
Objetivo: analizar en profundidad la pertinencia, diseño, resultados y
conclusiones de un estudio por el que las agencias reguladoras han
dado a la rosuvastatina la indicación de “prevención de eventos car-
diovasculares mayores en pacientes considerados de alto riesgo de
sufrir un primer evento cardiovascular, como tratamiento adyuvante
a la corrección de otros factores de riesgo”. Material y métodos:
lectura crítica del ensayo publicado. Resultados y conclusiones: no
está claro el papel de la PCRas en la patogénesis de la arteriosclero-
sis. No se justifica su uso como marcador de riesgo cardiovascular
dado su escaso valor predictivo. La interrupción prematura del estu-
dio sobredimensiona sus resultados. No hubo diferencias significati-
vas en la mortalidad cardiovascular y no están claras las causas de la
mortalidad total. Tampoco hubo diferencias estadísticamente signifi-
cativas en la proyección a largo plazo de la mortalidad total, lo que
quita validez al dato aportado en el estudio. Hubo un aumento peque-
ño pero significativo de los pacientes que desarrollaron diabetes.
Además de ser un ensayo con alto riesgo de sesgo, el autor principal
tiene graves conflictos de interés. Los resultados de este estudio no
deberían modificar nuestra práctica en prevención primaria.
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En noviembre de 2008 se publicaba el estudio JU-
PITER1. Unos meses antes, en marzo del mismo
año, en el congreso del American College of Car-
diology, se anunciaba la interrupción del mismo
debido a los estupendos resultados previos regis-
trados, una reducción del 50% en los niveles de
c-LDL, una reducción del 37% en los niveles de
proteína C-reactiva y un 50% en la reducción de
las complicaciones cardiovasculares. 

El objeto de este artículo es analizar en profundi-
dad la pertinencia, diseño, resultados y conclusio-
nes de un estudio por el que las agencias regula-
doras han dado a la rosuvastatina la indicación de
“prevención de eventos cardiovasculares mayores
en pacientes considerados de alto riesgo de sufrir
un primer evento cardiovascular, como tratamien-
to adyuvante a la corrección de otros factores de
riesgo”. El ensayo JUPITER también se ha usado
como argumento para intentar modificar las guías
de práctica clínica actuales.

Justificación y pregunta de investigación
del estudio JUPITER

Casi la mitad de los episodios cardiovasculares
ocurren en pacientes con niveles normales o in-
cluso bajos de c-LDL. Existe además controversia
acerca de si los beneficios de las estatinas van
más allá que los esperados por la reducción de los
niveles de colesterol2 ya que, por ejemplo, las es-
tatinas reducen (aunque muy poco) el riesgo de
ictus y, sin embargo, los niveles de colesterol no
son un factor de riesgo para el mismo. 

Por otra parte, la proteína C-reactiva de alta sen-
sibilidad (PCRas), según algunos estudios, sería un
biomarcador o predictor independiente de futuros
episodios vasculares3. Según estos estudios, la
PCRas, al ser un marcador de la inflamación, nos
podría identificar aquellos pacientes con enferme-
dad aterotrombótica, que en el fondo es una en-
fermedad inflamatoria4. La PCRas podría participar
en las primeras lesiones arterioscleróticas y en la
conversión de la placa estable en inestable5 y, por
tanto, su presencia elevada detectaría un marca-
do incremento del riesgo de infarto de miocardio,
ictus, enfermedad arterial periférica y muerte sú-
bita. 

En el estudio AFCAPS/TexCAPS6, que valoraba la
utilidad de lovastatina en pacientes con distintos
niveles de c-LDL y bajos niveles de c-HDL, se vio
que, al estratificar los resultados en función de la
concentración basal de PCRas, la lovastatina fue
más eficaz en aquellos pacientes con altos niveles
de c-LDL, pero también en aquellos con niveles
bajos de c-LDL y altos niveles de PCRas 

7 (tabla 1).

Como resultado de este análisis, un panel de ex-
pertos del Centers for Disease Control and Pre-
vention y la Asociación Americana del Corazón
realizaron la primera guía de biomarcadores de la
inflamación en la práctica clínica en enero de
2003. En este documento se adjudica un cierto
papel a la medición y estratificación del riesgo en
función de los niveles de PCRas 

8.
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Tabla 1. Adaptado de Ridker et al. Medición de la PCRas para el establecimiento de los objetivos de tratamiento con
estatinas en la prevención primaria de episodios coronarios agudos. N Engl J Med 2001;344: 1959-1965.

