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ARadir famotidina al tratamiento

con bajas dosis de acido acetilsalicilico
reduce la incidencia de ulceras
gastroduodenales y esofagitis

Taha AS, McCloskey C, Prasad R, et al. Famotidine for
the prevention of peptic ulcers and oesophagitis in pa-
tients taking low-dose aspirin (FAMOUS): a phase llI,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
The Lancet. 2009;374:91-174.

Pregunta de investigacion. ;Reduce famotidina la apari-
cion de Ulceras gastroduodenales y esofagitis en pacientes
tratados con acido acetilsalicilico (AAS) en dosis bajas?

Método

Diseno. Ensayo clinico controlado aleatorizado.
Aleatorizacion. Secuencia generada informaticamente.
Enmascaramiento. Doble ciego.

Seguimiento. Doce semanas.

Ambito. Hospitales del Reino Unido.

Pacientes. 404 pacientes.

Criterios de inclusién. Mayores de 18 afios, con angina,
infarto miocardio (12 o mas semanas antes del reclutamien-
to), diabetes o enfermedad cerebrovascular o vascular pe-
riférica.

Criterios de exclusion. Enfermedad actual del esofago,
estomago o duodeno, sindrome de Zollinger-Ellison, tras-
tornos de la motilidad esofagica, embarazadas o lactantes.
Pacientes en tratamiento con anticolinérgicos, analogos de
prostaglandinas, warfarina, altas dosis de esteroides, far-
macos citotdxicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
o bifosfonatos.

Reduccion absoluta del riesgo (RAR)

Intervenciones. Famotidina 20 mg frente a placebo, dos
veces al dia.

Pérdidas. 22,3% (n = 37 en famotidina y n = 53 en placebo).

Variables resultado principal. Desarrollo endoscopico de
Ulceras gastricas, duodenales, esofagitis erosiva.

Diseno del andlisis. Analisis por intencion de tratar.

Resultados. Ver tabla.

Conclusién de los autores. Famotidina previene las Ulce-
ras gastroduodenales y la esofagitis erosiva en pacientes
tratados con AAS en dosis bajas. Estos resultados amplian
las opciones terapéuticas para la prevencion de lesiones
gastrointestinales en pacientes antiagregados.

Fuente de financiacion. Laboratorios Merck y Astellas
Pharma.

Comentario

Actualmente, se ha generado un debate sobre cual seria el
tratamiento mas efectivo en la prevencion de complicacio-
nes gastrointestinales asociadas al consumo de AAS en bajas
dosis. El debate se suscita dadas las pocas opciones tera-
péuticas existentes.

Otro punto de debate procede de estudios recientes que
sugieren una interaccion significativa entre IBP y clopidogrel.
La accion observada es una reduccion significativa de la ca-
pacidad antiagregante y por tanto la reduccion del beneficio
clinico del clopidogrel cuando se administra con IBP. Dos es-
tudios de cohortes"? y un caso control®* han demostrado una
disminucion del beneficio clinico del clopidogrel por uso con-
comitante con inhibidores de la bomba de protones (IBP), en
pacientes con enfermedad coronaria previa o reestenosis por
infarto. Otro estudio de cohortes retrospectivo?*, cuyo obje-
tivo era evaluar resultados en pacientes que toman clopido-
grel con o sin IBP después de la hospitalizacion por el sindro-
me coronario agudo, sugiere que el uso de IBP puede estar
asociado con una disminucion del efecto del clopidogrel.

% Pacientes grupo famotidina % Pacientes grupo placebo RAR p
Ulcera gastrica 3,4% 15,0% 11,6% 0,0002
Ulcera duodenal 0,5% 8,5% 8,0% 0,0045
Esofagitis erosiva 4,4% 19,0% 14,6% < 0,0001
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Los resultados del estudio de Taha son consistentes con
un metaanalisis® que concluye que misoprostol, IBP y anta-
gonistas del receptor H2 en dosis dobles son eficaces en la
reduccion del riesgo de Ulceras endoscopicas gastricas y
duodenales inducidas por AINE (los anti-H2 en doble dosis
no tienen esta indicacion autorizada en Espafa).

