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En abril de 2003 se publicaron los resultados del
ensayo clinico titulado “Prevencion de episodios coro-
narios y accidente cerebrovascular (ACV) con atorvasta-
tina en pacientes hipertensos con concentraciones de
colesterol iguales o inferiores a la media, en el estudio
ASCOT-LLA: ensayo multicéntrico, controlado y aleato-
rizado™. En la préactica el valor de colesterol considera-
do fue <250 mg/dl. A continuacién se procede a la rea-
lizaciébn de una evaluacion critica del ensayo, asi como
de las conclusiones de los autores.

RESUMEN DEL ESTUDIO

Pregunta de investigacion: ¢tiene alguna eficacia en
la prevencion del infarto no fatal y de la enfermedad
coronaria fatal la administracibn de atorvastatina a
hipertensos con colesterol <250 mg/dl y con, al menos,
otros 3 factores de riesgo cardiovascular?

Disefio: el estudio ASCOT es un ensayo clinico alea-
torizado y doble ciego de disefio factorial 2x2 en el que
se valora conjuntamente la eficacia de un tratamiento
antihipertensivo y una estatina (atorvastatina). La rama
ASCOT-LLA (ASCOT - Lipid Lowering Arm) es la que
evalla la eficacia de la estatina. La duracion prevista era
de 5 afos.

Emplazamiento: centros de atencién primaria de
salud de Gran Bretafia, Irlanda y Paises Nérdicos.

Pacientes: se incluyeron pacientes con edad com-
prendida entre 40 y 79 afios (media = 63 afios), hiper-
tension no tratada [presion arterial sistolica (PAS) = 160
mmHg, PAD = 100 mmHg o ambas] o hipertension tra-
tada (PAS = 140 mmHg, PAD = 90 mmHg o ambas). Los
pacientes debian tener concentraciones de colesterol
<250 mg/dl y no estar en tratamiento con estatinas o
fibratos, asi como presentar otros 3 factores de riesgo
cardiovascular (CV) como minimo.

La prevalencia media de factores de riesgo fue de 4,7
por paciente y su distribucién en la muestra fue la

siguiente: hipertensiéon (100%), edad > 55 afios (84%),
sexo varén (81%), microalbuminuria o proteinuria (62%b),
fumador (33%), antecedentes familiares de enfermedad
coronaria temprana (26%), diabetes tipo 2 (24%), rela-
cion colesterol total / c-HDL > 6 (14%), alteraciones
electrocardiogréficas (14%), hipertrofia de ventriculo
izquierdo (14%), ACV previo (10%) y enfermedad arterial
periférica (5%).

Se excluyeron a los pacientes con enfermedad car-
diovascular previa o ACV reciente (en los 3 meses pre-
vios a la inclusion).

Intervencion: De los 19.342 pacientes hipertensos,
10.305 eran elegibles para la rama de descenso de
colesterol. De ellos, 5.168 fueron asignados a trata-
miento con atorvastatina 10 mg /dia 'y 5.137 a placebo.

Medidas de resultados:

Variable principal: infarto no fatal (incluido infarto
silente) y enfermedad coronaria fatal.

Variables secundarias: variable principal excepto
infarto silente, mortalidad total, mortalidad cardiovascu-
lar, ACV fatal y no fatal, insuficiencia cardiaca fatal y no
fatal, total episodios coronarios, total episodios cardio-
vasculares y procedimientos.

Variables terciarias: infarto silente, angina estable,
angina inestable, arritmia con riesgo vital, claudicacion
intermitente, desarrollo de diabetes, fallo renal, variables
principales segun distintos subgrupos.

Resultados:

Suspension anticipada del ensayo: el estudio ASCOT-
LLA fue suspendido anticipadamente en septiembre de
2002 en base a la recomendacion del comité de moni-
torizacién del ensayo por apreciar una reduccion signi-
ficativa en la variable primaria del analisis en los pacien-
tes que recibian atorvastatina. El estudio fue finalizado
prematuramente después de un seguimiento de 33.041
paciente-afios (media 3,3 afos).

