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| estudio JUPITER! incluyé a 17.802 mujeres y hombres aparentemente
sanos, con unos niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR as)
> 2 mg/l y un nivel de colesterol LDL (c-LDL) < 130 mg/dl (media 108), con-
siderado normal; se compararon dos grupos, uno con rosuvastatina 20
mg/dia frente a otro con placebo el estudio es detenido con un seguimien-
to medio de 1,9 afos debido a los beneficios en el grupo rosuvastatina.

La razon del estudio esta basada en que un nivel elevado de PCR as,
biomarcador inflamatorio, predice episodios vasculares y en que el tra-
tamiento con estatinas reduce este nivel.

La frecuencia de episodios primarios (infarto de miocardio, ictus,
revascularizacién arterial, hospitalizacién por angina inestable o muerte
vascular) con rosuvastatina vs. placebo fue de 0,77 y de 1,36 por 100
personas-afno de seguimiento, con una hazard ratio (HR) para rosuvasta-
tina de 0,56; intervalo de confianza [IC] 95%, de 0,46 a 0,69; p < 0,00001.
En términos de beneficio absoluto, la proporcion de pacientes que tuvie-
ron un episodio primario fue del 1,6% en el grupo de rosuvastatina y del
2,8% en el de placebo, una reduccion absoluta del riesgo del 1,2%. El
ndmero necesario para tratar (NNT) es de 95 durante dos afios.

Las frecuencias de otros episodios vasculares aislados o combina-
dos, en los grupos rosuvastatina y placebo, también se redujeron signi-
ficativamente en el grupo tratado: infarto de miocardio 0,17 y 0,37 (HR,
0,46; 1C95%, 0,30-0,70; p = 0,0002), combinado vascular infarto de mio-
cardio, ictus o muerte de causa vascular 0,45y 0,85 (HR, 0,53; IC95%,
0,40-0,69; p < 0,00001) y las de muerte total 1,00 y 1,25 (HR, 0,80;
IC95%, 0,67-0,97; p = 0,02).

La frecuencia de ictus fue 0,18 y 0,34 (HR, 0,52; 95% IC95%, 0,34-
0,79; p = 0,002); en la tabla I se reflejan las incidencias y se observa que
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no existe incremento del ictus hemorragico
en el grupo rosuvastatina2.

La rosuvastatina reduce el nivel de c-LDL
en un 50%, de 107 mg/dl de media en la in-
clusion a 55 mg/dl de media al final del estu-
dio, y el nivel de PCR as medio inicial en un
37%. En el grupo de rosuvastatina no hubo un
incremento significativo de cancer o miopatia,
aunque si un incremento de diabetes mellitus
de nueva aparicion (3% vs. 2,4%; p = 0,01)".

En una publicacion posterior3 se anali-
zaron los beneficios en relacion con los
niveles conseguidos de c-LDL y de PCR as;
los pacientes que lograron reducir el c-LDL
amenos de 70 mg/dl tuvieron una disminu-
cion de episodios vasculares de un 55%,
mientras que aquellos que redujeron los
niveles de PCR as a menos de 2 mg/| tuvie-
ron una reduccion en episodios vasculares
de un 62%, comparados con los pacientes
tratados con placebo. En el grupo de los
que lograron ambos objetivos la reduccion
en episodios vasculares fue del 65%, com-
parada con una reduccion del 36% para los
que redujeron solamente el nivel de c-LDL o
de PCR as, o0 aquellos que no redujeron nin-
guno de estos niveles. Las reducciones de
las tasas de episodios vasculares en pacien-
tes que bajaron el nivel de hs-CRP a menos
de 1 mg/l fueron todavia mayores, lo que
parece implicar que estas reducciones de
c-LDL y PCR as son indicadores de éxito en
el tratamiento con rosuvastatina.

