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RESUMEN

Resumen: La rosuvastatina es la Ultima estatina comercializada en
nuestro pais. A pesar de su agresiva campafia de mercado su evalua-
cién clinica tiene importantes carencias: sélo ha demostrado mejorar
el perfil lipidico pero no ha sido evaluada frente a otras estatinas en
cuanto a variables clinicas de prondstico cardiovascular. Su evaluacién
en variables clinicas se ha realizado frente a placebo y ademés de que
sus ventajas frente a éste son de escasa relevancia clinica, su principal
ensayo en este campo ha sido duramente criticado por importantes
carencias metodoldgicas. Por tanto no ha demostrado tener mejor re-
lacién beneficio/riesgo que las estatinas clésicas.
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INTRODUCCION

La rosuvastatina es la Ultima estatina comercializada en nuestro pafs. Aun-
que la sensatez de nuestros médicos la mantiene en un segundo plano de
prescripcion, la agresiva campafia de mercado y la controversia internacio-
nal acerca de su principal ensayo, el Jupiter, da pertinencia a una revision
de su lugar en terapéutica.

Los argumentos para su promocion por el fabricante son su potencia (ne-
cesita menos dosis para conseguir el mismo grado de descenso de LDL
colesterol), el ya consabido pleiotropismo de las estatinas y un proyecto de
evaluacion clinica (con el sugestivo nombre de Galaxy) que recuerda al de
la atorvastatina, que como aquél, esta basado en variables subrogadas, que
como aquél, tiene varios ensayos clinicos con resultados decepcionantes
que como aquél, incluye un ensayo dlinico inadecuada y convenientemen-
te interrumpido por unos resultados “inesperadamente favorables” y que
como aquél, viene apoyado en un impresionante despliegue de mercado.

1.- EL ARGUMENTO DE LA POTENCIA
Este argumento es claramente falaz pues intenta confundiros mezclando
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terminologfa popular con terminologfa técnica. Incluso en foros técnicos,
cientificos y médicos la mayoria empleamos coloquialmente el término
potente como sinénimo de activo, eficaz y eso no es técnicamente correc-
to: en farmacologfa la potencia no es mas que el desplazamiento hacia
la izquierda (a lo largo del eje de la dosis) de la curva dosis-respuesta de
un farmaco (Figura 1): la morfina es méas potente (10 mg) que la mepe-
ridina (100 mg) pero menos que el fentanilo (0,1 mg). Pero los tres son
igualmente activos o eficaces para el efecto analgésico y para los efectos
indeseados (mismo efecto maximo, o nivel alcanzado en el eje de vertical,
respuesta, de la curva dosis-respuesta); y por eso diriamos que esas serian
las dosis equipotentes, es decir, las que consiguen el mismo efecto farma-
coldgico. Por tanto, lo correcto es comercializar especialidades con dosis
equipotentes: una ampolla (0.1 mg) de fentanilo alcanza el mismo efecto
analgésico que una ampolla (10 mg) de morfina y que una ampolla (100
mg) de meperidina; y también el mismo grado de depresion respiratoria,
sedacién, y otros efectos indeseados. La potencia no es importante desde
un punto de vista dlinico y terapéutico, la actividad o eficacia, sf lo es (por
ejemplo la indometacina, 25 mg de dosis terapéutica, es mas potente
que la meperidina y sin embargo proporciona menor actividad analgésica).
Esto, asumiendo que se hace lo correcto, esto es: comparar dosis equipo-
tentes. Ahora bien, {que pasa si comercializo la morfina en ampollas de
30 mgy la promociono como maés “potente” (como sinénimo de mayor
actividad) que meperidina en cuanto el efecto analgésico? Pues que sera
cierto porque estoy dando tres veces la dosis equipotente de meperidina.
Esta es una estrategia muy frecuente en algunos campos de la investiga-
cién clinica comercial como el de los analgésicos y en especial el de los
aines: si el objetivo es demostrar eficacia frente a un control utilizo dosis
altas y si el objetivo es demostrar menor gastrolesividad (efecto indeseado
directamente relacionado con el efecto terapéutico y con la dosis), empleo
en el ensayo dosis bajas y no equipotentes.

