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Los factores de riesgo de la enfermedad aterosclerosa tradicionales son bien
conocidos y su control disminuye en forma importante la aparicion de la
enfermedad. Estos factores son la carga genética, la dislipidemia, el
tabaquismo, la hipertension arterial, la diabetes, la obesidad, el sexo, la edad,
el estrés, los niveles estrogénicos en la mujer y el estilo de vida. En la Ultima
década han aparecido sin embargo, nuevos factores de riesgo de la
enfermedad aterosclerosa sobre todo coronaria y cerebrovascular, entre los
cuales el proceso inflamatorio ha sido sefalado en forma relevante y en el cual
participan reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva, la cuenta
leucocitaria, la sedimentacion globular, maltiples citoquinas, el factor de
necrosis tumoral alfa, moléculas de adhesion vascular y celular, algunas
metaloproteinasas, la proteina A ligada al embarazo, la proteina ligada a la
fosfolipasa A2, la angiotensina Il y muy probablemente también la infeccién.
Este articulo discute el mecanismo de participacién de estos marcadores en el
proceso ateroscleroso y su valor como predictores de futuros eventos
coronarios. Y en qué medida la terapéutica actual puede contribuir al descenso
de ellos y a la mejoria del paciente.

El pasado domingo 10 de noviembre, durante la convencién de la Sociedad
Americana de Cardiologia (AHA) celebrada en New Orleans se presentaron los
resultados del ya famoso estudio multicéntrico JUPITER (Justification for the



Use de Statin in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin).
Posteriormente fue publicado en: New England Journal of Medicine el articulo

en forma completa

El mismo intentaba contestar el interrogante referido al uso de estatinas, en
este caso rosuvastatina, en individuos sin antecedentes de enfermedad
coronaria con un nivel de colesterol-LDL normal (menor a 130 mg/dL 0 3.4
mmol/L) y un nivel elevado de la Proteina C Reactiva ultrasensible (hs- CRP)
mayor a 2,0 mg/L, la cual se ha vinculado a un riesgo elevado de eventos

coronarios.

Los pacientes incluidos en el estudio no tenian diferencias significativas en
otras variables como tension arterial sistélica y diastdlica, raza, indice de masa
corporal (BMI), historia familiar de enfermedad coronaria, habito tabaquico,
presencia de sindrome metabdlico y uso de aspirina.

JUPITER incluy6 17802 participantes, hombres mayores de 50 afios y mujeres
mayores de 60 afios, de 26 paises distintos, quienes no tenian antecedentes ni
historia o sintomas de enfermedad coronaria y tenian un nivel de c-LDL bajo y
de hs-CRP alto. Los individuos fueron asignados aleatoriamente, doble ciego a
2 grupos de tratamiento: rosuvastatina 20 mg al dia versus placebo. El estudio
fue diseflado para durar 5 afios, sin embargo, el comité cientifico decidio
detenerlo prematuramente debido a los resultados positivos que se fueron

observando luego de 1.9 afios de seguimiento.

El uso de 20 mg de rosuvastatina se asocio a los siguientes efectos:

- El riesgo de Infarto agudo de miocardio disminuy6 54% (31 vs. 68, grupo
rosuvastatinay placebo respectivamente, HR 0.46 p< 0,0002)

- El riesgo de accidente cerebro vascular se redujo 48% (33 vs. 64, grupo
rosuvastatinay placebo respectivamente, HR 0.52 p< 0,002)

- Punto final primario de los sujetos bajo significativamente (83 vs. 157,

grupo rosuvastatinay placebo respectivamente, HR 0.85 p< 0,00001)



El punto final primario estuvo definido por evento cardiovasculares mayores,
definidos como IAM no fatal, ACV no fatal, hospitalizacion por angina inestable,

revascularizacion, o muerte confirmada por evento cardiovascular.

Los sujetos que fueron asignados a utilizar 20 mg de rosuvastatina al dia 'y
experimentaron una disminucién de 50% en el nivel de c-LDL, de 37% en el
nivel de hs-CRP y de 17% en el nivel de triglicéridos. No se registraron eventos
adversos significativos entre los dos grupos experimentales (rosuvastatina

versus placebo).

Ridker et al., en el estudio JUPITER abren una nueva posibilidad en el area de
la prevencion primaria de la enfermedad coronaria: el tratamiento con estatinas
en la poblacién con un nivel normal de c-LDL. El Dr. Paul Ridker (Brigham and
Women'’s Hospital, Boston, Estados Unidos) present6 los resultados completos
de JUPITER el 9 de noviembre en la reunion de la AHA 2008, en Nueva
Orleans (Estados Unidos).