Resultados principales:

A continuacion se reflejan los resultados mas importan-
tes obtenidos durante el periodo de seguimiento (tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de atorvastatina vs placebo en la variable principal y variables secundarias

Atorvastatina Placebo HR* (IC 95%) p

n (%) Incidencia® n (%) Incidencia® sin ajustar
Variable principal
IM no fatal + enf. coronaria fatal 100 (1,9) 6 154 (3,0) 9,4 | 0,64 (0,50-0,83) | 0,0005
Variables secundarias
Mortalidad total 185 (3,6) 11,1 212 (4,1) 12,8 | 0,87 (0,71-1,06) | 0,1649
Mortalidad cardiovascular 74 (1,4) 4.4 82 (1,6) 49 | 0,90 (0,66-1,23) | 0,5066
Insuf. cardiaca fatal y no fatal 41 (0,8) 2,5 36 (0,7) 2,2 1,13 (0,73-1,78) | 0,5794
Tot. episodios CV y procedimientos 389 (7,5) 24,1 486 (9,5) 30,6 | 0,79 (0,69-0,90) | 0,0005
Total episodios coronarios 178 (3,4) 10,8 247 (4,8) 15,2 | 0,71 (0,59-0,86) | 0,0005
Variable principal excl. IM silente 86 (1,7) 52 137 (2,7) 8,3 | 0,62(0,47-0,81) | 0,0005
ACYV fatal y no fatal 89 (1,7) 54 121 (2,4) 74 | 0,73 (0,56-0,96) | 0,0236

* HR = hazard ratio T incidencia por 1.000 pacientes-afio

Conclusion de los autores:

La reduccién de episodios cardiovasculares principa-
les con atorvastatina es importante, dado el corto tiem-
po de seguimiento en el estudio. Estos hechos pueden
tener implicaciones en los futuros protocolos de des-
censo de colesterol.

Financiacion:
El financiador principal fue Laboratorios Pfizer (New
York, NY, USA). También se proporcion6 apoyo econé-

mico desde Servier Research Group (Paris, Francia) y
Leo Laboratories (Copenague, Dinamarca).

Conflicto de intereses:

Algunos investigadores habian actuado y recibido
financiacién y gastos de viaje como conferenciantes en
congresos, o recibido fondos para la investigacion de
distintas compafiias farmacéuticas relacionadas con
farmacos hipolipemiantes. Otros recibieron honorarios
desde Laboratorios Pfizer para cubrir gastos relaciona-
dos con el ensayo ASCOT-LLAL,

EVALUACION CRITICA DEL ENSAYO

Relevancia clinica de los hallazgos

En los estudios cientificos es habitual expresar los
resultados en términos de diferencias relativas como en

este caso. La reduccion del riesgo en la variable principal
resultd ser del 36% tras 3,3 aflos de tratamiento. La pri-
mera impresion puede ser de encontrarnos ante un feno-
meno de relevancia clinica considerable. No obstante, el
dato que nos da mejor informacién sobre la importancia
real de los hallazgos es la reduccién del riesgo absoluto y
el NNT (n° de pacientes a tratar para evitar un episodio).
En este ensayo la disminucion de riesgo absoluto resulta
de 3,4 casos/1.000 pacientes-afio en la variable principal
y 2,0 casos/1.000 pacientes-afio en ACV. Dicho de otra
forma, la proporcién de pacientes que estarian libres de
IM no fatal o enfermedad coronaria fatal durante 5 afios
serfa del 95,3% vy, si tratAsemos a todos los pacientes
con atorvastatina durante esos 5 afios, el porcentaje
pasaria al 97,0%234. Si lo valoramos en relacion al NNT,
de cada 94 pacientes de alto riesgo tratados durante 3,3
afos, tan sélo se evitaria un episodio de IM no fatal o
enfermedad coronaria fatal. Por tanto, se trata de un
beneficio mas que discreto que cuestiona la eficiencia de
la intervencion (tabla 2 y figura 1).

En el caso de las variables no significativas el inter-
valo de confianza del NNT llega al infinito.

Resultados en mujeres y en distintos subgrupos de
pacientes

El 81% de los participantes eran varones. Cuando se
analizan los resultados en las mujeres se aprecia que no

Tabla 2. Niumero necesario de pacientes en tratamiento (NNT) durante 3,3 afios para evitar 1¢ episodio.