Se trata de un estudio muy importante
gue puede cambiar la estrategia en la pre-

vencion primaria vascular. Podria implicar la
necesidad de cambiar en las guias el nivel
de inicio de tratamiento del c-LDL a 130 mg/dl
y el objetivo terapéutico de nivel de LDL de
las guias a menos de 55 mg/dl; esto podria
suponer que 6,5 millones mas de america-
nos tendrian que ser tratados con estati-
nas4. Se abre la polémica del coste y la ne-
cesidad de utilizar el nivel de PCR as en la
estratificacion de las tablas de riesgo vascu-
lar, y como nivel de inicio de tratamiento y
de objetivo terapéutico, sobre todo en per-
sonas con nivel de c-LDL normal.

Un metaanalisis de 61 estudios pros-
pectivos® que incluye 55.000 muertes de ori-
gen vascular vuelve a fracasar en demostrar
asociacion entre niveles de colesterol y
muerte por ictus, lo que parece inexplicable.
La dislipemia es un factor de riesgo pobre
para el ictus, lo que contrasta claramente
con los beneficios en la prevencion del ictus
obtenidos en numerosos estudios con esta-
tinasé y en los estudios de prevencién secun-
daria con pacientes con ictus como el HPS’
y el estudio SPARCLS.

Existen evidencias experimentales y cli-
nicas de que las estatinas, ademas de dismi-
nuir los niveles de c-LDL, tienen otros meca-
nismos de accion no lipidicos que son
independientes de la reduccién de las cifras
de c-LDL. Estos incluyen la mejora de la fun-
cion endotelial, la reduccion de oxidacion del
c-LDL, los efectos antitrombdticos con accion
antiagregante y fibrinolitica y la estabilizacion
de la placa de ateroma por accién antiinfla-

Tabla I. Incidencia de ictus

Episodio Rosuvastatina Placebo HR P
n n (IC 95%)
Ictus 33 64 0,52 (0,34-0.79) 0,002
Ictus no mortal 30 58 0,52 (0,33-0,80) 0,003
Ictus mortal & 6 = -
Tipo ictus
— Isquémico 23 47 0,49 (0,30-0,81) 0,004
— Hemorragico 6 9 0,67 (0,24-1,88) 0,44
— Desconocido 4 8 = -

HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianza



matoria disminuyendo los niveles de PCR as,
posiblemente este mecanismo ultimo tan im-
portante como la reduccion del c-LDL®.

Estos mecanismos, diferentes a la re-
duccion de colesterol o c-LDL, explican me-
jor los resultados de los grandes ensayos
clinicos y estudios de regresion de placa, en
los que su beneficio no esta relacionado
con el nivel inicial de colesterol o c-LDL, y la
existencia de beneficio es independiente
del nivel inicial de lipidosé, como muestra el
estudio HPS? con c-LDL < 116 mg/dl y coles-
terol total < 193 mg/dl, y el estudio CARDS?,
en diabéticos con c-LDL < 120 mg/dl.

El hecho de que los estudios con estati-
nas hayan incluido pacientes normolipémicos
y que se hayan conseguido valores finales
cada vez menores de c-LDL ha provocado
que diferentes guias obsoletas® tanto en los
valores del c-LDL como umbral al inicio del
tratamiento, como el uso de los valores del
c-LDL como objetivo terapéutico, en preven-
cién primaria y secundaria vascular y que
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hayan tenido que ser adaptadas como la
guia NCEP-ATP 11110,

JUPITER! es un estudio de prevencion
primaria en individuos sanos normolipémicos
gue consigue un nivel medio final c-LDL de 55
mg/dl y reta el concepto de la utilizacion Uni-
ca de los niveles de c-LDL como nivel de inicio
y de objetivo terapéutico de las guias. Bajar el
c-LDL colesterol y los niveles de inflamacién
indica un beneficio de las estatinas3, pero
éstas tienen mas mecanismos de accion.

Tras los estudios HPS” y SPARCLS, entre
otras evidencias, las estatinas estan indica-
das en prevencién secundaria en la mayoria
de los pacientes con ictus isquémico, inclui-
do los normolipémicos. JUPITER! apoya
este concepto, baja el nivel del objetivo tera-
péutico de c-LDL, y no incrementa el riesgo
de ictus hemorragico. Si a esto afadimos
que la dislipemia es un factor de riesgo po-
bre para el ictus, para qué necesitamos el
nivel de LDL colesterol.
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