Como ya informo previamente heartwire, AstraZeneca, el promotor del estudio,
anunci6é que habia detenido el mismo la pasada primavera, con 17.802
pacientes incorporados, después de que un analisis provisional demostrase
gue la muerte, el infarto de miocardio y otros episodios adversos habian
disminuido entre los pacientes asignados aleatoriamente a 20 mg de

rosuvastatina.

Dependiendo de los matices en los resultados, JUPITER podria conllevar en
ltima instancia la ampliacion de la indicacion de las estatinas a millones de

adultos que en la actualidad no son idéneos para recibir este tratamiento.

En su comentario sobre la repercusion potencial de este estudio (sin conocer
sus resultados), el Dr. Michael Miller (Universidad de Maryland, Baltimore,
Estados Unidos), sefial6 que ya se conocian los efectos antiinflamatorios de las
estatinas, incluso en ausencia de una LDL elevada, como se demostré en el
estudio ASCOT.

Pero en el ASCOT, sefialg, los pacientes también presentaban factores de
riesgo de coronariopatia distintos de la hs-CPR elevada; el Dr. Miller sefiala

gue seria importante ver qué otros factores de riesgo pueden tener los



pacientes del JUPITER. “;La PCR elevada del JUPITER estaba presente por si
sola, o estaba siempre acompaifada por otros factores de rie sgo?

Un analisis de la base de datos NHANES descubrié que solo existia una PCR
elevada en una de cada 2.000 personas en ausencia de los factores de riesgo
tradicionales (Framingham Heart Study), indicando por consiguiente que una
hs-CRP elevada es un biomarcador, mas que un promotor directo de la
coronariopatia”, Ademas algunos autores sefialan que si el articulo sobre el
JUPITER demuestra que existe una alta prevalencia de personas sin otros
factores de riesgo aparte de una hs-CRP elevada como base de sus tasas
aumentadas de eventos cardiovasculares, esto implicaria la deteccién

sistematica rutinaria de hs-CPR en este grupo de personas de mediana edad”.

Existen, ademas, paralelismos entre los estudios JUPITER y METEOR, que
también abordé la cuestion de tratar a pacientes de bajo riesgo basandose en
un biomarcador (aumento del grosor dela intima y la media), y no en un umbral
de colesterol, pero el JUPITER amplia ese hallazgo a un biomarcador mucho
mas extendido hs-CRP y muestra el criterio de valoracion que mas nos

interesa: los episodios cardiovasculares.

El estudio JUPITER es un estudio histérico. Demuestra algo que todos
habiamos sospechado: que algunas personas tienen un riesgo mayor del que
aparentan, y que tienen mejores resultados si se les consigue identificar y
tratar”.

Sin embargo, también nos plantea nuevos interrogantes:

- ¢A qué se debe el hecho de que se observé una incidencia mayor de diabetes
y un nivel mas alto de hemoglobina glicosilada en aquellos pacientes que
utilizaron rosuvastatina? ¢ Hubiese sido mayor la incidencia si los sujetos se
hubiesen seguido por mas tiempo?

- Los sujetos que utilizaron rosuvastatina alcanzaron niveles de LDL tan bajos
como 55 mg/dl. ¢ Es beneficioso una disminucion tan significativa de LDL?

- El estudio no prueba de forma aleatoria que el enviar un estudio del nivel de
hs-CRP en un paciente y determinar el tratamiento de acuerdo al nivel es una
estrategia beneficiosa. El estudio no fue disefiado de esa manera.



- Los autores no presentan en el articulo datos referentes a los efectos de la
estatina respecto al nivel de hs-CRP. ¢ En otras palabras, se observo un

aumento en beneficio mientras mas alto el nivel de CRP?

No hay duda de que el estudio es sumamente interesante y promete retar la
practica médica actual de los pacientes representados en el mismo. Por un
lado, parece ser que exista un beneficio significativo en cuanto al uso de
estatinas en pacientes con un LDL normal y un CRP elevado,
independientemente de que el beneficio sea por la reduccién en hs-CRP o la
reduccion en c-LDL (o ambas). Por otro lado, existen aun interrogantes
importantes como el aumento en la incidencia de diabetes relacionada al uso
de rosuvastatina y el hecho de que el estudio prueba mas bien el uso de
estatinas en estos pacientes y no el uso como tal de la prueba de CRP. La
polémica va a continuar por los proximos meses. Seguiremos pendientes y al

tanto de la situacion.

La importancia de estos resultados presentados ha sido reflejada incluso en los
mas importantes medios de comunicacion estadounidenses, comoel New Y ork

Times.
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