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La eficacia de las estatinas para reducir la tasa
de complicaciones cardiovasculares ha sido
demostrada en numerosos estudios clinicos con
poblaciones muy heterogéneas. Los tltimos
estudios de intervencion farmacolégica se han
dirigido a evaluar si un descenso mas enérgico del
colesterol, utilizando dosis altas de estos farmacos,
se asocia con una reduccion adicional en el riesgo.
Los resultados obtenidos en pacientes en
prevencion secundaria avalan esta idea y aconsejan
revisar las guias terapéuticas vigentes con la
intenci6n de proponer objetivos de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad inferiores a los
recomendados en la actualidad.
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CLINICAL IMPLICATIONS OF THE TREATING
TO NEW TARGETS (TNT) STUDY

Numerous studies with widely heterogeneous
populations have demonstrated the efficacy of
statins in reducing the rate of cardiovascular
complications. The most recent interventional
studies have aimed to evaluate whether a greater
decrease in cholesterol, using high doses, is
associated with an additional reduction in
cardiovascular risk. The results observed in
patients in secondary prevention support this
notion and suggest that current therapeutic
guidelines should be revised to recommend LDL-
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cholesterol levels lower than those currently
recommended.
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Clinical trials. Atorvastatin. Cardiovascular morbidity and
mortality. Cardiovascular prevention.

Introduccion

El riesgo de complicaciones vasculares, corona-
rias y/o cerebrovasculares en sujetos que ya han pre-
sentado un primer episodio coronario es extraordi-
nariamente elevado. Por ello, un objetivo basico en
estos pacientes es reducir al maximo la posibilidad
de nuevos episodios. Numerosos estudios clinicos
han demostrado la eficacia de diferentes medidas
preventivas en esta poblacion, para ello recomien-
dan el tratamiento con antiagregantes, bloqueadores
beta, estatinas y el bloqueo del sistema renina-an-
giotensina. De todas estas estrategias, el tratamiento
hipolipemiante es probablemente el que méas contri-
buye a la reduccién de la mortalidad en esta pobla-
cién'. Si bien su eficacia esta claramente estableci-
da, el objetivo 6ptimo de la concentracién de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) obtenido con el tratamiento no habia sido
evaluado de forma directa, y se aceptaba que su des-
censo por debajo de 100 mg/dl era razonable?*.

Sin embargo, la disponibilidad de estatinas mas
potentes y la posibilidad de combinaciones farma-
colégicas han permitido disponer de nuevas herra-
mientas que proporcionan mayores reducciones
del colesterol, lo que permite plantear que descen-
sos mas marcados se asocien con reducciones ma-
yores del riesgo cardiovascular. Esta posibilidad es-
taba avalada por estudios epidemioldgicos que
indicaban que las cifras de cLDL 6ptimas podian
ser muy inferiores a las recomendadas. A su vez, el
andlisis de los ensayos clinicos publicados mostra-
ba que habia una excelente correlacién entre el co-
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lesterol medio alcanzado durante el seguimiento
y la tasa de episodios coronarios (fig. 1). Esta co-
rrelacién indicaba que descensos en la concentra-
cién de colesterol muy por debajo de 100 mg/dl
probablemente reduciria atin mas el riesgo cardio-
vascular en la poblacién en prevencién secundaria.

Con la hipétesis de evaluar si un descenso mayor
del colesterol se asociaba con un mejor prondstico
se desarrollaron varios ensayos clinicos que com-
paraban unas reducciones moderadas y notables
en el colesterol. Alguno de ellos evaluaba las varia-
bles intermedias (p. €j., la tasa de progresion de la
arteriosclerosis carotidea), como los estudios AR-
BITER (ARterial Biology for the Investigation of
the Treatment Effects of Reducing cholesterol)* y
ASAP (Aggressive versus conventional lipid lowe-
ring on atherosclerosis progression)’, o coronaria,
como el estudio REVERSAL (REVERSal of Athe-
rosclerosis with Aggressive Lipid Lowering)®, mien-
tras otros tenian variables clinicas de eficacia, ya
sea tras un sindrome coronario agudo, como los
estudios PROVE IT (PRavastatin Or atorVastatin
Evaluation and Infection Therapy)” y A to Z¢, o en
los pacientes con enfermedad coronaria estable,
como el estudio TNT (Treating To new Targets)’.
Los estudios ARBITER, ASAP y REVERSAL de-
mostraron que la reduccién enérgica del colesterol
con dosis elevadas de estatinas potentes (en todos
ellos atorvastatina 80 mg) retrasaba la progresion
de la arteriosclerosis carotidea y coronaria en com-
paracién con un descenso méas moderado. En estos
estudios, un descenso porcentual del cLDL de un
50% durante 1 o 2 afios, con cifras de cLDL duran-
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te el seguimiento de entre 60 y 80 mg/dl, se asocié
con una regresi6on moderada de la arteriosclerosis,
con reducciones en el grosor intima-medio caroti-
deo y en el volumen de la placa evaluado mediante
ecografia intracoronaria.