p NNT IC 95%
Variable principal
IM no fatal + enf. coronaria fatal 0,0005 94 60 - 215
Variables secundarias
Mortalidad total n.s. 183 77 - ©
Mortalidad cardiovascular n.s. 608 157 - o
Insuf. cardiaca fatal y no fatal n.s. 1.081 235 - o
Tot. episodios CV y procedimientos 0,0005 52 33-117
Total episodios coronarios 0,0005 73 47 - 168
Variable principal excl. IM silente 0,0005 100 64 - 227
ACYV fatal y no fatal 0,0236 158 85-1.138
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hay diferencias significativas entre atorvastatina y pla-
cebo. Los investigadores apuntan que puede ser debi-
do al pequefio tamafio de la muestra, lo que condicio-
naria una potencia estadistica insuficiente® Otros auto-
res opinan que los resultados observados en mujeres
pueden estar en consonancia con las conclusiones de
otro ensayo similar como el ALLHAT-LLTS. En este estu-
dio el 50% de los individuos eran mujeres y no se
encontraron beneficios tras el uso de pravastatina en
hipertensos con colesterolemia moderada (c-LDL =
120-189 mg/dl en pacientes sin enfermedad coronaria o
c-LDL = 100-129 mg/dI si enfermedad coronaria, vy tri-
glicéridos <350 mg/dl). Sin embargo, una de las limita-
ciones del ensayo ALLHAT-LLT es que un 30% de los
pacientes del grupo control inicié tratamiento con esta-
tinas. Ello se tradujo a que el descenso de colesterol
observado en el grupo tratado respecto al control fue de
20 mg/dl mientras que en el ensayo ASCOT-LLA fue de
38,7 mg/dl. Por otro lado, hay autores que opinan que la
incidencia de episodios cardiovasculares registrada en
mujeres en el estudio ASCOT-LLA es tan baja (0,005
casos/ paciente-afio) que hace pensar que la preven-
cion primaria con estatinas carezca de utilidad practica
en este casos.

Se observé un beneficio de la atorvastatina en
pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, no se
obtuvieron beneficios en pacientes con diabetes, hiper-

trofia de ventriculo izquierdo, enfermedad vascular pre-
via, funcion renal normal, sindrome metabdlico y en
aquellos con edad igual o inferior a 60 afios?3. Los auto-
res argumentan la escasa potencia estadistica de los
analisis debida al reducido tamafio muestral de los sub-
grupos, por lo que la ausencia de diferencias significati-
vas no debe considerarse necesariamente como evi-
dencia de un efecto nulo. Ademas, afirman que no se
detect6 heterogeneidad entre los subgrupos, por lo que
el hazard ratio obtenido para el total del ensayo seria
aplicable a los subgrupos®.

Riesgo cardiovascular de los pacientes y ausencia
de efecto sobre la mortalidad

En el estudio ASCOT-LLA se afirma que los pacientes
incluidos deben considerarse de riesgo CV moderado.
No obstante, esta afirmacion es discutible ya que la
media de factores de riesgo era de 4,7 por paciente
(hipertension y otros 3,7 factores). Parece mas apropia-
do considerar a los pacientes como de alto riesgo”®. En
consonancia con otros estudios en prevencién primaria
y dado el perfil de riesgo elevado de los individuos,
podria haberse esperado algun efecto de la atorvastati-
na en la reduccion de mortalidad, lo cual no se produjo®.

Suspensién anticipada del ensayo

La finalizacion anticipada del ensayo ASCOT-LLA ha
sido motivo de controversia. Algunos autores la encuen-

Figura 1. Riesgo absoluto de infarto no fatal o enfermedad coronaria fatal y mortalidad en el estudio tras

3,3 aflos de tratamiento
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tran injustificada ya que no se observaron diferencias en
mortalidad cuando se decidié la suspension y tampoco
se constatd una tendencia a la disminucién de la morta-
lidad en el grupo tratado con atorvastatina a lo largo de
los 3,3 afios de seguimiento. Mas aun, se observé una
tendencia no significativa desfavorable a la atorvastati-
na en la incidencia de insuficiencia cardiaca fatal y no
fatal, claudicacion intermitente, desarrollo de diabetes e
insuficiencia renal.

Otros autores, que coinciden en la improcedencia de
la suspension anticipada del ensayo, apuntan, entre
otros argumentos, que los resultados en el grupo ator-
vastatina en términos absolutos fueron menos favora-
bles en la mayoria de las variables que lo observado para
otras estatinas en distintos ensayos en pacientes de alto
riesgo que no fueron suspendidos anticipadamente.
Ademas, la finalizacion temprana hace dificil analizar el
posible efecto carcinogénico de las estatinas®.