SUBGRUPO LOVASTATINA PLACEBO RR NNT

TASA DE EPISODIOS TASA DE EPISODIOS

LDL< mediana y PCR< mediana 0,025 0,022 1,08 (0,56-2,08)

LDL< mediana, PCR >mediana 0,029 0,051 0,58 (0,34-0,98) 48

LDL > mediana, PCR < mediana 0,020 0,050 0,38 (0,21-0,70) 33

LDL > mediana, PCR >mediana 0,038 0,055 0,68 (0,42-1,10) 58

Mediana PCRas : 0,16 mg/dl. Mediana c-LDL : 149,1 mg/dl.



Diseño9

El estudio JUPITER es un estudio aleatorizado,
multicéntrico en el que se comparan 20 mg de ro-
suvastatina c/24h frente a placebo. El tamaño
muestral se calculó estimando una potencia del
90% para detectar una reducción del 25% en el
riesgo de un episodio cardiovascular mayor. Se-
gún esto el estudio necesitaba 514 episodios.
Calculando un seguimiento medio de 3,5 años, se
necesitaba un tamaño muestral de 12.000 pacien-
tes. Los promotores estimaron, no obstante, el ta-
maño en 15.000 previendo pérdidas en el estudio. 

Población en estudio

Se reclutaron 17.802 sujetos, hombres ≥ 50 años
y mujeres ≥ 60 años, con PCRas > 2 mg/l y con c-
LDL<130 mg/dl y triglicéridos <500 mg/dl, sin his-
torial de IM, ictus, revascularización o riesgo coro-

nario equivalente (tabla 2). Otros criterios de ex-
clusión fueron:

· Uso concomitante de estatinas u otros medica-
mentos hipolipemiantes
· Utilización de THS, diabetes, elevación de trans-
aminasas, hipertensión no controlada, historia de
cáncer en los últimos 5 años, enfermedades en las
que existe inflamación crónica y “condiciones
graves médicas o psicológicas que pueden com-
prometer el éxito de la participación del paciente
en el estudio”. Se realizó un periodo de 4 sema-
nas en la pre-aleatorización para garantizar un
cumplimiento de al menos el 80%.

De un total de 89.890 pacientes preselecciona-
dos, 72.088 fueron rechazados (80%). El 52,2%
de los rechazados lo fueron por tener niveles de
c-LDL > 130 mg/dl y un 36,1% por tener niveles
de PCRas < 2,0 mg/l. El resto fueron rechazados
por otras causas (figura 1).
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Tabla 2. Características basales de la población del ensayo JUPITER.

CARACTERÍSTICAS ROSUVASTATINA PLACEBO

Edad 66 (60,0-71,0) 66 (60,0-71,0)

Mujeres 3.426 (38,5%) 3.375 (37,9%)

IMC 28,3 (25,3-32,0) 28,4 (25,3-32,0)

HTA 134 (124-145) 134 (124-145)

Tabaco 15,7% 16,0%

Uso de aspirina 16,6% 16,6%

Síndrome Metabólico 3.652 (41,0%) 3.723 (41,8%)

c-LDL 108 (94-119) 108 (94-119)

PCRas 4,2 (2,8-7,1) 4,3 (2,8-7,2)

Figura 1. Razones para la exclusión.

17.802 ALEATORIZADOS MALA CUMPLIMENTACIÓN
1.521 (2%)

8.901 ASIGNADOS 
A ROSUVASTATINA 20 MG 8.901 ASIGNADOS A PLACEBO

RAZONES PARA LA EXCLUSIÓN N (%)

c-LDL >130 mg/dl 37.611 (52%)
PCRas < 2,0 mg/dl 25.993 (36%)
Retirada consentim. 3.948 (5%)
Diabetes 957 (1%)
Hipotiroidismo 349 (<1%)
Enferm hepática 305 (<1%)
TG > 500 mg/dl 127 (<1%)
Edad fuera de rango 137 (<1%)
Uso actual de THS 144 (<1%)
Cáncer en los 5 años prev. 140 (<1%)
Otros 856 (1%)

89.890 PRESELECCIONADOS

4 SEMANAS DE BLANQUEO



Emplazamiento 

Los países que más pacientes aportaron fueron
EE.UU. 4.021, Reino Unido 2.873, Sudáfrica 2.497
y Canadá 2.020. El resto de pacientes provenía de
países del este de Europa y de América Central y
Sudamérica. No hubo ningún paciente asiático.