Por tanto, la potencia no sélo no es importante sino que es un elemen-
to que puede ser utilizado para inducir de forma deliberada confusién
respecto a los efectos comparativos de medicamentos del mismo gru-
po. (Es esto lo que ha pasado con la rosuvastatina? {Ha sido comercia-
lizada a dosis no equipotentes respecto a las otras estatinas y por tanto
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puede bajar més el LDL colesterol pero también producir més efectos
indeseados? Con certeza solo puede saberlo el propio fabricante que
dispone de los resultados de todos los estudios dosis-respuesta com-
parativa con diferentes estatinas pero existen algunos indicios de que
puede haber sido asi:
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FIGURA 1
Curva dosis-respuesta de un farmaco

Su comercializacion recibio amplias criticas basadas en sospechas de
inaceptable toxicidad'2. La oposicion a la aprobacién de la rosuvastati-
na estaba basada en la informacion que AstraZeneca entrego a la FDA
(Food and Drug Administration) para solicitar su aprobacion. En ella se
hablaba de dos casos de fallo renal y uno de insuficiencia renal; en esos
casos los pacientes también presentaban proteinuria y hematuria, signos
precoces de toxicidad renal. También hubo un ntimero significativo de
pacientes que presentaron proteinuria y/o hematuria y que no llegaron a
tener insuficiencia renal. Ademés de la toxicidad renal, que no se ha do-
cumentado con otras estatinas, la rosuvastatina es la Uinica estatina en la
que se documentaron casos de rabdomiolisis antes de su aprobacion. Ni
siquiera la cerivastatina, que se retird del mercado después de 31 casos
de rabdomiolisis que terminaron en la muerte de los pacientes, habia
provocado ni un solo caso de rabdomiolisis antes de ser aprobada. Debi-
do a esto el fabricante ya no comercializa en Espafia las presentaciones
con dosis de 40 y 80 mg (dosis que tomaban todos los pacientes en los
que se detectd la toxicidad mencionada) pero nos da una idea de que la
toxicidad de la rosuvastatina puede estar muy cerca de las dosis habitual-
mente utilizadas. En Canada y EE.UU. desde que se ha comercializado la
rosuvastatina se han documentado 3 casos de fallo renal, en todos los
casos los pacientes estaban tomando dosis bajas de 10 mg; dos casos
de dario renal, uno tomaba 10 mg y el otro paciente 20 mg; 3 casos de
hematuria, dos de ellos estaban tomando dosis de 10/20 mg; 3 casos
de rabdomiolisis, dos de ellos con dosis de 20/40 mg 2.

Posteriormente fue publicado un andlisis de los efectos adversos de la
rosuvastatina comunicados a la FDA comparados con los de la atorvas-

tatina, la cerivastating, la simvastatina y la pravastatina, durante el primer
afo de su introduccién en el mercado farmacéutico analizando la tasa de
notificaciones seguin el nimero de prescripciones®. Los principales pro-
blemas comparados fueron rabdomiolisis, proteinuria, nefropatia e insufi-
ciencia renal y en el andlisis secundario se incluyeron la toxicidad hepatica
y muscular, pero sin rabdomiolisis. Se observo que la rosuvastatina, en
comparacién con las demds estatinas, presentaba mayor riesgo de estos
efectos adversos principales y de toxicidad hepatica y muscular. Los casos
registrados se observaron preferentemente al inicio del tratamiento y con
dosis moderadas.