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) y la Agencia
Espafola del Medicamento (AEMPS)® han desaconsejado el
uso de IBP en pacientes en tratamiento con clopidogrel, a
menos que se considere estrictamente necesario para pre-
venir el riesgo de hemorragia digestiva alta, debiendo rea-
lizarse una evaluacion individualizada del balance benefi-
cio/riesgo para cada paciente.

Mensaje para la practica clinica. En pacientes que con-
sumen AAS en dosis bajas se debe valorar el riesgo de com-
plicaciones gastrointestinales y en caso de riesgo elevado
se podria considerar la famotidina como alternativa al IBP.

Cumple 19 de los 22 criterios CONSORT.

Términos Mesh: peptic ulcers, esophagitis, anti-ulcer
agents, histamine H2 antagonists, famotidine, aspirin.

Autores:
D. Palma Morgado, B. Merino Rico y M.O. Caraballo Camacho
Servicio Andaluz de Salud.
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Aspirina para diabéticos en prevencion
primaria: praxis sin evidencia
cientifica

De Berardis G, Sacco M, Strippoli GF, et al. Aspirin for
primary prevention of cardiovascular events in people
with diabetes: meta-analysis of randomised controlled
trials. BMJ. 2009;339:b4531 doi:10.1136/bmj.b4531.

Pregunta de investigacion. ;Obtenemos algun beneficio
dando aspirina a los pacientes diabéticos sin enfermedad
cardiovascular previa?

Métodos

Disefio. Metaanalisis de ensayos clinicos controlados.
Fuente de datos. Medline y Cochrane Library.

Seleccidn y valoracion de articulos. Ensayos clinicos pros-

pectivos, randomizados y controlados (abiertos o ciegos)
-publicados entre 1966 y noviembre de 2008- en los que la
aspirina se compara con un grupo control (placebo o no tra-
tamiento) en pacientes diabéticos sin enfermedad cardio-
vascular establecida.

Variable resultado principal. Combinada de eventos car-

diovasculares graves: muerte de causa vascular, infarto de
miocardio (IAM) no fatal, accidente cerebrovascular (ACV)
no fatal y mortalidad total.

Resultados. Seis ensayos clinicos (10.117 pacientes) fue-

ron seleccionados de un total de 157.

Aspirina solo reduce de forma significativa el infarto de

miocardio en hombres: (95% IC 0,57[0,34-0,94]).

Es dificil extraer conclusiones claras sobre efectos adver-

sos, por estar poco estudiados en los ensayos clinicos inclui-
dos en el metaanalisis. No parecen observarse diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de hemorra-
gias, sintomas gastrointestinales o cancer.

Resultados

Aspirina Placebo RR (IC 95%)
Eventos cardiovasculares graves 12,6% 13,7% 0,90 (0,81-1,00)*
1AM 7,8% 8,7% NS
ACV 3,8% 4,2% NS
Muerte cardiovascular 7,0% 7,7% NS
Mortalidad total 11,5% 12,3% NS

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; NS: no significativo; RR: riesgo relativo.

*p = 0,06.
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Conclusion de los autores. Sigue sin ponerse de mani-
fiesto el beneficio de la aspirina en la prevencion primaria
de eventos cardiovasculares graves en pacientes diabéti-
cos. El género podria jugar un importante papel como fac-
tor modificador. La toxicidad deberia ser evaluada.

Fuente de financiacion. No existe financiacion externa.
Comentario

Los antiagregantes plaquetarios, entre ellos la aspirina, han
demostrado una gran eficacia en la reduccion de procesos
trombadticos arteriales (coronarios, cerebrovasculares o peri-
féricos) en pacientes con enfermedad cardiovascular previa'.

La eficacia de la aspirina en prevencion secundaria y la
extrapolacion de resultados obtenidos a partir de pacientes
de alto riesgo sin enfermedad cardiovascular previa ha mo-
tivado que las recomendaciones se extiendan también a
pacientes en prevencion primaria como los diabéticos.
Guias de practica clinica como NICE? o ADA® recomiendan el
uso de aspirina en dosis bajas para la prevencion primaria
de eventos cardiovasculares en diabéticos, aln a pesar de
que las evidencias en este sentido son escasas.