Objetivos del estudio7

Determinar hasta qué punto la utilización de rosu-
vastatina 20 mg al día, reduce la aparición de un
primer episodio cardiovascular (variable combina-
da de muerte cardiovascular, ictus, IM, hospitali-
zación por angina inestable o revascularización).
Como variables secundarias se estudió la seguri-
dad a largo plazo de la rosuvastatina en términos
de mortalidad total, mortalidad no cardiovascular
y episodios adversos. También se midió el papel
de la rosuvastatina en la reducción de la inciden-
cia de diabetes tipo 2. Según los autores, este ob-
jetivo nos reflejaría el hecho de que la PCRas tam-
bién predice el comienzo de la diabetes y que la
inflamación parece establecer una estrecha rela-
ción entre la diabetes y la aterotrombosis. Final-
mente este ensayo también prevé evaluar la rela-
ción entre la rosuvastatina y la prevención de frac-
turas y episodios trombóticos venosos.

Resultados

El estudio se suspendió anticipadamente a los 1,9
años de media, cuando estaba prevista una me-
dia de seguimiento de 3,5 años. Esta suspensión
se debió a la disminución de la incidencia de la va-

riable principal en el grupo tratado con rosuvasta-
tina (tabla 3).

Conclusión de los autores

En este ensayo se demuestra que, en sujetos apa-
rentemente sanos tanto hombres como mujeres,
que no tienen hiperlipidemias y que presentan nive-
les elevados de PCRas, la rosuvastatina reduce sig-
nificativamente las tasas de un primer episodio car-
diovascular y la mortalidad total frente a placebo.

Papel de los financiadores

El patrocinador del estudio fue Astra-Zeneca, pro-
pietario de la rosuvastatina. El patrocinador se en-
cargó de recoger los datos del estudio y de moni-
torizar y supervisar los lugares de realización del
ensayo, aunque declara que no participó en el
análisis de los datos y en la redacción del trabajo
publicado. Así mismo, manifiesta que no accedió
a los datos “no ciegos” del ensayo hasta después
del envío del trabajo para su publicación.

Declaración de conflicto de interés

Varios de los autores del estudio declaran conflic-
tos de interés con distintos laboratorios farma-
céuticos y, en especial, con el patrocinador del es-
tudio. Pero el mayor conflicto de interés es el que
presenta el autor principal del artículo que es coin-
ventor, entre otros biomarcadores, de la patente
de la prueba que mide la PCRas, que además ha
sido licenciada a Astra-Zeneca.
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Tabla 3. Resultados del estudio JUPITER.

VARIABLE ROSUVASTATINA (8.901) PLACEBO (8.901) HR (IC 95%) p

Nº T. ANUAL /100 PAC. Nº T. ANUAL /100 PAC.

Variable principal 142 0,77 251 1,36 0,56 (0,46-0,69) <0,00001

IM no fatal 22 0,12 62 0,33 0,35 (0,22-0,58) <0,00001

IM total 31 0,17 68 0,37 0,46 (0,30-0,70) 0,0002

Ictus no fatal 30 0,16 58 0,31 0,52 (0,33-0,80) 0,003

Ictus total 33 0,18 64 0,34 0,52 (0,34-0,79) 0,002

Revascularización arterial 71 0,38 131 0,71 0,54 (0,41-0,72) <0,0001

Hospitalización por angina inestable 16 0,09 27 0,14 0,59 (0,32-1,10) 0,09

Revascularización arterial u 
hospitalización por angina inestable 76 0,41 143 0,77 0,53 (0,40-0,70) <0,00001

IM, ictus o muerte de causas 
cardiovasculares 83 0,45 157 0,85 0,53 (0,40-0,69) <0,00001

Muerte de causa conocida 190 0,96 235 1,19 0,81 (0,67-0,98) 0,03

Cualquier muerte 198 1,00 247 1,25 0,80 (0,67-0,97) 0,02



Evaluación crítica del ensayo

Validez externa

El estudio en principio está bien diseñado, con un
número importante de pacientes, con una meto-
dología correcta y con análisis por intención de
tratar. Los pacientes preseleccionados tomaron
placebo durante 4 semanas y solo aquellos que
fueron buenos cumplidores fueron aleatorizados.
Un gran número de individuos que fueron previa-
mente preseleccionados fueron excluidos (81%).
Este hecho resta validez externa al estudio. No
hubo pacientes asiáticos en el estudio, muy pro-
bablemente porque en la ficha técnica de la rosu-
vastatina se avisa de que en estos pacientes se
produce una modificación cinética  que podría au-
mentar las concentraciones plasmáticas hasta
dos veces en estos pacientes10.

Hay que destacar que había un subgrupo de pa-
cientes de alto riesgo que, por tanto, podrían ex-
plicar parte de los resultados: un 25% de los par-
ticipantes en el estudio tenían un IMC > 32, había
un 16% de fumadores y otro 25% con c-HDL < 40
mg/dl.