Estos datos deben ser tomados con cautela porque son andlisis muy in-
directos y tienen las limitaciones inherentes a un sistema de notificacion
espontanea de reacciones adversas pero nos permiten recomendar la
misma cautela antes de incorporar este nuevo medicamento como una
alternativa de primera linea y sospechar que dar rosuvastatina a dosis
bajas no es bajar mas el LDL con mayor seguridad sino el equivalente
a utilizar dosis altas de estatinas. Si mafana (o ayer) nos recomiendan
un nuevo diurético de asa que con dosis de 2 mg induce una diuresis
comparable a 40 mg de furosemida, habrd que esperar con toda se-
guridad que la hipopotasemia que induce sea también equiparable; lo
contrario serfa una ingenuidad.

2.- LA EVALUACION DE LA EFICACIA

La estrategia comercial del fabricante de rosuvastatina, que implica una
inversion de 100,000 millones de ddlares' para el primer afio se basa
en un plan de evaluacion clinica denominado Galaxy (http://www.ga-
laxyprogramme.org/) que consta de 22 ensayos clinicos (y que ha dado
lugar a, como minimo, el doble de publicaciones) de calidad, amplitud,
resultados y relevancia variables y orientados a diferentes objetivos pero
que, basicamente, utilizan variables subrogadas o intermedias basadas
en la argumentacion siguiente: la rosuvastatina puede modificar un perfil
lipidico aterogénico y otros marcadores de inflamacion lo que conllevard
una disminucion de la aterosclerosis y por tanto un mejor prondstico
cardiovascular. Sin embargo, el programa solo resulta equilibrado desde
un punto de vista comercial y de consumo de recursos ya que consta
de 14 estudios orientados a valorar de forma algo redundante el efecto
de rosuvastatina sobre el perfil lipidico y marcadores de inflamacién, 5
orientados a valorar su efecto sobre la placa de ateroma a nivel carotideo
y coronario y solo incluye 3 ensayos (Aurora, Corona y Jupiter) donde
se valoran por fin variables clinicas importantes como acontecimientos
cardiovasculares y mortalidad.

Los resultados de este programa, en nuestra opinion son modestos e
insuficientes ya que sélo pueden considerarse satisfactorios en el primer
objetivo y quizés de manera menos clara en el segundo pero fallan en
demostrar efecto relevante sobre acontecimientos cardiovasculares y so-
bre la mortalidad cardiovascular y total. Asi por ejemplo, el AURORA* en
pacientes en hemodidlisis y el CORONA® en pacientes con fallo cardiaco
no encontraron mejoria de los pacientes a tratamiento con rosuvastatina
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en cuanto a acontecimientos cardiovasculares y en cuanto a la mortalidad.
Ademés otro ensayo con rosuvastatina en insuficiencia cardiaca llevado a
cabo por el prolffico grupo independiente italiano, GISSI, también concluyd
con resultados negativos para rosuvastatina®.

3.- EL ENSAYO JUPITER

Y respecto al tltimo, el JUpiter, lo més benevolente que podemos decir de
él es que es un ensayo controvertido. Se trata de un ensayo disefiado para
valorar el efecto de 20 mg de rosuvastatina frente a placebo en 18000
pacientes sin antecedentes coronarios o cardiovasculares, LDL-C menor de
130 mg/dl (3.4 mmol/l) y niveles de proteina C reactiva por encima de 2
mg/l. La variable principal fue compuesta por 1AM, ictus, revascularizacion,
hospitalizacién por angor inestable y muerte cardiovascular. El ensayo fue
interrumpido de forma prematura (media de 2 afos) comunicando una
razén de riesgos para la variable principal de 0,56 (0,46-0,69 IC 95%).