Un metaanalisis llevado a cabo con anterioridad venia a
sugerir un posible beneficio en la poblacion diabética, pero
el nimero de pacientes analizados no aportaba suficiente
poder estadistico para dilucidar esta cuestion®. La aparicion
de dos nuevos ensayos clinicos en 2008 (POPAPAD y JPAD)
tampoco han podido demostrar el beneficio de la aspirina
en el paciente diabético®.

Los resultados del metaanalisis que nos ocupa, con mas
de 10.000 pacientes (mas del doble de lo anteriormente
publicado), vuelven a mostrar la falta de eficacia de la as-
pirina en la reduccion de los eventos cardiovasculares en
los pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular es-
tablecida.

Son limitaciones importantes del estudio la falta de po-
der estadistico de varios de los ensayos clinicos selecciona-
dos, la heterogeneidad detectada en algunos de ellos, asi
como la ausencia de informacion sobre el proceso de alea-
torizacion llevado a cabo en otros. Todo ello confiere cierta
incertidumbre a los resultados obtenidos.

Espafna se caracteriza por presentar un indice de riesgo
vascular hasta tres veces menor que poblaciones anglosajo-
nas, por lo que deberiamos ser alin mas cautos a la hora de
asumir las recomendaciones que puedan darse sobre el uso
de antiagregantes en pacientes diabéticos.

También es conveniente recordar que ningln antiagre-
gante plaquetario (incluida la aspirina) tiene aprobada en
ficha técnica la indicacion de prevencion primaria de even-
tos cardiovasculares y que no podemos descartar la posible
aparicion de cuadros hemorragicos que no compensarian el
escaso beneficio clinico.

Mensaje para la practica clinica. No hay ninguna justifi-
cacion para usar aspirina en pacientes diabéticos sin enfer-
medad cardiovascular establecida. Intervenciones sobre e
habito tabaquico, control glucémico, hipertension y niveles
de colesterol deben ser las priorizadas en este grupo de
poblacion.

Cumple 21 de los 27 criterios PRISMA.

Términos Mesh: aspirin, diabetes, primary prevention,
cardiovascular disease.

Autores:

J. Rodriguez Castilla, M.C. Montero Balosa
y D. Palma Morgado

Servicio Andaluz de Salud.
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Dabigatran y warfarina tienen similar
eficacia y seguridad en pacientes
con fibrilacion auricular

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran
versus warfarina in patients with atrial fibrillation. N
Engl J Med. 2009;361:1139-51.

Pregunta de investigacion. En pacientes con fibrilacion ar-
ticular (FA) ;Dabigatran es similar a warfarina para la pre-
vencion de ictus? ;Es similar en seguridad?

Método

Disefio. Ensayo clinico aleatorizado. Estudio de no infe-
rioridad.

Aleatorizacion. Sistema telefonico.

Enmascaramiento. Ciego para las dosis de dabigatran,
abierto para warfarina.

Seguimiento. Mediana de seguimiento de 2 anos.

Pacientes. 18.113, edad media 71 anos, 63,6% hombres.
Con FA documentada y al menos una de las siguientes carac-
teristicas: ictus previo o ataque isquémico transitorio,
eyeccion ventricular izquierda menor del 40%, insuficiencia
cardiaca clase Il (NYHA), edad 75 afos o entre 65-74 mas
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Resultados de eficacia y seguridad. Estudio de no-inferiori-
dad

Variable Ictus y embolismo  Hemorragias
sistémico (RA) graves (RA)

Dabigatran 110 mg 3,03 5,35
Dabigatran 150 mg 2,21 6,17
Warfarina 3,3 6,59
NNT (IC 95%) Dabigatran

150 frente a warfarina 91 (59-200) NS
NNH (IC 95%)
Dabigatran

110 frente a warfarina NS 77 (47-220)

IC: intervalo de confianza; NNH: nimero necesario para perjudi-
car; NNT: nimero de pacientes a tratar; NS: no significativo; RA:
riesgo absoluto.

diabetes, hipertension o enfermedad coronaria. Se exclu-
yeron los pacientes con riesgo aumentado de hemorragia,
Clcr menor de 30 ml/min, enfermedad hepatica, enferme-
dad valvular grave.

