coronaria precoz. Esas deficiencias del
PRF han llevado a que se realizaran estudios que per-
mitan mejorar su performance.

Por ejemplo, Ridker en el largo seguimiento del
Women’s Health Study (WHS) mostré que en las
mujeres se podia mejorar la prediccién del riesgo esti-
mada con los lipidos. Se detecté que la prediccién era
atn mejor con niveles de colesterol bajos y PCR ele-
vada (Figura 1). (2)

Posteriormente, Ridker demostr6 que la PCR su-
mada al PRF era el mejor predictor de riesgo de todos
los factores de riesgo no tradicionales evaluados en
estudios anteriores. Con esos y otros resultados rela-
cionados con la historia familiar de enfermedad
coronaria precoz se cred el puntaje de riesgo de
Reynolds. Sus diferencias con el PRF radican en que

éste no incluye en el calculo de puntos la historia fa-
miliar ni la PCR, en tanto que el de Reynolds lo hace.

En un anélisis posterior de 14.719 pacientes de
las 28.263 del WHS también se observ6 que las que
tenian PCR elevada y sindrome metabdlico (SM) te-
nian un riesgo cardiovascular mucho mas elevado que
las mujeres sin estos dos componentes.

Muchos de los métodos para evaluar la presencia
de aterosclerosis subclinica o inflamacién tienen peor
performance en los pacientes con riesgo alto y en aque-
llos que tienen riesgo bajo. Los estudios de la PCR se
orientaron a los pacientes de riesgo moderadamente
alto e intermedio y es ahi donde todos estos métodos
para detectar aterosclerosis subclinica tienen la me-
jor performance.

Algunas objeciones recientes al uso de la PCR pro-
vienen de un andlisis de los autores del Copenhagen
City Heart Study. Concluyen que habria una cau-
salidad inversa entre enfermedad cardiovascular y
PCR; por lo tanto, la PCR no es un buen marcador
dado que esta determinada genéticamente. Varios co-
mentarios posteriores a este estudio objetan la alea-
torizaciéon mendeliana utilizada en el Copenhagen City
Heart Study.

El estudio JUPITER se disené para evaluar los
efectos del tratamiento con estatina versus placebo
en ese tipo de pacientes de riesgo intermedio. Sus tres
criterios de inclusion lo diferencian claramente de es-
tudios previos. Esos tres criterios son: edad mayor de
60 anos en las mujeres y mayor de 50 afnos en los hom-

Riesgo relativo

Fig. 1. Marcadores de inflama-
ciony riesgo cardiovascular en
mujeres (1).
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bres, LDL < 130 mg y proteina C reactiva > 2 mg/L.
Por lo tanto, sus resultados se aplican fundamental-
mente a los grupos de pacientes con esas mismas ca-
racteristicas.

Investigadores de la Universidad de Yale publica-
ron un analisis que aplica los resultados del estudio
JUPITER a la poblaciéon de la National Health and
Nutrition Examination Survey y los compararon con
aquellos que tenian caracteristicas similares a los par-
ticipantes del JUPITER (Figura 2). (3)

En ese anélisis entre la muestra del NHANES y
los resultados del estudio JUPITER, los autores con-
cluyen que éste va a impactar en las recomendaciones
de tratamiento de alrededor del 20% de los pacientes
anosos o de edad mediana, aumentandolas.

También concluyeron que los nuevos pacientes que
ahora tendran indicacién terapéutica tenderan a ser
mujeres, mas viejos y a padecer de obesidad, hiper-
tension y sindrome metabélico.

Luego, los autores calcularon el nimero de indivi-
duos de la poblacién estadounidense que presenta ca-
racteristicas similares y llegaron a la conclusion de
que también deberia haber una indicacién terapéuti-
ca para lo que ellos llamaron grupo JUPITER exten-
dido, es decir, con las caracteristicas del JUPITER pero
con LDL entre 130 y 160 mg/dl.

Por lo general, los resultados que se trasladan ra-
pidamente a la practica clinica provienen de estudios
con diseno y control adecuados, se repiten en algtn
otro estudio similar y que los consensos de expertos y
sus recomendaciones los respaldan.

En el poco tiempo transcurrido desde la publica-
cion del estudio JUPITER, las opiniones de expertos
han sido mayoritariamente favorables. Por lo tanto,

es posible que sus resultados se apliquen rapidamen-
te a ese gran grupo de la poblacién con riesgo incre-
mentado que se beneficia con el tratamiento y que
incluye a los de riesgo intermedio y PCR elevada.