Los autores argumentan que la suspension anticipa-
da se realizo siguiendo las directrices preespecificadas
por el comité de seguimiento del ensayo, basadas en la
reduccion significativa de incidencia de la variable prin-
cipal en el grupo tratado y apoyado por la reduccion de
ACV en dicho grupo. Respecto a la incidencia de can-
cer, los autores apuntan que no se detecté una mayor
incidencia de tumores en ninguno de los grupos duran-
te el tiempo de seguimiento del estudio®.

Posible interacciéon entre el tratamiento con estati-
na e hipertension

Aunque los investigadores del estudio ASCOT-LLA
afirman que el control de la presién arterial fue similar en
los grupos atorvastatina y placebo, no se puede excluir
la posibilidad de que hubiera diferencias entre pacientes
con atorvastatina y placebo dentro del reducido grupo
de pacientes que experimentaron algun episodio car-
diovascular®®. Los autores reconocen que esta posibili-
dad existe, aunque manifiestan que el hecho de que la
presion arterial del grupo atorvastatina y placebo fuesen
casi idénticas hace que la probabilidad de interaccion
entre presion arterial y el uso de atorvastatina en los epi-
sodios cardiovasculares registrados sea pequefa®.

Representacion grafica de los datos

Quizd merezca la pena realizar alguna observacion
sobre la representacién grafica de los resultados.
Cuando se ofrecen los datos de incidencia acumulada
de distintas variables (pag 1.154 de la referencia 1), el
rango de magnitud del eje de ordenadas se dispone de
tal manera que obtengamos el méximo impacto visual
de las diferencias entre ambos grupos en estudio, esto
suele ser utilizado en ciertas publicaciones cientificas!*
para destacar los resultados obtenidos. No obstante, si
se asignara al eje de ordenadas el rango de valores
posibles (de 0 a 100 cuando hablamos de porcentajes)
no seriamos capaces de distinguir visualmente diferen-
cias entre los dos grupos en este estudio.
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Por otro lado, en los gréaficos que incluyen HR con
sus intervalos de confianza para distintas variables y
subgrupos (pags 1.153-4 de la referencia 1), se dispo-
nen los valores del eje de abcisas de tal manera que
resalten mas los resultados favorables al grupo atorvas-
tatina y menos los favorables al placebo. En dicha gra-
fica se omite la representacion del efecto de la interven-
cion sobre la incidencia de “arritmias con compromiso
vital”, cuyo valor de hazard ratio es de 3,31 con un
amplio intervalo de confianza.

REFLEXIONES RELACIONADAS
CON EL ENSAYO

Papel del colesterol como factor de riesgo cardio-
vascular

Al margen de la evaluacion del ensayo ASCOT-LLA
propiamente, es interesante hacer una reflexion sobre el
papel real del colesterol como factor de riesgo cardio-
vascular en la poblacion. Tradicionalmente las directri-
ces de utilizacion de farmacos hipolipemiantes se han
basado en las tablas de Framingham. Sabemos que
estas tablas no son adecuadas para la poblacién espa-
flola dado que estan construidas considerando una pre-
valencia de enfermedad cardiovascular superior a la
existente en nuestro pais. No obstante, han sido utiliza-
das de forma general ante la falta de una informacion
més adecuada a nuestro entorno.

Recientemente se han publicado unas tablas de ries-
go cardiovascular realizadas con poblacion europea en
las que se distinguen paises de riesgo alto y bajo?2.
Espafia esta incluida entre estos Ultimos. Segun las
tablas propuestas podemos pensar que, Si seguimos
los criterios de Framingham, estaremos tratando en
exceso el riesgo cardiovascular de los pacientes.

En esta misma linea, se ha calibrado la funcién de
riesgo coronario de Framingham atendiendo a la preva-
lencia local de los factores de riesgo cardiovascular y a
la incidencia de acontecimientos coronarios en
Catalufia’3. Hay estudios previos que apuntan a que, en
el sur de Europa, las variables que tienen un mayor
poder predictivo de mortalidad por cardiopatia isquémi-
ca a 6 afos son el tabaquismo, presion arterial, edad e
indice de masa corporal, mientras que el colesterol no se
asocia significativamente con el riesgo de presentar un
acontecimiento adverso'#415, Estas observaciones estan
en la linea de lo descrito para la poblacion de Catalufia.
En la actualidad se esta trabajando para validar estas
tablas a nivel nacional y, dentro de unos 5 afios, dispon-
dremos de informacion especifica para la poblacion
espafiola. La utilizacién de las tablas propuestas para la
poblacién catalana tiene el sesgo metodoldgico de que
no estan validadas todavia. No obstante, también debe
decirse que la utilizacion de las tablas de Framingham es
una practica igualmente incorrecta desde un punto de
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vista metodolégico ya que podria sobreestimar la impor-
tancia del papel del colesterol como factor de riesgo car-
diovascular en nuestra poblacion®? y se induce a un tra-
tamiento excesivo con hipolipemiantes.