Intervencion. Dabigatran 110 mg o 150 mg dos veces al
dia.

Control. Warfarina, dosificado segun el cociente norma-
lizado internacional (INR).

Variable principal. Ictus o embolismo sistémico y de se-
guridad, hemorragias graves.

Pérdidas/sujetos analizados. Andlisis por intencion de
tratar. Seguimiento 99,9% pacientes. Tasas de discontinua-
cion a los dos anos para dabigatran 110 mg; 150 mg y war-
farina fue de 20,7%; 21,2% y 16,6% respectivamente.

Resultados. Dabigatran en dosis 110 mg demostrd ser no
inferior en la variable principal a warfarina con menor ries-
go de hemorragia grave.

La tasa de infarto fue superior en el grupo tratado con
dabigatran (0,72% dabigatran 110 mg, 0,74 dabigatran 150
mg, 0,53% warfarina.

Conclusion de los autores. En pacientes con FA, dabiga-
tran en dosis de 110 mg dos veces al dia se asocié con una
tasa de eventos de ictus o embolia similar a warfarina y
menor tasa de hemorragia grave. Dabigatran en dosis de
150 mg dos veces al dia se asocio a una tasa de ictus y em-
bolismo menor pero similar tasa de hemorragia grave a war-
farina.

Fuente de financiacion. Boehringer Ingelheim.
Comentario

El tratamiento anticoagulante indicado en pacientes con FA
y algun factor de riesgo adicional son los antagonistas de la
vitamina K. Sin embargo, estos farmacos no estan exentos
de problemas': interacciones farmacolégicas, alimentarias,
riesgos de sangrados, rangos terapéuticos estrechos con
monitorizacion frecuente, etc. Por todo esto se buscan al-
ternativas mas seguras. Dabigatran es un nuevo anticoagu-

lante con un mecanismo de accion diferente que pretende
mejorar seguridad y adherencia en estos pacientes.

En el estudio que nos ocupa, denominado RE-LY, en dosis
de 150 mg presenté menor nimero de eventos en la varia-
ble principal y similares porcentajes de hemorragias gra-
ves. Con una dosis de 110 mg obtuvo resultados no significa-
tivos para la variable principal y menos hemorragias. Estos
resultados hay que interpretarlos con cautela, puesto que
el estudio es un ensayo de no inferioridad.

Respecto a dabigatran 150 mg, su mayor eficacia con un
numero de pacientes a tratar (NNT) de 90 no parece justificar-
se con el numero necesario para perjudicar (NNH) (100) que
produce hemorragia gastrointestinal y el mayor nimero de in-
fartos de miocardio, al que no le han encontrado explicacion.

Como principales limitaciones metodologicas, resefiamos
que el analisis se hizo por intencion de tratar. En los estu-
dios de no inferioridad es recomendable realizarlo también
por protocolo, para evitar que se magnifiquen las diferen-
cias entre tratamientos de forma artificiosa. Que el estudio
sea abierto es un sesgo importante, disminuyendo la validez
interna del ensayo. Ademas la tasa de abandonos fue mayor
en los pacientes tratados con dabigatran, principalmente
por molestias gastricas y eventos adversos serios. Respecto
a la seguridad del medicamento a largo plazo, dificilmente
puede ser evaluada con un seguimiento de dos anos.

Hay datos que no se discuten en el estudio. La variable
principal es combinada, siendo la frecuencia de eventos
muy distinta entre ambas. El estudio, en un principio, se
disei6 para un seguimiento de tres afos y medio?, y el pe-
riodo se redujo a dos afnos sin justificarlo en la discusion.

Dabigatran por el momento solo tiene indicacion como
tratamiento agudo para la prevencion de tromboembolismo
venoso en cirugia de protesis de cadera y rodilla’.

Mensaje para la practica clinica. En pacientes con FAy
alto riesgo de ictus, los antagonistas de la vitamina K siguen
siendo el tratamiento de eleccion. Se necesitan estudios a
mas largo plazo para conocer su perfil de seguridad y mas
evidencia de su eficacia comparada.

Cumple 15 de 22 criterios Consort no inferioridad

Términos Mesh: atrial fibrillation, cerebrovascular acci-
dent warfarina, dabigatran etexilato.