Al valorar las variables de eficacia clinica, el es-
tudio PROVE IT? compar6 la eficacia de un descen-
so enérgico del colesterol con 80 mg de atorvastati-
na frente a un descenso méis moderado con
40 mg de pravastatina sobre la tasa de episodios
cardiovasculares en pacientes que habian tenido un
sindrome coronario agudo en los 10 dias previos.
Después de un seguimiento medio de 24 meses, el
objetivo primario (tiempo desde la aleatorizacién
hasta la aparicién de infarto de miocardio, ictus,
necesidad de revascularizacién, reingreso por angi-
na o muerte por cualquier causa) fue alcanzado por
un 26,3% de los sujetos que recibieron pravastatina
y por un 22,4% de los que recibieron atorvastatina
(reduccion del riesgo relativo a favor del grupo
atorvastatina del 16%; p = 0,005). Hubo reduccio-
nes significativas del 14% en la necesidad de revas-
cularizacién y del 29% en el reingreso por angina
inestable, con una reduccién no significativa del
28% en la mortalidad por cualquier causa (p =
0,07) y del 18% en la mortalidad coronaria (p =
0,06) en el grupo atorvastatina.

Con estos antecedentes, el estudio TNT preten-
dia evaluar si en sujetos con enfermedad corona-
ria estable, el notable descenso del colesterol con
80 mg de atorvastatina era més eficaz, en términos
de reduccion del riesgo cardiovascular, que el trata-
miento con 10 mg de atorvastatina.
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Estudio TNT’

El estudio TNT se inici6 en al afio 1998. Fueron
seleccionados pacientes de ambos sexos, entre 35
y 75 afios de edad, con enfermedad coronaria esta-
ble. Los pacientes recibieron durante 8 semanas
tratamiento abierto con una dosis de atorvastatina
de 10 mg. Unicamente los sujetos que con esta do-
sis redujeron su cLDL por debajo de 130 mg/dl
fueron incluidos en el estudio. Dado que uno de
los 2 grupos del ensayo requeria este tratamiento
durante 5 afios, no parecia ético que la concentra-
ci6n de cLDL durante este perfodo se mantuviera
por encima de esta cifra. En el momento de la in-
clusion, los pacientes eran aleatorizados a conti-
nuar con la dosis de 10 mg o a recibir 80 mg dia-
rios durante 5 afios. La variable principal de
eficacia combinaba la aparicién de un infarto

Tabla 1. Caracteristicas principales
de los participantes en el estudio TNT
en el momento de la aleatorizacién

Atorvastatina Atorvastatina
10 mg 80 mg
(n =5.006) (n =4.995)
Edad (afios) 60,9 (8,8) 61,2 (8,8)
Sexo (% varones) 80,8 81,2
IMC (kg/m?) 28,6 (4,7) 28,4 (4,5)
PAS (mmHg) 131 (17) 131 (17)
PAD (mmHg) 78 (10) 78 (10)
Tabaquismo activo (%) 134 134
HTA (%) 54,4 53,9
Diabetes (%) 15 15
IAM previo (%) 57,7 59
Ictus previo (%) 53 51
Enfermedad arterial
periférica (%) 11,4 12,1
ICC (%) 8,1 7,6
Angioplastia (%) 54,3 53,8
Pontaje aortocoronario (%) 46,7 46,4

IMC: indice de masa corporal; PAS: presién arterial sistélica; PAD:
presion arterial diastélica; HTA: hipertension arterial; TAM: infarto
agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

Tabla 2. Concentracion de lipidos y lipoproteinas
de los participantes en el estudio TNT
en el momento de la aleatorizacién