Variable principal

La primera consideración que se debe hacer de
este estudio es la variable principal. Esta es una
variable compuesta en la que se incluyen, entre
otras, variables de entidad tan diferentes como
hospitalización por angina inestable y muerte de
origen cardiovascular. En más de una ocasión he-
mos comentado que las variables compuestas con
componentes de entidad clínica tan diferente co-
mo éstas se prestan a interpretaciones erróneas
de los resultados y dificultan el extraer conclusio-
nes adecuadas11. No tiene la misma trascendencia
para el paciente ser hospitalizado que morir. 

Interrupción prematura

La interrupción prematura del estudio confiere un
sesgo importante teniendo en cuenta que los estu-
dios terminados prematuramente por observarse
un beneficio en un momento dado, tienden a mag-
nificar este beneficio independientemente de que
se den las condiciones estadísticas para su termi-
nación12. Por ejemplo, para tratamientos que mues-
tran un beneficio del 20% en ensayos completados
(RR=0,80), un ensayo terminado prematuramente
podría sobreestimar el beneficio más de 2 veces
por regla general (RR=0,57)12. Generar estimacio-
nes exageradas del efecto positivo de un trata-
miento viola el requerimiento ético de cualquier in-
vestigación que es la validez científica13. 
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Los comités que supervisan los ensayos deberían
esperar un número sustancial de acontecimientos
acumulados antes de sugerir un final temprano al
ensayo, más aún considerando que los peligros
de interrumpir un ensayo antes de tiempo no son
triviales (los riesgos incluyen falsos positivos, una
sobreestimación del resultado, un resultado me-
nos convincente o una ocasión perdida de obte-
ner datos esenciales sobre los efectos adversos
de un medicamento)14. 

Sigue siendo un hecho sin explicar el por qué se
hizo el estudio con 17.000 pacientes cuando es-
taban previstos 15.000, siendo éste ya un número
alto para suplir posibles pérdidas. 

La práctica de parar prematuramente un estudio y
presentar su efecto en términos relativos y no ab-
solutos, es una estrategia que ha asumido en los
últimos años la industria farmacéutica con el obje-
tivo de diseminar rápidamente y de la forma más
favorable los resultados de los ensayos clínicos,
maximizando los potenciales beneficios y minimi-
zando los costes de investigación15.

¿Es pertinente la pregunta de investigación?

En principio parece pertinente el descubrir hasta
qué punto la rosuvastatina es más eficaz que pla-
cebo en la disminución de la morbimortalidad car-
diovascular en pacientes con c-LDL no elevado y
PCRas elevada. Otra cosa es que podamos dise-
ñar nuevas estrategias de prevención de la enfer-
medad cardiovascular con los resultados obteni-
dos. El ensayo no cuenta con un grupo compara-
dor con PCRas no elevada y también debe consi-
derarse que la rosuvastatina modifica los niveles
de c-LDL. Todo ello condiciona la interpretación
de sus resultados.

La proteina C-reactiva de alta sensibilidad
(PCRas)

Hemos visto en la justificación del estudio que,
según algunos autores, la PCRas podría ser un
factor causal en la patogénesis de la aterosclero-
sis. Pero también hay autores que piensan que la
PCRas no estaría implicada en dicho proceso y
que sería simplemente un marcador que nos po-
dría llevar a confusión, especialmente en un en-
torno en el que se encuentran múltiples factores
de riesgo como tabaco, hipertensión, obesidad,
sedentarismo, etc. 
Precisamente para tratar de dilucidar si la PCRas

es un marcador que nos puede indicar un proceso
arteriosclerótico o un factor causal del propio pro-
ceso, se diseñó un estudio en el que se veía que
una población con polimorfismo genético y que,



por tanto, tenía elevados niveles de PCRas, no se
asociaba con un incremento de la enfermedad
vascular isquémica16. Este hallazgo implicaba que
la PCRas no es un factor causal implicado en la pa-
togénesis de la arteriosclerosis y que, por tanto,
focalizar la PCRas como objetivo de reducción
plasmática mediante un fármaco no implicaría be-
neficio a la hora de reducir los episodios cardio-
vasculares17. No obstante, para confirmar esta hi-
pótesis sería necesario realizar un ensayo clínico
con medicamentos que actuaran exclusivamente
sobre la PCRas. 

En una publicación posterior18, los autores dan al-
gunos de los resultados en función de los niveles
de PCRas basales. Sin embargo, estos datos no
prueban la relación directa entre riesgo cardiovas-
cular y PCRas, es más, sirven para poner en duda
la plausibilidad biológica de la relación entre dis-
minución de la PCR y beneficio cardiovascular es-
perado, ya que los pacientes con el tercil más ba-
jo de PCR son los que tienen mayor beneficio car-
diovascular (tabla 4).