Autores:

D. Palma Morgado, E. Hevia Alvarez y C. Fernandez
Oropesa

Servicio Andaluz de Salud.
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En asma infantil no controlado con
corticoides inhalados en dosis bajas,
se debe individualizar el siguiente escalén

Lemanske RF Jr, Mauger DT, et al. Step-up therapy for
children with uncontrolled asthma receiving inhaled
corticosteroids. N Engl J Med. 2010;362(11):1042-3.

Pregunta de investigacion. En ninos y adolescentes con
asma no controlado con corticoides inhalados (Cl) en dosis
bajas, ;se obtiene diferente respuesta con los distintos tra-
tamientos?

Métodos

Disefo. Ensayo clinico aleatorizado cruzado 3 x 3.
Aleatorizacion. Centralizada, computarizada.
Enmascaramiento. Doble ciego.

Seguimiento. 48 semanas.

Ambito. Atencién Primaria.

Pacientes. Nifhos y adolescentes de 6-17 anos de edad con
asma de leve a moderada no controlada con fluticasona 100
mcg/12 horas inhalada.

Intervencion. Disefo cruzado, 16 semanas cada trata-
miento: afadir un beta-agonista de accion larga (BAAL)
(salmeterol 50 mcg/12 horas), ahadir un antileucotrieno
(AL) (montelukast 5-10 mg/24 horas) o aumentar la dosis de
fluticasona a 250 mcg/ 12 horas. Todos los pacientes pasa-
ron por las tres pautas de tratamiento.

Control. Cada paciente fue comparado consigo mismo.

Variable principal. Respuesta diferente a cada terapia de
intensificacion, segln variable combinada que incluye: nu-
mero de exacerbaciones que requieren corticoide oral,
numero de dias de control del asma y variacion del volumen
espiratorio maximo por segundo (FEV,).

Pérdidas/sujetos analizados. 182 ninos incluidos, de los
cuales 165 completaron 2 ciclos de tratamiento y 157 com-
pletaron los 3 ciclos del estudio. En el analisis se incluyeron
todos los nifios que completaron 2 ciclos (165).

Resultados. Un 98% (161 de 165) de los nifos evaluados
obtuvieron respuestas diferentes segun el régimen de in-
tensificacion (p < 0,001).

Como variable secundaria, una puntuacion > 19 (control
aceptable) en el Asthma Control Test y el Chilhood Asthma
Control Test se considerd un factor predictor de mejor res-
puesta a BAAL.

Conclusion de los autores. La respuesta a la terapia de in-
tensificacion depende de la susceptibilidad individual. ARadir
un BAAL obtiene mayor probabilidad de mejorar la respuesta

comparado con aumentar la dosis de Cl o afadir un AL, aunque
es preciso individualizar la terapia, ya que muchos nifos obtie-
nen mejor respuesta con alguno de estos 2 Gltimos.

Fuente de financiacién. Publica.
Comentario

El asma es una enfermedad cronica de elevada prevalencia
en la edad infantil, que produce una disminucion de la cali-
dad de vida en un gran nimero de nifos y adolescentes.

Cuando el asma no se controla con Cl en dosis bajas, en
el siguiente escaldn las opciones son aumentar la dosis del
Cl o afadir un segundo farmaco, principalmente un BAAL o
un AL. Las principales guias se dividen entre la adicion de
un BAAL' o aumentar el Cl a dosis medias?.

La adicion de un BAAL ha mostrado ser superior a la de un
AL en la prevencion de exacerbaciones que requirieron cor-
ticoides orales, mejoria de la funcion pulmonar, sintomas y
uso de farmacos de rescate’.

En comparacion con doblar la dosis de Cl, la adiciéon de un
BAAL se asocié con una mejoria del PEF (flujo espiratorio
maximo) y el crecimiento; sin embargo, no hubo diferencias
en las variables clinicas importantes, como el riesgo de exa-
cerbaciones®. Estas leves ventajas de los BAAL hay que so-
pesarlas con el mayor riesgo de exacerbaciones graves pro-
ducidas observado en su utilizacién en monoterapia, aunque
aun no existen datos suficientemente sélidos para determi-
nar si este riesgo también existe cuando se combina BAAL
con un CI. Tras la revision completa de los datos de seguri-
dad de los BAAL, la agencia del medicamento britanica (Me-
dicines and Healthcare Regulatory Agengy [MHRA]) ha de-
terminado que el balance beneficio/riesgo sigue siendo
positivo en el tratamiento de mantenimiento del asma,
siempre en combinacion con CI'.