Atorvastatina Atorvastatina
10 mg 80 mg
(n = 5.006) (n =4.995)
Colesterol total 175 (24) 175 (24)
Triglicéridos 151 (72) 151 (72)
cLDL 98 (18) 97 (18)
cHDL 47 (11) 47 (11)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad.
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de miocardio no mortal, la muerte de origen coro-
nario, la parada cardiaca resucitada y el ictus fatal
o no fatal. Fueron incluidos 10.001 pacientes cu-
yas caracteristicas principales se exponen en la ta-
bla 1. La concentracién basal de lipidos y lipopro-
teinas en ambos grupos estan reflejadas en la ta-
bla 2. El cLDL medio antes de iniciarse tratamien-
to abierto con atorvastatina fue de 152 mg/dl, y se
redujo hasta 98 mg/dl al final de dicho periodo, in-
mediatamente antes de la aleatorizacién. El segui-
miento fue de 4,9 afios. El cLDL medio durante el
estudio fue de 101 mg/dl en los pacientes que reci-
bieron una dosis de 10 mg y de 77 mg/dl en los
que recibieron la dosis de 80 mg.

El tratamiento con 80 mg de atorvastatina redu-
jo en un 22% la variable principal de eficacia del
estudio. Hubo un 8,7% de pacientes con episodios
cardiovasculares mayores en el grupo de 80 mg
frente a un 10,9% en el grupo de 10 mg (p < 0,001).
Hubo reducciones del 20% en el riesgo relativo de
muerte coronaria (p = 0,09), del 22% en el de infar-
to de miocardio no mortal (p = 0,004), del 4% en el
de parada cardiaca resucitada (p = 0,89) y del 25%
en la tasa de ictus (p = 0,02) (fig. 2). También hubo
reducciones significativas en el riesgo de episodios
coronarios mayores, cerebrovasculares, necesidad
de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y en
la aparicion de cualquier episodio cardiovascular o
coronario (fig. 2).

No hubo diferencias en la mortalidad entre am-
bos grupos: 282 fallecimientos entre los que reci-
bieron 10 mg de atorvastatina frente a 284 entre
los que recibieron 80 mg. Las muertes cardiovascu-
lares fueron 155 (3,1%) en el grupo de 10 mg frente
a 126 (2,5%) en el grupo que recibi6 80 mg (p =
0,09). Por el contrario, las muertes de origen no
cardiovascular fueron 127 (2,5%) en el grupo de
10 mg frente a 158 (3,2%) en el grupo de 80 mg
(p = 0,07). No hubo diferencias en cuanto a las cau-
sas de muerte no cardiovascular entre ambos gru-
pos. Concretamente no hubo diferencias en la mor-
talidad por ictus hemorragico, en las muertes
traumaticas (suicidio, homicidio o muerte por ac-
cidente) ni en la mortalidad por cancer. Tampoco
hubo diferencias en la mortalidad en funcién del
valor de cLDL alcanzado durante el estudio.

La tasa de efectos adversos relacionados con el
tratamiento fue del 8,1% en los sujetos que recibie-
ron 80 mg frente al 5,8% en los que recibieron
10 mg. La presencia de mialgias se comunicé en un
4,8 yun 4,7%, y la de hipertransaminasemia persis-
tente en un 1,2 y un 0,2%, respectivamente. Hubo
5 casos de rabdomidlisis, todos ellos justificables
por otras condiciones clinicas de los pacientes.

Clin Invest Arterioscl. 2005;17(5):249-54 251



MOSTAZA JM, ET AL. IMPLICACIONES CLINICAS DEL ESTUDIO TNT

Objetivo principal

Episodios cardiovasculares mayores 0,78 (0,69-0,59)
Muerte por cardiopatia isquémica  _,_| 0,80(0,61-1,03)
Infarto agudo de miocardio no fatal — 0,78 (0,66-0,93)
Parada cardiaca resucitada o 0,96 (0,56-1,67)
Ictus fatal o no fatal —o—| 0,75(0,59-0,96)

Objetivos secundarios

Episodios coronarios mayores —o0— | 0,80 (0,69-0,92)

Episodios cerebrovasculares —0— | 0,77(0,64-0,93)

Hospitalizacion por insuficiencia —0— | 074(0,59-0,94)

cardiaca congestiva

Enfermedad arterial periférica —o—+ 0,97 (0,83-1,15)

(
Muerte por cualquier causa —0—1,01(0,85-1,19)
Cualquier episodio cardiovascular -0-| 0,81(0,75-0,87)
Cualquier episodio coronario —0— [ 0,79(0,73-0,86)
S
05 1

Figura 2. Riesgo relativo de los distintos objetivos primarios y
secundarios del estudio TNT en el grupo que recibié 80 mg
frente al que recibi6 10 mg de atorvastatina.