En el estudio JUPITER, el grado de reduccion del
LDL fue el més potente obtenido en un estudio de
morbimortalidad con estatinas y se debié a la dosis de
20 mg/dia utilizada. La reduccién de puntos finales
también fue la mas pronunciada alcanzada en estu-
dios y la mas temprana en el tiempo (un tiempo pro-
medio de menos de 2 afnos de duracién del tratamien-
to) (Figura 3). (1)

Debido a la dosis utilizada en el estudio JUPITER,
es auspiciosa la ausencia de rabdomidlisis (un caso
por trauma e influenza luego de suspender la droga),
junto con la similar frecuencia de mialgia, envaramien-
to o debilidad muscular entre ambos grupos. También
en los grupos placebo y rosuvastatina hubo 9 y 10 ca-
sos, respectivamente, de miopatia, definida como mial-
gia mas elevacion persistente de CPK.

Ninguno de los estudios de morbimortalidad con
intervencion con estatinas en prevencién primaria
mostré la magnitud del efecto que se evidencié en el
JUPITER. Tampoco ninguno mostro el rapido comien-
zo de los beneficios en los eventos cardiovasculares
que se observé en el JUPITER. La excepcion en el
rapido comienzo de accién estuvo dada en otros tipos
de pacientes, como los de los estudios en sindromes
coronarios agudos. Ese grupo es muy diferente de los
pacientes de los estudios con estatinas en prevenciéon
primaria o de riego no alto. A ese grupo estan orienta-
dos los resultados del JUPITER.

Los costos de las estatinas seran una considera-
cién muy importante para trasladar los beneficios del
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Fig. 3. Evolucién acumulada del punto final primario comparan-
do placebo con Rosuvastatina en el estudio Jupiter (1)

JUPITER a individuos con caracteristicas similares a
los del estudio. En otros paises, esos costos habitual-
mente se minimizan con la utilizacién de genéricos
de bajo precio, pero en la Argentina esa instancia sera
dificil a causa de los intereses creados en esa area.
Inmediatamente después de la presentaciéon de los
resultados aparecieron nuevas copias de rosuvastatina
con precios similares.
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Antagonista
ARTURO CAGIDEMTAC

La conclusion de los autores del recientemente comu-
nicado estudio JUPITER (1) fue la siguiente: “En per-
sonas aparentemente sanas sin hiperlipidemia pero
con elevacion de la proteina C reactiva de alta sensi-
bilidad, la rosuvastatina reduce significativamente la
incidencia de eventos vasculares mayores”.

Esta conclusion se sostiene en que luego de incluir
cerca de 18.000 individuos (seguimiento proyectado a
4 anos, pero interrumpido en forma anticipada a los
1,9 anos), la incidencia de episodios vasculares mayo-
res con rosuvastatina se redujo de 1,36%/ano a 0,77%/
ano (hazard ratio 0,56; [1C 95], 0,46-0,69). Complica-
ciones como miopatia, dano hepatico y cancer no fue-
ron mayores en el grupo tratado con estatinas.

El traslado a la practica asistencial de la conclu-
sion anterior implica que, en todo paciente sin ante-
cedentes vasculares (prevencién primaria) con LDL
inferior a 130 mg/L, deberia dosarse proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR) y, en caso de que
resultara elevada (2 mg/L o mas), iniciar el tratamiento
con rosuvastatina (20 mg/dia).

Las guias de prevencién primaria deberian
modificarse en dos puntos fundamentales: 1) se redu-
ce, sin limite inferior, el nivel de LDL a tratar con
estatinas y 2) se incluye el “conjunto” PCR-estatinas
como estrategia prondstico-terapéutica.

La generalizacion de esta conducta tendria
implicaciones en su aplicacién individual, pero sobre

todo en el sistema de salud como estrategia pobla-
cional.

.QUE SABIAMOS ANTES DEL JUPITER?

1. Lareduccién de episodios vasculares mayores por
estatinas esta asociada con la disminucién del
colesterol LDL. La reduccién relativa es de 0,26
(IC 0,18-0,33) por cada mmol/L (39 mg/dl) de re-
duccién del colesterol LDL; el efecto es pleno al
cabo de 2 anos de tratamiento. Esta relacién se
deriva del anédlisis en conjunto de pacientes con
antecedentes vasculares y sin ellos (53% en pre-
vencién primaria). (2)

2. El “efecto clinico cuantitativo” (nimero de pacien-
tes que es necesario tratar para prevenir un epi-
sodio) depende del riesgo vascular global indepen-
dientemente del nivel de LDL pretratamiento (Fi-
guras 1y 2; Tabla 1).