A pesar del bombo de su presentacion y difusion y de los elogios que ha
recibido la rosuvastating, en la literatura se encuentran abundantes criticas
a este estudio™' y tan desprestigiado esté que, el Ultimo metaandlisis pu-
blicado con el objetivo de analizar el efecto de las estatinas

en prevencién primaria (y que demuestra una vez mas  TABLA 1

de mortalidad cardiovascular en ambos grupos en la publicacién origi-
nal'™ ni en la tabla ni en el texto? Dada esta sorprendente omision, al
lector no le queda otro remedio que calcularlos él mismo a partir de
la tabla de resultados (ver tabla 1). Restando del valor de la variable
combinada (IAM, ictus o muerte cardiovascular) (157 vs. 83) los va-
lores de IAM no mortal (62 vs. 22) més los de ictus no mortal (58 vs.
30)... si, a nosotros también nos sale la “inequivoca” diferencia de 37
muertes cardiovasculares en el grupo placebo frente a 31 en el grupo
de rosuvastatina lo que es una diferencia irrelevante en un ensayo
con 18000 pacientes seguidos durante 2 afios y que ademés no es
estadisticamente significativa'®. Pero es todavia mas sorprendente: lo
metodoldgicamente correcto es hablar de mortalidad cardiovascular,
basando ésta en las variables previstas en el estudio, es decir, sélo de
las variables contenidas en la variable principal combinada del estudio
(IAM e ictus). Asf que si restamos los IAM no mortales del total de IAM
y los ictus no mortales del total de ictus (ver tabla 2), nos aparece la
mortalidad cardiovascular del estudio, que es igual en ambos grupos
(12), y por tanto no entendemos que sea ésta “la razon inequivoca
para interrumpir el ensayo”

que no hay efecto beneficioso sobre la mortalidad), hace
dos andlisis independientes, incluyendo o no el JUPITER,
y lo justifica en que las conclusiones y resultados de este

Tabla de resultados del Jupiter

Table 3. Outcomes According to Study Group.

. . " . Rosuvastatin Placebo Hazard Ratio
12 .
ensayo no son fiables'2. Veamos qué se critica del Jupiter: Gl tokai [N=8901) (N=8501) 5% 1)
No. of Rate por Me. of Rate per
. . ., . . Patients 100 person4yr Patiemts 100 T
1.- La misma interrupcién del ensayo: Es bien conocido e : i
) e ) Primary end point 12 0.7 1 136 0.56 (0.46-0.69)
que interrumpir anticipadamente el estudio cuando Nnfatel myscandial infarcion = o - &5 035 0.22-058)
hay resultados positivos es una estrategia frecuente en Any myocardial infarction 3l 017 68 0.37 0.46 (0.30-0.70)
los ensayos promocionados por los fabricantes. Tam- Nenfatal stroke 10 0.16 58 o1 0.52 (0.33-0.80)
bién ha sido demostrado que los ensayos interrumpi- Any stroke 3 O L 034 052 3¢-079)
Arterial revascularization n Q038 131 o7l 0.54 (0.41-0.72)
dos prematuramente muestran un mayor efecto del

. . Hespitalization for unatable angina 16 a0 ) 0.4 0.59 {0.32-1.10)
grupo evaluado que los ensayos NO INtEMUMPIAOS Y il revaseularization o hosgitalization 7% 041 143 07 0.53 (0.40-0.70)

que ese efecto es independiente de que existan o no for unstable angina
o . . . Myocardial infa oke. or confitmed 3 0.45 157 0.5 053 (0.40-0.69
reglas estadisticas de interrupcién preestablecidas'. iR e i

Death from any cause
Es cierto que es aceptable, e incluso conveniente, que Death on known date 190 056 235 L9 021 (0.67-0.93)
Any desth 198 100 247 125 080 (0.67-0.97)

todos los ensayos tengan unas normas preestableci-

das para interrumpir un ensayo si se demuestra antes
de finalizar que no es ético mantener el tratamiento
en uno de los dos grupos. Sin embargo, en el ensayo
JUpiter estas reglas, si existian, no aparecen especificadas en la des-
cripcion publicada del protocolo™ y no ha sido aclarado que variable
y qué valor inesperado de la misma motivo esta interrupcion, aunque
oficialmente se menciona una “inequivoca reduccion en la mortalidad
cardiovascular”.