Si tenemos en cuenta que la poblacion en la que se
realizd el estudio ASCOT-LLA presenta una incidencia
de enfermedad cardiovascular superior a la espafiola,
los discretos efectos del tratamiento con atorvastatina
observados en el ensayo serian alin menores en nues-
tro entorno, dado el menor impacto que probablemente
corresponde al colesterol en el sur de Europa.

Grado de cumplimiento del tratamiento hipolipemiante

Uno de los problemas relacionados con el uso créni-
co de medicamentos es el grado de cumplimiento del
tratamiento. El abandono de la terapia con estatinas en
los ensayos clinicos oscila entre el 6-30% al cabo de 5
afios. En el estudio ASCOT-LLA la proporcién fue del
13% a los 3 afios del inicio. Sin embargo, en el ambito
extrahospitalario es sensiblemente mayor. Parece que la
proporcién de pacientes que abandonan la terapia se
incrementa rapidamente durante los primeros meses y
luego sigue aumentando de forma més moderada. Se
estima que en EEUU sdlo un 50% de los pacientes
siguen en tratamiento a los 6 meses y un 30-40% des-
pués de un afio®. En Australia y Gran Bretafia se han
publicado estudios con conclusiones similarest’18. En
Espafia los datos de incumplimiento terapéutico con
estatinas se cifran en términos similares, cercanos al
50% tras un afio de tratamiento?.

El bajo grado de adhesion al tratamiento observado
en la practica habitual nos hace pensar que los discre-
tos beneficios que se obtienen del ensayo ASCOT-LLA
también podrian verse reducidos sensiblemente en tér-
minos de efectividad.

Efecto sobre la mortalidad

Sorprende el efecto nulo de la atorvastatina sobre la
mortalidad, especialmente sobre la de origen cardiovas-
cular, aln mas, teniendo presente el alto nimero de fac-
tores de riesgo vascular presente en los pacientes del
estudio ASCOT. Asi, parece dificilmente razonable tratar
a 94 pacientes con atorvastatina con la finalidad de evi-

tar 1 un proceso clinico coronario y 0,6 procesos cere-
brovasculares, pero sin conseguir absolutamente nin-
gun efecto en la supervivencia del grupo respecto de un
grupo control sin este tratamiento. La suspension pre-
coz del ensayo ha imposibilitado conocer otros efectos
potencialmente beneficiosos o adversos de la atorvas-
tatina a mas largo plazo, estos Ultimos muy importantes
dado el elevado NNT (1:94), que coloca a un elevado
namero de pacientes en una situaciéon de ausencia de
beneficio clinico, estando sometidos, sin embargo, a los
potenciales efectos adversos del tratamiento.

CONCLUSIONES

Los pacientes incluidos en el estudio son realmente
de alto riesgo, valorados con cualquiera de las tablas
disponibles. Por tanto, no se pueden extrapolar las con-
clusiones del ensayo a individuos de “riesgo modera-
do”, tal como pretenden los autores, sino a hipertensos
con otros 4 factores de riesgo cardiovascular.

Los resultados en términos absolutos en la variable
principal son muy discretos y no se observan beneficios
sobre la mortalidad total o cardiovascular, por lo que es
cuestionable la eficiencia de la intervencion.

Los autores concluyen que “los hallazgos del estudio
pueden tener implicaciones en las futuras guias de
practica clinica para el descenso de colesterol”. Esta
interpretacion podria ser tendenciosa ya que metodol6-
gicamente se trata de una opinién no deducible de la
hipétesis del estudio ni tampoco de sus resultados.

El ensayo ASCOT-LLA no ha demostrado ningun
posible beneficio del tratamiento con atorvastatina en
mujeres, asi como tampoco en determinadas situacio-
nes (diabetes, hipertrofia de ventriculo izquierdo, enfer-
medad vascular previa, funcion renal normal, sindrome
metabdlico y edad < 60 afios).
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