3. La reduccién proporcional de eventos vasculares
mayores por mmol/L (39 mg/dl) de reduccion del
colesterol LDL también es cercana al 25% en to-
dos los subgrupos analizados.

4. Especificamente, en el metaanalisis (Cholesterol
Treatment Trialists’ Collaborators) (2) los auto-
res senalan respecto de los subgrupos: “incluyen-
do los individuos con colesterol LDL pretrata-
miento de 2,6 mmol/L (100 mg/dl) o menos se ob-
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Fig. 1. Beneficio clinico del tratamiento con estatinas en relacién
con el riesgo y descenso del LDL. Dos poblaciones (A y B) con
diferente LDL basal tienen un riesgo similar por el efecto de otras
variables prondsticas. El descenso de 40 mg/dl del LDL induce un
beneficio clinico similar, expresado por el numero a tratar. En el
ejemplo por cada 133 individuos tratados se evita un episodio
vascular mayor. Ambas curvas tienen igual pendiente: con un
descenso de 39 mg del LDL, el riesgo se reduce un 25%.
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Fig. 2. En este caso, dos poblaciones (A y B) con la misma con-
centracién basal de LDL difieren en el riesgo. Al descender 39
mg/dl el LDL, el beneficio clinico expresado por el nimero a tra-
tar es de 133 individuos en la poblacion Ay de 266 en la B. Las
curvas tienen la misma pendiente que las curvas de la Figura 1.

Tabla 1. Efecto del tratamiento con estatinas sobre los eventos
vasculares mayores (infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular, revascularizacién y muerte al reducir 1 mm (3 mg/dl) el
nivel de colesterol LDL

Y%/afo RRR/% RA N° a tratar
3,0 25 0,75 133
2,5 25 0,63 160
2,0 25 0,50 200
1.5 25 0,36 266
1,0 25 0,25 400

%/aho: Tasa de eventos anuales en grupo control. RRR: Reduccion relati-
va del riesgo. RA: Reduccion absoluta. N a tratar: Numero de individuos
que es necesario tratar para evitar un episodio vascular mayor por ano de
tratamiento.

servaron menos eventos vasculares: (200 [6,0%]
estatinas vs 247 [7,4%] control; RR 0,75, 99% IC:
0,56-1,01; p = 0,01)”. (2)

.QUE SABEMOS DESPUES DEL JUPITER?

1. Que 20 mg diarios de rosuvastatina disminuyeron
el 44% la tasa de episodios vasculares mayores (in-
farto de miocardio, accidente cerebrovascular,
revascularizacion, internaciéon por angina inesta-
ble 0 muerte vascular).

2. Que la reduccién del colesterol LDL fue de aproxi-
madamente el 50%, con un valor postratamiento
cercano a 55 mg/dl, sin efectos colaterales signifi-
cativos durante 1,9 anos de seguimiento.

3. Que la reduccién del 46% en la incidencia de even-
tos vasculares mayores fue superior a la esperada
(el calculo de la muestra estimé una disminucién
del 25%). Esto se debi6 posiblemente a un doble
mecanismo: descenso pronunciado del LDL por
dosis elevada de rosuvastatina y mayor efecto cli-
nico por unidad de descenso del LDL.

4. Que la presuncién acerca del efecto de las estatinas
en pacientes sin enfermedad vascular clinica y LDL
inferior a 2,6 mmol/L (100 mg/dl) resulté correcta,
ya que se confirmé en un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego con un gran ntmero de pacientes. El
nivel de evidencia se elevo del grado B (metaanalisis)
al grado A (estudio clinico aleatorizado).

.EN QUE NO PODEMOS CONCLUIR LUEGO DEL JUPITER?