Implicaciones clinicas de estos hallazgos

Los resultados de este estudio permiten concluir
que el tratamiento hipolipemiante con 80 mg de
atorvastatina en pacientes con cardiopatia isqué-
mica estable reduce la incidencia de complicacio-
nes cardiovasculares mayores, concretamente la
tasa de infarto de miocardio y de ictus fatal y no fa-
tal, en comparacién con una reduccién mas mode-
rada del colesterol con la administracién de 10 mg.
Estos datos, ya descritos después de un sindrome
coronario agudo, se confirman para la poblacién
de pacientes estables e indican que el descenso del
cLDL mas alld de las recomendaciones actuales se
acompana de una reduccién adicional del riesgo.

De los resultados obtenidos no se puede determi-
nar si unos descensos atin mayores en la concen-
tracién de colesterol irdn acompaifiados de reduc-
ciones adicionales en el riesgo cardiovascular o si
hay un umbral por debajo del cual el descenso del
colesterol no comporta un mayor beneficio.

No hubo diferencias en la mortalidad total entre
ambos grupos. Si bien es obvio que el estudio no
fue disefiado para responder cuestiones relaciona-
das con la mortalidad, estos resultados requieren
una consideracién especifica. En primer lugar,
hubo un descenso, no significativo, en la mortali-
dad de causa cardiovascular en el grupo tratado
con dosis altas y, al contrario, un incremento, tam-
poco significativo, en la mortalidad de causa no
cardiovascular. El incremento de la mortalidad
no cardiovascular no se debi6 a ninguna causa en
concreto. Hubo un minimo aumento del nimero de
muertes por cancer (85 frente a 75), de muertes no
traumaticas distintas al céncer (58 frente a 43)
y no se produjo un incremento en la tasa de ictus
hemorragico o muertes por accidente, situaciones
ambas descritas con mas frecuencia en estudios
previos realizados con fibratos. No se dispone atin
de datos sobre el patrén temporal de las muertes se-
gln su causa en los 5 afios de duracion del estudio.
Este dato nos permitiria saber si hubo o no algiin
tipo de tendencia temporal que pudiera sugerir una
relacion de causalidad. Lo que mejor explica estas
diferencias es probablemente el azar. De hecho, la
mortalidad fue extraordinariamente baja en ambos
grupos. Por primera vez, en un ensayo clinico reali-
zado en prevencién secundaria, la mortalidad no
cardiovascular fue mayor que la cardiovascular. Si
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Figura 3. Mortalidad anual de
causa cardiovascular (gris) y no
cardiovascular (negro) en los Simvas-
ensayos clinicos con estatinas tatina 40
que han incluido poblaciones en
prevencién secundaria.
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se compara la mortalidad cardiovascular y no car-
diovascular de los tltimos ensayos clinicos realiza-
dos con estatinas en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular, podemos observar que la mortalidad en el
estudio TNT fue muy inferior a la de todos ellos
(fig. 3). De hecho, la mortalidad no cardiovascular
no mostré diferencias apreciables con la observada
en otros estudios, y fue incluso inferior. Otra posi-
ble explicacion de estos resultados seria la presen-
cia de mortalidad competitiva. Es evidente que una
reduccion en la mortalidad cardiovascular favorece
que aparezcan muertes de causa no cardiovascular.
La posible contribucién de este hecho a los resulta-
dos del estudio es, sin embargo, desconocida.

El nimero de efectos adversos fue similar con
ambas dosis del farmaco. Sélo se produjo un incre-
mento moderado de la hipertransaminasemia en el
grupo que recibié 80 mg frente al que recibié 10 mg.
La hipertransaminasemia asociada con las estatinas
suele ser moderada y revierte al suspender el farma-
co o reducir su dosis, y no se han descrito casos de
hepatitis fulminante ni de dafio hepatico crénico
por estos farmacos. No hubo diferencias en el por-
centaje de sujetos que presentaron un incremento
de la creatincinasa entre los 2 tratamientos. Estos
datos coinciden con los descritos en otros estudios
(REVERSAL, ARBITER, ASAP y PROVE IT), donde
la dosis elevada de estatina no se asocié con un ries-
go clinicamente significativo de efectos adversos.

En pacientes en prevencion secundaria,
¢debe reducirse el cLDL mas alla de las
recomendaciones actuales de 100 mg/dI?