Este estudio fue disefado para evaluar la frecuencia con
la que aparecen diferentes respuestas entre los distintos
tratamientos. Aunque se ha observado que la asociacion de
un BAAL al CI podria mejorar el control de los sintomas del
asma con mas frecuencia que con las otras alternativas,
este resultado se ve condicionado por las caracteristicas
intrinsecas de los pacientes. La principal limitacion de este
estudio es que no permite extraer conclusiones acerca del
perfil de seguridad de las tres terapias estudiadas, ni res-
ponde a la cuestion que suscita un reciente metaanalisis en
el que se relaciond el uso de BAAL en asmaticos con el
aumento de eventos adversos graves®.

Mensaje para la practica clinica. En ninos (mayores de 4
anos) y adolescentes con asma que no se controlan con Cl
en bajas dosis, puede ser una buena opcion anadir un BAAL
o aumentar la dosis de Cl. Es preciso individualizar el trata-

Terapia ahadida
a fluticasona

Porcentaje de pacientes
con una mejor respuesta

Probabilidad relativa
de mejor respuesta (IC 95%)

BAAL frente a CI* 52% frente a 34% 1,6 (1,1-2,3)
BAAL frente a AL 54% frente a 32% 1,7 (1,2-1,4)
CI* frente a AL Datos no disponibles NS

AL: antileucotrieno; BAAL: beta-agonista de accion larga; Cl: corticoides inhalados; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo.

*Aumento de dosis.
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miento y monitorizar su eficacia y seguridad una vez inicia-
do, suspendiéndolo si no se observa beneficio.

Cumple 20 de los 22 criterios Consort.

Términos Mesh: asthma, children, inhaled corticoste-
roid, long-acting B2-agonist, leukotriene antagonists.

Autores:
M.C. Vela Marquez', A. Dominguez Recio' y C. Barreda
Velasquez?
'Servicio Andaluz de Salud. ?Servicio Madrilefio de
Salud.
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El uso de rosuvastatina reduce
la aparicion de tromboembolismo
venoso en personas sanas y frente a placebo

Glynn RJ, Danielson E, Fonseca FAH, et al. A randomi-
zed trial of rosuvastatin in the prevention of venous
thromboembolism. N Engl J Med. 2009;360:1851-61.

Pregunta de investigacion. En personas aparentemente sa-
nas, ;previene el uso de rosuvastatina la aparicion de sinto-
mas de tromboembolismo venoso (TEV)?

Método

Diseno. Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y con-
trolado con placebo.

Aleatorizacion. Ratio 1:1.

Enmascaramiento. Doble-ciego.

Seguimiento. Por protocolo, el seguimiento se disefio
mediante visitas programadas a las 13 semanas de la alea-
torizacion, y posteriormente cada 6 meses hasta completar
60 meses. Se realizd también una visita mas completa tras
la finalizacion del estudio. El estudio se interrumpi6 antici-
padamente a una mediana de seguimiento de 1,9 anos
(maximo 5 anos).

Ambito. Estudio realizado en 1.315 centros de 26 pai-
ses.

Resultados variable principal

Pacientes. 17.802 personas aparentemente sanas. Hom-
bres a partir de los 50 anos y mujeres a partir de los 60.

Criterios de inclusion. No tener antecedentes de enfer-
medad cardiovascular, que en una primera visita presenta-
ran niveles de colesterol LDL < 130 mg/dl, valores de pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad de 2,0 mg/l o mayor, y
triglicéridos < 500 mg/dl.

Criterios de exclusion. Tratamiento hipolipidemiante 6
meses previo al estudio, tratamiento hormonal sustitutivo
concomitante, diabetes mellitus, cancer en los 5 afos pre-
vios al estudio (excepto carcinoma basocelular y epidermoi-
de de la piel), hipertension arterial no controlada.