1. Que la del JUPITER sea una poblacién de bajo ries-
go (igual o inferior a 1%/ano) por puntaje de Fra-
mingham, de la cual la PCR permitié seleccionar un
subgrupo individuos de riesgo moderado. Dos razo-
nes excluyen esta posibilidad: en primer lugar, por-
que el valor pronéstico de la PCR tiene un riesgo
relativo reducido (3) y capacidad de discriminacién
limitada, (4) y en segundo lugar, porque el 40% de
los pacientes tenian sindrome metabdlico, el 25% un
indice de masa corporal superior a 32, triglicéridos
mayor de 169 mg/dl o glucemia superior a 102 mg/dl,
situaciones clinicas asociadas con riesgo vascular no
consideradas en el Framingham. (1)

2. Que en individuos sin antecedentes vasculares con
LDL < 130 mg/L, el efecto de la rosuvastatina que-
de limitado a aquellos con PCR elevada, ya que no
conocemos el efecto del tratamiento con PCR nor-
mal. Para concluir con este punto, el diseno del
JUPITER tendria que haber sido otro: aleatorizar
el empleo de estatinas a estrategia guiada por PCR
versus estrategia clinica habitual.

3. Que la ausencia de efectos colaterales asegura una
relacion riesgo-beneficio adecuada, ya que un se-
guimiento de s6lo 1,9 afnos es particularmente bre-
ve, sobre todo en prevencién primaria. De hecho,
en el grupo activo hubo un exceso del 0,6% del diag-
néstico de nuevos casos de diabetes.
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Es crucial conocer las implicaciones clinicas de
mantener con estatinas el LDL en 55 mg/dl durante
10 o 15 anos.

¢{CUAL ES EL HALLAZGO DESAFIANTE PERO NO
CONSISTENTE?

1. La pendiente de la relacién reduccion de episodios
vasculares por unidad de descenso de LDL fue mas
pronunciada que la comunicada previamente. La
reduccion de riesgo disminuye del 44% al 35% si
para el descenso de 55 mg/del LDL se considera la
pendiente estimada en el metaanalisis (reduccién
del riesgo del 25% por cada 39 mg de disminucién
de LDL/dI).

Resulta atractivo concluir que existe una inte-
raccién entre elevaciéon de PCR como expresiéon de
actividad inflamatoria o aterosclerética subclinica y
la reduccién pronunciada de eventos clinicos por
estatinas. Pero se trata sdlo de una inferencia al com-
parar el hallazgo del JUPITER con datos bibliografi-
cos. Como ya senalamos, para concluir con este pun-
to, el diseno del ensayo tendria que haber sido otro,
que incluyera individuos con y sin PCR elevada.

DECISIONES DESPUES DEL JUPITER

En prevencién primaria con LDL inferior a 130 mg/
dl, la indicacién de estatinas segun el valor de PCR
implica la exclusién de pacientes que podrian benefi-
ciarse con el tratamiento. No corresponde concluir que
con PCR normal la poblacién, por ser de bajo riesgo o
sin actividad inflamatoria, no se beneficiara con el
tratamiento.

La decision de tratar debe fundamentarse en el
riesgo global estimado por Framingham y ajustado a
otras variables prondsticas no contempladas en él,
como antecedentes familiares, glucemia, obesidad, dia-
metro de cintura, sindrome metabdlico, imagenes de
aterosclerosis subclinica, etc. Varios estudios han de-
mostrado fallas cuando en la evaluacién del riesgo se
considera exclusivamente el puntaje de Framingham.

El1 JUPITER ha elevado a evidencia A que, en po-
blaciones de riesgo intermedio, el tratamiento con
rosuvastatina 20 mg tiene efecto estadistica y
clinicamente significativo: por cada 172 individuos
tratados durante un ano se evita un episodio vascular
mayor (infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular, revascularizacién o muerte vascular, excluida
internacién por angina inestable).

En la decisién final es critico el criterio indivi-
dual en cuanto al numero de individuos que esta-
mos dispuestos a tratar para evitar un episodio
vascular. En lo personal, creo que este ensayo ha
demostrado que ese niimero, al no resultar sustan-
cialmente superior al recomendado en las guias,
justifica la intervencién en pacientes en riesgo mo-
derado a alto.

Sélo queda por comprobar que los efectos colate-
rales no alteren la relacion riesgo-beneficio cuando el
tratamiento se extiende por periodos prolongados. Se-
guramente, este punto no sera aclarado por un nuevo
estudio aleatorizado, sino por el registro prospectivo
de datos observacionales.
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REPLICA DEL AGONISTA

Es muy bueno tener puntos de coincidencia con un
contrincante de controversia tan afilado como el Dr.
Cagide.