Por otra parte, el valor predictivo positivo de la
PCRas fue solo del 1,35% (251 episodios en 8.901
pacientes del grupo placebo) en el estudio JUPI-
TER. Pero, además, incluso si la asociación entre
PCRas y episodios cardiovasculares fuera grande,
haría falta un grupo en el estudio JUPITER con ba-
jos niveles de c-LDL y de PCRas para poder pro-
bar la relación o, como hemos comentado, testar
agentes con capacidad para disminuir la PCRas y
sin acción sobre el c-LDL. Paradójicamente, este
estudio no nos va a responder acerca de la impor-
tancia o no de disminuir la PCRas y si ésta es útil
para prevenir los episodios cardiovasculares. Y de
esta forma lo reconocen los autores en el diseño
del propio estudio7. 

Recientemente se ha presentado un estudio19

post-hoc (recordemos que estos estudio solo sir-
ven para generar hipótesis que luego deben ser
confirmadas) del ensayo ASCOT en el que una
significativa reducción de la PCRas no predijo una
disminución de los episodios cardiovasculares.
Ningún dato de este estudio, reveló información
alguna acerca de la eficacia sobre la incidencia de
episodios cardiovasculares de la disminución de
la PCRas, tanto respecto a los niveles basales de
PCRas como a la reducción de PCRas en términos
absolutos. 

Este estudio sugiere que utilizar la PCRas como
marcador de riesgo para decidir tratar a un pa-
ciente no añade ningún valor a la medida de los
factores de riesgo habituales como son el tabaco,
la hipertensión y los niveles de c-HDL y c-LDL. De
hecho los autores del estudio cuestionan la indi-
cación dada por la FDA a la rosuvastatina de tra-
tamiento de pacientes con niveles elevados de
PCRas (>2 mg/l).

Los resultados ¿son relevantes? 

Desde muchos ámbitos los resultados del estudio
JUPITER se nos han presentado como extraordi-
narios pero intentemos analizarlos detalladamen-
te. Como podemos deducir de la tabla aportada
en el estudio, la reducción de riesgo absoluto de
la variable principal es del 1,22% (2,81 frente a
1,59). ¿Es esto mucho? Cuando se muestran los
datos crudos en una tabla de este tipo y uno se fi-
ja, por ejemplo, en los resultados de infarto de
miocardio, ictus, o muerte de origen cardiovascu-
lar, las diferencias parecen ser importantes (157
frente a 83). De hecho, en muchos lugares se ha
publicitado este estudio como uno en el que se ha
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Tabla 4. Incidencia de episodios vasculares futuros en el estudio JUPITER en base al tercil basal de PCRas en hombres.

TERCIL CRPas (mg/L) PACIENTES (N) TASA INCIDENCIA 100 PERSONAS/AÑO RR IC 95% p RRA

Cohorte completa Rosuvastatina Placebo

VARIABLE PRINCIPAL

Superior >54 3.741 1,42 1,09 1,73 0,63 0,43-0,93 0,02 0,64

Medio 3,1-5,4 3.601 1,24 0,98 1,49 0,66 0,44-1,00 0,048 0,51

Inferior 2,0-3,1 3.659 0,99 0,59 1,39 0,43 0,26-0,69 0,0003 0,80

p tenden. 0,023 0,042 0,20

VARIABLE PRINCIPAL + MORTALIDAD TOTAL

Superior >5,4 3.741 3,05 2,65 3,44 0,77 0,60-1,00 0,045

Medio 3,1-5,4 3.601 2,03 1,59 2,46 0,65 0,47-0,89 0,0007

Inferior 2,0-3,1 3.659 1,61 1,24 1,99 0,62 0,44-0,89 0,008

p tenden. <0,0001 0,0001 0,0001

VARIABLE PRINCIPAL + TROMBOSIS VENOSA + MORTALIDAD TOTAL

Superior >5,4 3.741 3,29 2,84 3,72 0,76 0,59-0,98 0,03

Medio 3,1-5,4 3.601 2,18 1,65 2,70 0,61 0,45-0,84 0,002

Inferior 2,0-3,1 3.659 1,84 1,44 2,25 0,64 0,46-0,89 0,007

p tenden. 0,0001 0,0001 0,0001

RRA: reducción del riesgo absoluto.



visto una indiscutible reducción de la mortalidad
cardiovascular (tabla 5). Hagamos una representa-
ción visual de estos datos:

La mortalidad cardiovascular no viene descrita en
el estudio. Los autores solo la describen numéri-
camente en una de las respuestas de una carta al

director. En los datos que tiene recogidos la FDA20

de este estudio, curiosamente sí que aparecen los
datos de mortalidad cardiovascular (0,4% frente a
0,5%) HR=0,80 (0,51-1,24). Por tanto, no hay di-
ferencias significativas en la mortalidad cardio-
vascular entre los pacientes tratados con rosuvas-
tatina y el placebo. El hecho de que no haya dife-
rencias significativas en la mortalidad por causas
cardiovasculares, todavía pone más en tela de jui-
cio la interrupción prematura del ensayo. 
Algunos autores han calculado la mortalidad car-
diovascular de forma indirecta, de la variable in-
farto de miocardio, ictus y muerte cardiovascular

de otras causas, restando los ictus e infartos no
fatales. Calculado de este modo, se obtienen 31
fallecimientos para la rosuvastatina y 37 para el
placebo (diferencias no significativas). Otra forma
indirecta de contemplar la mortalidad cardiovas-
cular es deducir los infartos e ictus mortales de la
tabla, por lo que tendríamos 9 infartos mortales
con rosuvastatina y 6 infartos mortales en el gru-
po placebo. Según la tabla habría 3 ictus mortales
en el grupo rosuvastatina y 6 en el grupo placebo.
Por tanto, la mortalidad debida exclusivamente a
infartos de miocardio y ictus sería idéntica en los
dos grupos 12 frente a 12. Pero, si ha habido 12
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Tabla 5. Resultados del estudio JUPITER.

HR RRA NNT

Variable principal 0,56 (0,46-0,69) 1,22% (0,85%-1,5%) 83 (67-118)

IM no fatal 0.35 (0,22-0,58) 0,45% (0,29%-0,55%) 221 (184-342)

IM total 0,46 (0,30-0,70) 0.41% (0,23%-0,53%) 245 (189-441)

Ictus no fatal 0,52 (0,33-0,80) 0,31% (0,13%-0,43% 322 (231-774)

Ictus total 0,52 (0,34-0,79) 0.34% (0.15%-0.47%) 291 (211-666)

Revascularización arterial 0,54 (0,41-0,72) 0.67% (0,41%-0,86%) 150 (117-246)

Hospitalización por angina inestable 0,59 (0,32-1,10) 0,12%(-0,03%-0,2%) 815 (491-3345)

Revascularización arterial u hospitalización por angina inestable 0,53 (0,40-0,70) 0,75% (0,47%-0,95%) 135 (105-211)

IM, ictus o muerte de causas cardiovasculares 0,53 (0,40-0,69) 0,82% (0,54%-1,05%) 123 (96-186)

Muerte de causas conocidas 0,81 (0,67-0,98) 0.49% (0,05%-0,86%) 204 (117-1945)

Mortalidad total 0,80 (0,67-0,97) 0,49% (0,08%-0,86%) 204 (117-1296)

Rosuvastatina 20 mg Placebo

Variable: IM, ictus o mortalidad cardiovascular. Durante 1,9 años. La probabilidad de no beneficiarse del tratamiento en esta variable es aproximada-
mente del 99%.
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muertes por ictus o IM en los dos grupos… ¿de
qué han muerto los otros 19 y 25 respectivamen-
te? Esta información no se suministra en la publi-
cación y ha sido objeto de controversia y cartas
cruzadas21,22. La mortalidad total presentaba dife-
rencias significativas. Sin embargo, cuando las
curvas de supervivencia se estudian detallada-
mente, las cosas no están tan claras como pue-
den parecer (gráficos 1, 2 y 3).

¿Son plausibles estos resultados? 
¿Están claros?

¿Tiene sentido que un medicamento, que en teo-
ría puede disminuir los episodios cardiovascula-
res, no disminuya la mortalidad cardiovascular pe-
ro sí disminuya la mortalidad total? Como muy
bien comenta De Lorgeril19 en su artículo, la tasa
de mortalidad por infarto es increíblemente baja

Gráfico 1

Gráfico 2

Gráfico 3

El Gráfico 1, es la presentación de la tabla original, tal y cómo
debe ser presentada y en la que cuesta visualmente ver cual-
quier beneficio. N Engl J Med 2008;359:2195-207.

El Gráfico 2 es la presentación anterior, pero aumentada la
escala 10 veces, para que se pueda visualizar alguna dife-
rencia. N Engl J Med 2008;359:2195-207.

El Gráfico 3 es igual al anterior pero con dos diferencias, el
eje “Y” se ha recortado para dar más sensación de amplitud
entre las curvas y la duración se ha limitado en el eje “X” a 4
años, buscando el momento de máxima amplitud entre las
curvas. Cir Cardiovasc Qual Outcomes 2009;2:279-285.