2.- La razon aducida para la interrupcion: Aqui surge la primera incon-
gruencia: si la razon de interrumpir el ensayos es “inequivoca reduc-
cién en la mortalidad cardiovascular’, épor qué no aparecen los valores

Autorizada a publicacion por MMS. Copyright © [2008] Massachusetts Medical Society. Al rights reserved.
Tomada de: Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al; JUPITER Study Group. Rosuvastatin to prevent vascular
events in men and women with elevated C-reactive protein. N Engl J Med. 2008;359:2195-2207

TABLA 2

Célculo de la mortalidad cardiovascular en el ensayo Jupiter

Rosuvastatina Placebo
IAM fatal 3122 (9) 68-62 (6)
Ictus fatal 33-30 (3) 64-58 (6)
total muerte CV 12 12
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Ademés, la diferencia de mortalidad cardiovascular calculada por am-
bos métodos nos proporciona otra sorpresa: Si la mortalidad por 1AM
+ ictus es 12 en ambos grupos y la mortalidad cardiovascular total 37
vs. 31, estd claro que hay 25 muertes en el grupo placeboy 19 en el
grupo de rosuvastatina cuyos diagndsticos no aparecen en los resulta-
dos del estudio y sobre los que no se comenta nada ({muerte stbita
sin diagndstico de IAM? {Roturas de aneurisma? {Otras razones?

Mas aspectos chocantes de la interrupcién: Si miramos con dete-
nimiento los resultados en el momento de la interrupcion y des-
cartamos los componentes de la variable menos relevantes, porque
no son acontecimientos sino decisiones médicas (revascularizacion
y hospitalizacion), quedandonos con los acontecimientos cardiovas-
culares importantes (infarto, ictus y muerte cardiovascular), observa-
mos que, aunque hay grandes diferencias entre el grupo tratado y el
grupo control (83 vs. 157 y como hemos visto éstas diferencias son
solo en acontecimientos no mortales), la realidad es que un ensayo
con 18000 pacientes fue interrumpido cuando sélo habian ocurrido
240 acontecimientos. {Por qué tanta prisa si como hemos visto la
mortalidad cardiovascular es similar?

La posible razon de la interrupcién. Posiblemente, la razén real
para la interrupcion, sea un previsible resultado negativo del en-
sayo respecto a mortalidad cardiovascular y global. En la primera
publicacion del ensayo'” se observa (ver figura 2) que las curvas
de mortalidad por todas las causas iban convergiendo lo que su-

giere que de haber seguido el ensayo hubieran desaparecido las
diferencias o por lo menos es una posibilidad. Curiosamente, en
una posterior publicacion de los resultados del ensayo, realizada
para refutar todas estas criticas'®, las curvas de mortalidad global
aparecen truncadas justo en el 4 afo de forma que la seccion don-
de aparecia la convergencia ha desaparecido (ver figura 3)

D All Cause Mortality
RR 0.79, 95%CIl 0.65-0.96

0.08

§

Incidence
004

g8
g i Rosuvastatin
g
g
o 1 2 3 4
Folienae s funura)
FIGURA 3

Curvas de mortalidad por todas las causas (ensayo Jupiter, publicacion
de defensa'®)

Autorizada a publicacion por MMS. Copyright © [2008] Massachusetts Medical Society.
All rights reserved. Tomada de: Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al; JUPITER Study
Group. Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women with elevated C-
reactive protein. N Engl J Med. 2008;359:2195-2207