En el punto 1 de {Qué sabiamos antes del JUPITER?,
el Dr. Cagide menciona que el 53% de los pacientes del
metaandlisis del Cholesterol Treatment Trialists’
(CTT) estaban en prevencién primaria y eso es correc-
to. Pero del punto 1 de ¢En qué no podemos concluir..?,
deseo resaltar que alli se menciona que en el JUPITER,
a diferencia del CTT, los pacientes tenian sindrome
metabdlico, obesidad, triglicéridos e intolerancia a la
glucosa. Esas caracteristicas los ponen en una catego-
ria diferente, de mayor riesgo y con mas beneficio po-
tencial por estatinas que los que no las tienen.

Esta categoria diferente o de riesgo intermedio son
aquellos que no son capturados adecuadamente por
el puntaje de riesgo de Framingham (PRF). No des-
cribiré aqui las falencias de una herramienta tan util
como el PRF, pero si mencionaré que el puntaje de
Reynolds se complementa al PRF por el agregado de
PCR y de la historia familiar, que no son contabiliza-
dos en el puntaje del PRF.

Deseo también hacer un comentario sobre la pre-
gunta que, apropiadamente, se hace el Dr. Cagide so-
bre la seguridad a largo plazo. La lovastatina se utili-
za desde el ano 1987, ahora como genérico, sin que
haya causado problemas segtn estudios de farma-
coepidemiologia. La simvastatina es de venta sin re-
ceta en dos paises de Europa. La advertencia sobre
mayor frecuencia de diabetes es un hecho y se ha ob-
servado en varios estudios con diferentes estatinas.
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En el punto 3 de {Qué sabemos después del
JUPITER? menciona que con rosuvastatina hay un
efecto mayor sobre eventos por unidad de descenso
de LDL. Desconocemos por qué esto es asi, pero com-
parando alternativas como agregar ezetimibe y eligien-
do el camino del menor riesgo, debemos tomar las
evidencias que tenemos disponibles.

Dr. Alfredo Lozada

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Si se aplica estrictamente el JUPITER, en preven-
cién primaria la indicaciéon de estatinas en pacientes
con LDL inferior a 130 mg/dl queda condicionada a la
PCR, independientemente del riesgo global estima-
do. Esta conclusién es cuestionable por dos motivos.
1. En el anélisis de subgrupos, la reduccién de riesgo
relativo es similar en individuos con puntaje de
Framingham igual/inferior a 1%/ano (8.882) o su-
perior a 1%/ano (8895) (RR 0,56, similar al grupo
total). Pero en el subgrupo con riesgo menor, el
intervalo de confianza es claramente mayor, acor-
de con la menor tasa de eventos.
Considerando un riesgo de 0,80-0,90%/ano (pro-
bablemente el 50% de la poblacién del JUPITER
se encuentra en este rango), es necesario tratar a
267 individuos por ano para evitar un episodio
vascular mayor. Este nimero puede no ser costo-

efectivo, sobre todo tratandose de una estrategia
ilimitada en el tiempo con efectos colaterales no
conocidos a largo plazo.

2. Mi colega cita el estudio “From here to Jupiter”

en el cual se analizan tres poblaciones en preven-
cién primaria: la que ya recibe estatinas por apli-
cacion del criterio de NCEP/ATP III, la que debe-
ria recibirlo por el JUPITER y la que no tendria
indicacién.
En el ultimo grupo con LDL promedio de 114 mg/dl
y PCR inferior a 2 mg/L, el 27% de los individuos
tienen un puntaje de Framingham del 1-2% ano y
del 13% mas de 2%/ano, el 43% tiene intolerancia a
la glucosa o diabetes, el 37% padece de prehiperten-
sion y el 34% tiene sindrome metabdlico. Este grupo
que, por alto riesgo, tiene una indicacién precisa de
es-tatinas quedaria fuera del tratamiento debido a
que la PCR es inferior a 2 mg/L.

En conclusioén, la estrategia por PCR independiente
del riesgo tiene defectos en menos (no trata pacientes
con riesgo alto) y en més (trata individuos en los que
la relacion costo-riesgo/beneficio es cuestionable).

E1 JUPITER agrega informacién pero no modifica
sustancialmente el concepto de que el efecto de las
estatinas depende del riesgo vascular global estima-
do, por lo que podriamos llamar “Framingham ajus-
tado” a variables no contempladas en ese puntaje.
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