(9/22 y 6/62), especialmente en el grupo placebo.
Según el estudio MONICA23, un 50% de los pa-
cientes infartados mueren en las 3-4 semanas
posteriores al infarto. Incluso en poblaciones de
bajo riesgo como la mediterránea o japonesa, la
mortalidad después del primer infarto es aproxi-
madamente del 40%. En el estudio JUPITER la
mortalidad de los infartados es del 8,8% en el gru-
po placebo y del 29% en el grupo rosuvastatina.
Evidentemente estos datos son poco plausibles15. 

Con respecto a la mortalidad total, los datos pre-
sentados son de un HR = 0,80 (0,67-0,97), con
una diferencia absoluta del riesgo del 0,6%
(0,1%-0,9%). Sin embargo, y si nos fijamos en la
gráfica 2, vemos que las curvas tienden a conver-
ger al final, tal como se comenta en el informe de
la FDA. Cuando se hace el análisis a los 4,4 años
(que es la duración de la gráfica presentada en el
estudio original y la presentada a la FDA) y no a
los 4 años, la mortalidad tampoco presenta signi-
ficación estadística. En este caso, la diferencia
absoluta del riesgo es de 0,7% (-0,4% a 1,8%).
Por tanto, no está claro que la rosuvastatina 20
mg ofrezca ventaja frente al placebo en la mortali-
dad total24.

Hay otros datos que nos hacen dudar de la consis-
tencia de los resultados del estudio JUPITER. Pre-
viamente a este estudio, la rosuvastatina no había
conseguido demostrar la disminución de enferme-
dad vascular en tres grandes estudios como el
CORONA25 (pacientes con insuficiencia cardiaca y
en el que un 60% había sufrido un infarto), el GIS-
SI-HF26 (pacientes con insuficiencia cardiaca) y el
AURORA27 (pacientes en hemodiálisis y 40% de
enfermedad cardiovascular), a pesar de que mu-
chos de los pacientes incluidos en estos estudios
eran supervivientes de un infarto de miocardio.

La dosis de 20 mg

Es cuando menos curioso, que una dosis 4 veces
mayor que la dosis estándar de estatinas no pre-
sente más efectos adversos que el placebo. Re-
cientemente el estudio SEARCH28, que compara
terapia intensiva con simvastatina 80 mg frente a
terapia estándar con simvastatina 20 mg en pa-
cientes con infarto previo, mostraba un riesgo in-
crementado con dosis altas de simvastatina de
sufrir miopatía. Hay que recordar que uno de los
temas más polémicos con rosuvastatina desde
que salió al mercado ha sido su seguridad. En ju-
nio de 2004 el laboratorio Astra Zeneca Canada
Inc. y Health Canada advirtieron sobre la asocia-
ción entre el uso de rosuvastatina y rabdomiólisis.
En noviembre de 2004 emitieron una segunda ad-
vertencia por haberse documentado un aumento
de la tasa de rabdomiólisis asociada al uso de ro-
suvastatina con la dosis de 40 mg/día29. 

Así mismo, la FDA publicó una alerta sobre rosu-
vastatina y el aumento de riesgo de rabdomioli-
sis30. Posteriormente, en marzo de 2005, la FDA
equiparaba el riesgo de rosuvastatina al de otras
estatinas y precisaba sus recomendaciones de
seguridad, especialmente en la presentación de
40 mg y en pacientes asiáticos31. 

Otras variables

En una publicación posterior, se analiza los resul-
tados en la variable de episodios tromboembóli-
cos. Se produjeron 34 (0,38%) en el grupo rosu-
vastatina y 60 (0,67%) en el grupo placebo
[HR=0,57 (0,37-0,86)]. La diferencia de riesgo fue
del 0,29% y el NNT de 349 (238-1073). Respecto
a la aparición de nuevos casos de diabetes, los
autores habían planeado en el diseño del estudio
determinar cómo la rosuvastatina era capaz de
disminuir los nuevos casos de diabetes. Sin em-
bargo, los datos van en sentido contrario y apare-
cieron 270 nuevos casos de diabetes en el grupo
rosuvastatina frente a 216 en el grupo placebo
(p=0,01). 

Recientemente, en febrero de este año, se publi-
có en la revista The Lancet32 un metanálisis de di-
ferentes ensayos con estatinas en el que se veía
un ligero pero significativo incremento de nuevos
casos de diabetes en pacientes en tratamiento
con estatinas [OR = 1,09 (1,02-1,17)]. De este mis-
mo trabajo se deducía que había más probabili-
dad de desarrollar diabetes en pacientes ya ma-
yores que en aquellos que tenían menos edad.
Podemos sacar la conclusión de que, si tratamos
a 1000 pacientes de las características del estu-
dio JUPITER durante 2 años, 8 pacientes evitarán
un IM o un ictus, pero 6 desarrollarán diabetes.