5.- La plausibilidad de los resultados. La discrepancia entre, au-

No. at Risk . . .
Rosuvastatin 2901 8643 2437 6571 3921 1979 1370 998 545 159  Sencia de efecto en mortalidad cardiovascular y un fuerte efecto
Placebo 8901 8633 8381 6542 3918 1992 1365 979 3547 181  protector sobre los mismos acontecimientos cardiovasculares no
T — mortales, tiene una dificil explicacién clinica y sugiere un impor-
1.0— tante sesgo en la recogida y andlisis de los datos. Ademds, hay
a otros datos chocantes: la razon entre 1AM fatales (9 para rosuvas-
8 084 Das Placebo tatina, 6 para placebo) y no fatales (22 para rosuvastatina y 62
T§ i 0.04 para placebo) es sorprendentemente baja y nos da unas cifras de
= 0.02 Rosuvastatin letalidad que son dificilmente creibles sobre todo las del grupo
;é 0.4 0.006 T P T e placebo, 299% (9/22+9) en el grupo de rosuvastatina y 8,8%
§ - Veiie (6/62+6) en el grupo placebo cuando es extraordinaria una le-
“1 pevioz talidad del 1AM por debajo de 40%'). Por mucho que hayan
0.0 = , - . . - . . : variado las cosas desde 1999 (ver proyecto WHOMONICA™, la
0 B 2 3 4 letalidad del IAM en el grupo placebo no es creible. Si lo fuera,
Years demuestra que la rosuvastatina triplica la letalidad del IAM y ésta
;‘:s-uav?:rl::n 8901 8847 8787 6999 4312 2268 1602 1192 676 227  Gierendia es estadisticamente significativa.
Placebo 8901 8852 8775 6987 4319 2295 1614 1196 681 246
6 - la relevancia de los resultados: Aunque aceptdramos como
FIGURA 2

ciertos los resultados sobre acontecimientos cardiovasculares (y los

Curvas de mortalidad por todas las causas (ensayo JUpiter, pimera publicacion').

Autorizada a publicacion por MMS. Copyright © [2008] Massachusetts Medical Society. All rights

autores expresan los resultados de forma impactante como razén
de riesgos), es bien sabido que la combinacion ensayo muy grande

reserved. Tomada de: Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al; JUPITER Study Group. Rosuvastatin - (aumento importante del poder estadistico de tal forma que para

to prevent vascular events in men and women with elevated C-reactive protein. N Engl J Med.
2008;359:2195-2207

casi cualquier diferencia puede conseguirse significacion estadisti-
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ca) y presentacion de medidas de riesgo relativo, proporciona una
impresiéon magnificada. Si analizamos el riesgo absoluto (lo que nos
da una mejor perspectiva del impacto sanitario de la intervencion)
vemos que de cada 100 personas en el grupo control 1,36 experi-
mentan un acontecimiento cardiovascular y la rosuvastatina transfor-
marfa ese riesgo en 0,77 acontecimientos. Aunque los pacientes no
tenfan antecedentes cardiovasculares no pueden ser considerados
de bajo riesgo ya que més de la mitad tenian un riesgo cardiovascular
de >10% segun criterios de Framingham y més de un tercio tenfan
sindrome metabdlico y el andlisis por subgrupos revela que la mayo-
ria de los acontecimientos ocurren en esta subpoblacién.

7- El papel de la proteina C reactiva. Utilizar la proteina C reactiva como
marcador de riesgo cardiovascular es un tema muy controvertido
por diferentes razones que van més alld del objetivo de este boletin.
“The Emergencing Risk Factors Collaboration”, grupo que aglutina a
los autores de muchos de los estudios prospectivos de enfermeda-
des cardiovasculares publicados, generd en 2007 una base de datos
con registros de 1.100.000 pacientes. Con el soporte financiero del
la British Heart Foundation recientemente han publicado un meta-
andlisis?®, donde exponen sus conclusiones sobre la relacién de la
PCRYy la enfermedad cardiovascular. El metaanélisis es de gran tama-
fio, utilizando los datos de 22124 pacientes con medidas seriadas y
sin patologia cardiovascular. En su discusion los autores concluyen
que, aunque algunos indicadores relacionados con la inflamacion
estan asociados con la enfermedad cardiovascular, la mayor parte
de esta asociacion depende de los factores de riesgo convenciona-
les y del fibrindgeno, es decir seria otro marcador de esos factores
de riesgo. Por otra parte, son necesarios mas estudios, orientados
especificamente a identificar y valorar el papel de los indicadores de
inflamacion en general y de la PCR en particular, en la enfermedad
cardiovascular, en especial como método de ajuste més fino a la
hora de enfocar el abordaje de pacientes de riesgo leve y moderado.