Los datos de este ensayo, junto a los obtenidos
en los estudios ARBITER, ASAP, REVERSAL y
PROVE IT, avalan la idea de reducir el cLDL mds
alld de las recomendaciones actuales del NCEP,
que lo sitian en 100 mg/dl. Si bien actualmente
se recomienda reducir el cLDL por debajo de
70 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo cardio-
vascular, es decir, los que presentan una enferme-
dad coronaria junto con factores de riesgo no con-
trolados, parece razonable que se extienda al total
de la poblacién en prevencién secundaria. Los re-
sultados del Heart Protection Study (HPS)', donde
se observé que los pacientes tratados con simvasta-
tina que fueron incluidos con cifras de cLDL por
debajo de 100 mg/dl tuvieron un beneficio similar
en cuanto a reduccién de tasa de episodios que los
que entraron con cifras superiores a 100 mg/dl, re-
fuerzan esta idea. En la actualidad, se dispone de
la suficiente evidencia para recomendar este objeti-
Vo terapéutico en sujetos en prevencion secundaria
y no son necesarios nuevos datos para proceder a
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la modificacién de las guias terapéuticas, si bien
los resultados del estudio SEARCH (Study of the
Effectiveness of Additional Reductions in Choleste-
rol and Homocysteine) se sumaréan a la evidencia
cientifica actualmente disponible.

A la hora de decidir si se debe iniciar o no trata-
miento hipolipemiante, hay que sopesar los teéri-
cos beneficios, como la eficacia esperable en tér-
minos de reduccién de episodios, frente a los
potenciales inconvenientes, como la posibilidad de
efectos adversos y el coste econdmico, tanto del
farmaco en si como de los sucesivos anélisis y revi-
siones médicas que comporta. Si aceptamos que
casi todos los pacientes en prevenciéon secundaria
ya estan recibiendo estatinas y que sélo estamos
hablando de modificar la posologfa, los potenciales
inconvenientes se reducen. El paciente seguira to-
mando el mismo nimero de farmacos y la apari-
cién de efectos adversos sufrird probablemente un
incremento marginal, dado que éstos son mas fre-
cuentes al iniciar el tratamiento, independiente-
mente de la dosis administrada. Dado que un cam-
bio de dosis no implica modificar la frecuencia de
las analiticas ni de las revisiones, el incremento
econémico s6lo depende del coste del farmaco, por
lo que esta intervenci6n parece eficiente.

Este estudio abre a su vez nuevos interrogantes.
¢Realmente lo importante es reducir el cLDL por
debajo de una determinada concentracién o lo es el
hecho de administrar dosis méaximas de estatinas
independientemente de la cifra de colesterol alcan-
zada? Esta cuestion se relaciona con el potencial
efecto pleiotropico de estos farmacos. En el estudio
REVERSAL hubo un descenso muy importante de
la concentraci6n de proteina C reactiva que podria
haber explicado parte de la eficacia, pero también
con el mejor control de los pacientes. Transmitir el
concepto de que a cualquier paciente en preven-
cién secundaria se le deberfa administrar un far-
maco hipolipemiante con una dosis fija y tnica, in-
dependientemente de la cifra de colesterol que se
pretende alcanzar, tal vez mejoraria la tasa de pres-
cripcién por parte del colectivo médico, permitiria
descender la cifra media de cLDL en la poblacién
de sujetos en prevencién secundaria y, debido a
todo ello, se reduciria la tasa de complicaciones
cardiovasculares. Si bien la idea puede ser atracti-
va, no se han realizado estudios dirigidos a evaluar
si una estrategia a dosis fija es mejor o no que una
basada en objetivos terapéuticos vy, si fuera el caso,
si ésta seria eficiente.

En segundo lugar, y si se decidiera que lo impor-
tante es alcanzar cifras bajas del colesterol, ¢serian
suficientes valores de 70 mg/dl, o con la disponibi-
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lidad de combinaciones farmacoldgicas se deberia
reducir el colesterol ain méas? (O reducirlo todo lo
posible? Desde un punto de vista tedrico, si se ob-
serva la linea de regresion de la figura 1 parece ha-
ber un margen suficiente de beneficio para insistir
atin mas en el descenso del colesterol. Sin embar-
go, los descensos en los valores absolutos del cLDL
cuando su concentracién es ya muy baja exigen re-
ducciones porcentuales muy significativas, lo que
implica la necesidad de combinaciones de farma-
cos con nuevos inconvenientes tanto econdmicos
como de efectos adversos.

Conclusion

El estudio TNT ha demostrado que, en los suje-
tos con enfermedad coronaria estable, el descenso
del cLDL mas alla de las recomendaciones actua-
les, que lo sitdan en 100 mg/dl, se acompaifia de
una reduccién adicional en el riesgo cardiovascu-
lar. Estos datos deberfan llevar a una modificacién
de las guias terapéuticas disponibles.
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