Intervenciones. Rosuvastatina 20 mg al dia frente a pla-
cebo una vez al dia.

Variables resultado principal. Aparicion de un primer
TEV sintomatico, medido en niUmero de casos en los grupos
de estudio.

Disefio del andlisis. Analisis primario por “intencion de
tratar”. Se utilizo el modelo de riesgo proporcional de Cox
para calcular los hazard ratio e intervalos de confianza del
95% para la comparacion de tasas de eventos en los grupos.

Conclusiéon de los autores. Rosuvastatina, 20 mg al dia,
reduce de forma significativa la aparicion de TEV sintomati-
CO en personas aparentemente sanas.

Fuente de financiacion. Estudio financiado principal-
mente por AstraZeneca y por el National Institute on
Aging.

N° casos Tasa TEV RR RAR NNT
(100 personas-ano) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Rosuvastatina 34 0,18
0,43 0.3 342
Tl 60 0,32 (0,14-0,63) (0,1-0,5) (192-1262)

IC: intervalo de confianza; NNT: nUmero de pacientes a tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; TEV: tromboem-

bolismo venoso.
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Comentario

Rosuvastatina inhibe de forma competitiva y selectiva la
HMG-CoA reductasa, siendo su principal lugar de accion el
higado. Es la sexta estatina que se comercializa en Espafa.
Sus indicaciones autorizadas son hipercolesterolemia pri-
maria, dislipidemia mixta e hipercolesterolemia familiar
homocigética’. En Espafa, la indicacion para la prevencion
de enfermedad cardiovascular no se encuentra autorizada,
siendo aprobada en la Food and Drug Administration (FDA)?
el pasado 8 de febrero.

Se han publicado numerosos estudios a corto plazo en los
que se compara rosuvastatina con otras estatinas: simvas-
tatina, pravastatina y atorvastatina®, donde ésta produjo
mayores variaciones en la disminucion de colesterol LDL,
triglicéridos y aumento de colesterol HDL en dosis equiva-
lentes, pero no mostré eficacia en la reduccion de muerte
por causa cardiovascular, infarto de miocardio o ACV.

En este analisis post hoc del estudio JUPITER, definido
en el protocolo inicial del estudio, es preciso destacar que
aunque se observa una reduccion relativa del riesgo fren-
te a placebo del 43% en la incidencia de TEV sintomatico,
debido al bajo riesgo de los pacientes de padecer TEV, el
numero de pacientes que es necesario tratar (NNT) es alto
(NNT = 342). El estudio JUPITER?, fue interrumpido antici-
padamente en una mediana de 1,9 anos. Esto hace que no
se puedan valorar posibles efectos adversos a largo plazo.
Por ejemplo, se detecto un incremento en la incidencia de
diabetes en el grupo intervencion, de la que se desconoce
como podria influir el balance beneficio/riesgo. Debido a
los criterios de inclusion, este estudio carece de validez
externa, ya que ha sido realizado en personas sanas. Ade-
mas, actualmente, el uso de los niveles de PCR no es de
utilizacion habitual para valorar el riesgo cardiovascu-
lar’.

Si tenemos en cuenta el coste del tratamiento de rosu-
vastatina respecto al resto de las estatinas comercializadas

observamos un coste por DDD de 0,92 euros de rosuvastati-
na frente a 0,23 euros de simvastatina.

Mensaje para la practica clinica. No se recomienda el
uso de rosuvastatina debido a la falta de datos de seguridad
a largo plazo en la prevencion primaria de enfermedad car-
diovascular; a la existencia de otras estatinas comercializa-
das, que han demostrado disminucion del riesgo CV, con un
amplio conocimiento de eficacia y seguridad al alto coste
que presenta el tratamiento de rosuvastatina respecto al
resto de estatinas disponibles en el mercado.

Cumple 16 de los 22 criterios CONSORT.

Términos Mesh: rosuvastatin, venous thromboembolism,
statin, prevention, cardiovascular disease.

Autores:

A. Rodriguez Terol, J. Cardenas Gomez y D. Palma
Morgado

Servicio Andaluz de Salud.
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