Por tanto, seguin estos andlisis criticos del JUpiter, parece claro que en
este ensayo no hay diferencias ni en la mortalidad cardiovascular ni en la
mortalidad global, los resultados sobre acontecimientos cardiovasculares
no son creibles debido a importantes inconsistencias, la mortalidad car-
diovascular en ambos grupos es extraordinariamente baja vy la interrup-
cién del ensayo es claramente improcedente. Lo que nos preguntamos
es, si con todos estos sesgos, este ensayo deberia haber empezado al-
guna vez y volvemos a comprobar el extraordinario cuidado que hay que
tener al aceptar las conclusiones de estudios directamente financiados
por el fabricante del medicamento a prueba.

4.- CONCLUSIONES

No queremos evitar mencionar el sarcasmo de un editorialista del Lan-
cet que mencionaba que el proyecto Galaxy, a pesar de lo hiperbolico
de su nombre y de su presentacion, es un proyecto con una logica
mas astroldgica que astrondmica'. Hasta la fecha lo tnico que ha de-

mostrado la rosuvastatina ha sido que puede mejorar el perfil lipidico y
disminuir la progresién (pero no revertir) de la placa de ateroma y no
sabemos todavia a qué coste en efectos indeseables.

Es importante no perder el norte y recordar que no tratamos a nuestros
pacientes con estatinas para bajarles el colesterol sino para conseguir
un mejor prondstico cardiovascular. El descenso del colesterol, la PCR,
la propia ateroesclerosis, el grosor de la intima carotidea, etc., son mar-
cadores o factores de riesgo de esas complicaciones cardiovasculareses
y por tanto son objetivos intermedios, subrogados, con valoracién de
laboratorio u otras técnicas diagndsticas mientras que disminuir las com-
plicaciones cardiovasculares es el objetivo final, de valor sanitario, que se
objetiva mediante la clinica. Hay innumerables ejemplos en terapéutica
que nos demuestran que aunque el objetivo intermedio se relacione con
el final no siempre disminuir aquél consigue mejorar éste, y hay ejemplo
cercanos recientes como el caso del ezetimibe, con un mecanismo de

accién sugestivo y novedoso pero para el que los ensayos clinicos han
sido incapaces de demostrar un efecto beneficioso en las complicaciones
cardiovasculares. Por tanto, sf importa qué estatina utilizamos, e importan
menos las diferencias entre ellas sobre objetivos intermedios mientras no
se demuestre que se acomparnan de un mayor beneficio cardiovascular.
Las estatinas que mejor han demostrado que son capaces de disminuir
las complicaciones cardiovasculares en pacientes de riesgo con niveles
altos de colesterol son la simvastatina y la pravastatina y siguen siendo
ademés la eleccion mas eficiente en ésta indicacion.

Parece pertinente incluir aqui las conclusiones a las que llega la gufa
elaborada por el sistema extremerio de salud siguiendo la metodologfa
Grade sobre la rosuvastatina®': "Aunque rosuvastatina ha mostrado ba-
jar el col-LDL més que las demads estatinas a igualdad de dosis, mante-
niendo aproximadamente igual el col-HDL:

1) no ha demostrado beneficios de resultados en salud frente a esta-
tinas (porque no se dispone de estudios);

2) hay algunos beneficios de resultados en salud de rosuvastatina
frente a placebo que son clinicamente irrelevantes en prevencion
primaria, y atin mas irrelevantes en prevencion secundaria;

3) los riesgos afiadidos son similares a los de las estatinas con las que
se ha comparado”.

Nosotros afiadimos que en comparacién con otras estatinas como
simvastatina y pravastatina, la falta de experiencia de uso vy las dudas
sobre si su mayor potencia se reflejard también sobre la toxicidad le
otorgan una peor relacion beneficio/riesgo y que su mucho mayor cos-
te devienen en una inaceptable relacién beneficio/riesgo/coste
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