¿Debemos tener en cuenta estos
resultados? ¿Hay que cambiar las
recomendaciones?

Algún autor (con importantes conflictos de inte-
rés), ha propuesto un cambio en las guías en pre-
vención primaria, de tal forma que los pacientes
con c-LDL<130 mg/dl y PCRas > 2 mg/l, se bene-
ficiarían del tratamiento con estatinas33. Esto im-
plicaría además testar a millones de personas sus
niveles de PCRas. 

Teniendo en cuenta los argumentos que hemos
utilizado hasta ahora, las dudas acerca del valor
causal o predictivo de la enfermedad cardiovas-
cular de la PCRas, los sesgos en la terminación
prematura del ensayo, los resultados poco rele-
vantes en términos absolutos, la ausencia de sig-
nificación estadística en la mortalidad cardiovas-
cular, las dudas en la plausibilidad de los datos, la
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ausencia de datos claros en las diferentes varia-
bles utilizadas y los importantes conflictos de in-
terés del investigador principal, hacen que deba-
mos quizás ignorar estos datos a la hora de hacer
prevención primaria con estatinas y más concre-
tamente rosuvastatina. 

Curiosamente, hace pocos meses, las agencias
reguladoras europeas han dado a la rosuvastati-
na la indicación de prevención primaria de episo-
dios cardiovasculares a pacientes de elevado
riesgo como consecuencia de los resultados de
un análisis post-hoc en el que, en pacientes con
un riesgo cardiovascular en la escala de Framing-
ham superior al 20%, había una reducción signifi-
cativa (8,8 por cada 1000 pacientes/año) en la va-
riable IM, ictus o muerte cardiovascular y una re-
ducción en los pacientes con SCORE >5% en la
misma variable (5,1 por cada 1000 pacien-
tes/año)34. La mortalidad total no se modificó de
una forma significativa en este grupo de riesgo (p
= 0,076). Sorprende, cuando menos, que se le
haya dado la indicación en base a un estudio
post-hoc de una variable secundaria. Sin embar-
go, la indicación no hace mención alguna al esta-
do basal de la PCRas, lo cual enojó bastante al in-
vestigador principal del estudio JUPITER y pro-
pietario de la patente para la detección de la
PCRas 

35.

La prevención primaria de la enfermedad cardio-
vascular con estatinas, tal y como hemos comen-
tado en otros artículos del BIT, beneficia a muy
pocas personas y entre los hipotéticos beneficia-
rios no se encuentran ni mujeres ni ancianos. Re-
cientemente ha aparecido un nuevo metanálisis36

que incluye los resultados del estudio JUPITER y
que engloba a más de 65.000 pacientes. Las con-
clusiones de este metanálisis es los pacientes en-
prevención primaria con alto riesgo cardiovascu-
lar tratados con estatinas no obtienen beneficio
alguno en términos de reducción de la mortalidad. 

También ha aparecido recientemente un artículo
de revisión37 en el que se analizan los diferentes
metanálisis que se han hecho sobre este tema. En
este trabajo se ve que, cuando se seleccionan los
ensayos con menor riesgo de sesgo, no se evi-
dencia una eficacia clara. El beneficio que algu-
nos metanálisis muestran sobre la mortalidad
cuando se trata con estatinas a pacientes en pre-
vención primaria es más un resultado sesgado
que un efecto real33. Hay una reducción de los epi-
sodios coronarios pero no una reducción de epi-
sodios totales graves. Las estatinas no han de-
mostrado un beneficio neto sobre la salud en la
prevención primaria y, cuando se usan de forma
generalizada en esta indicación, representan un
mal uso de los recursos destinados a salud.
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Conclusiones

No está claro el papel de la PCRas en la
patogénesis de la arteriosclerosis. No se
justifica su uso como marcador de riesgo
cardiovascular dado su escaso valor
predictivo.

La interrupción prematura del estudio
sobredimensiona sus resultados.

No hubo diferencias significativas en la
mortalidad cardiovascular y no están claras las
causas de la mortalidad total.

Tampoco hubo diferencias estadísticamente
significativas en la proyección a largo plazo de

la mortalidad total, lo que quita validez al dato
aportado en el estudio.

Hubo un aumento pequeño pero significativo
de los pacientes que desarrollaron diabetes.

Además de ser un ensayo con alto riesgo de
sesgo, el autor principal tiene graves
conflictos de interés.

Los resultados de este estudio no deberían
modificar nuestra práctica en prevención
primaria.
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