RESUMEN GRADE DEL ENSAYO CLINICO:

Estudio AFCAPS: Prevencion primaria de eventos coronarios agudos con lovastatina en
hombres y mujeres con niveles medios de colesterol.

Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, et al. Primary Prevention of Acute Coronary Events With Lovastatin in Men
and Women With Average Cholesterol Levels (AFCAPS). JAMA 1998 May 27;279:1615-22

Abreviaturas: ACV: accidente cerebrovascular; CV: cardiovascular; DE: desviacidon estandar; EA: efectos adversos; Col:
colesterol HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; LSN: limite
superior de la normalidad; MACE: eventos CV mayores; Mort: mortalidad (por todas las causas); NND: nimero
necesario a tratar para dafar a 1 paciente; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento; NYHA: New York
Heart Association, RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR riesgo relativo; RRR: reduccién del riesgo relativo.

NOTA: Hemos calculado los beneficios y riesgos afiadidos por riesgos acumulados, con un intervalo de confianza del
95% (IC 95%) salvo que indiqguemos expresamente otro porcentaje. Calculadora disponible en la Web evalmed.es:
http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculadora_var dicot.xls

I. INTRODUCCION.

Hasta estas fechas no estaba claro si los beneficios de la reduccion de LDL con
pravastatina para de prevencion cardiovascular en varones sin enfermedad coronaria, era
extensible a mujeres y personas mayores. Esto es lo que el AFCAPS pretendia averiguar con
lovastatina, pero con particularidad adicional de investigarlo en personas con niveles medios de
colesterol. Esto se basaba en que: a) un 40% de la cohorte Framingham de 16 afios de
seguimiento que desarrollé IAM tenia niveles medios de colesterol; y b) de los varones
analizados en el seguimiento del Multiple Risk Factor Intervention Trial, un 69% de las muertes
por enfermedad coronaria en los primeros 6 afnos de seguimiento ocurrieron en sujetos con
valores de Col 182-264 mg/dI.

Il. LO PROYECTADO.

A) OBIJETIVO.

Determinar la utilidad de lovastatina frente a placebo para la prevencién de eventos
agudos coronarios mayores en varones y mujeres DE DOS DISTRITOS DE TEXAS sin enfermedad
cardiovascular aterosclerédtica clinicamente evidente, con niveles medios de colesterol total y
LDL, y de HDL por debajo de la media.

Duracion programada: Programado 5 afios.
B) TIPO DE ESTUDIO.

ECA (controlado con placebo), doble ciego, multicéntrico.

Nivel de significacion 5% (2 colas), potencia 90% a 97% para detectar 30% a 35% de
reduccion de la variable principal [Mortalidad cardiaca subita, IAM, o Angina inestable]?, hasta
gue se produjeran 320 primeros eventos de la variable principal o 5 afios desde que el ultimo
participante fuera aleatorizado (cualquiera que ocurriera mas tarde). Pero se analizarian los

1 Aunque no informan el % de riesgo basal de la variable principal, colegimos que esperaban un 6% en 5
afios. Colegimos que su hipétesis era reducir el riesgo basal del 6% hasta el 4,2% con lovastatina; es decir
en un 30%. Con error alfa 5% y potencia estadistica 90%, la muestra minima es de 3.140 pacientes en cada
grupo. Asi esperarian 188 eventos en el grupo de placebo (porque 6% de 3.140 pacientes = 188), y 132
eventos en el grupo de lovastatina (porque 4,2% de 3.140 pacientes = 132). Sumando ambas cantidades,
188 + 132 = 320 eventos. Al alcanzarse los 320 eventos se pararia el estudio.



http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculadora_var_dicot.xls

datos por si alcanzaban significacion estadistica tras los primeros 120 eventos (pero con
alfa=0,003), 240 (con alfa=0,016) y 320 (con alfa=0,044).
Las diferencias de supervivencia las hicieron los autores mediante andlisis de Kaplan-
Meier, y las diferencias entre ambas curvas de supervivencia mediante test log-rank. Calcularon
el HR y sus IC 95% mediante el modelo de Cox, lo que les permitié hacer analisis de subgrupos.
Estimaron las diferencias en el nivel de lipidos mediante analisis de la varianza,
incluyendo como covariables: tratamiento, centro de estudio y sexo.

Calculo del tamafio necesario de la muestra
Abreviaturas: RA: Riesgo Absoluto; Error alfa: significacion estadistica; Potencia estadistica = 1 - Error beta; n: nimero de pacientes necesario de cada
uno de los grupos
RR =RAi/RAc=> RAi=RRxRAc
si se espera un RAc/afio = 1,20%| durante m afios ==>que se espera un RAc = 6,00%
y seesperaun RR = 0,70
entonces RAi=RACXRR = 4,20%
|
CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA PARA UNA DIFERENCIA DE . "
PROPORCIONES A\ /DQS/ Seguimiento proyectado 5 afios
% RA control l 6,00% a,A 0,940 Riesgo esperado en el grupo de control = 1,2%/afio x 5 afios = 6,00%
% RA intervencién M 4,20%(qB 0,958 Riesgo esperado en el grupo de intervencion = RAi=RAcxRR=6,0% x0,7 =4,2%
pM (=proporcion Media) 0,051 [gM 0,949
Para un error alfa - 5%|=>za/2 = 1,960 Segun estos cdlculos écuando deberia pararse el estudio?
Para un error beta 10%|=>2B = 1,282 188 [N2eventos esperados en el grupo control =6,0% x 3140
Numerador 1,017 132 [N2eventos esperados en el grupo control =4,2% x 3140
Denominador 0,000 320 |Sumade los eventos
n (cadagﬁjpo) = 3.140
_3n (total) = 6.280

Significacion estadistica = 5% Si potencia estadistica = 90% => error beta = 100% - 90% = 10%

C) POBLACION ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
12 Elegibles: Pacientes de dos distritos de TEXAS.

22 Criterios de inclusion: Hombres de 45-73 afios y mujeres postmenopdusicas de 55-73 afios
gue no hubieran tenido historia ni signos o sintomas de IAM, angina, claudicacion, ACV o AlIT, con
Col total 180-264 mg/dl, LDL 130-190 mg/dl, HDL =< 45 mg/dl en varones y =< 47 mg/dl en
mujeres en las dos semanas previas a la aleatorizacién, no pudiendo tener mas del 15% de
variacion en el LDL. Los sujetos con LDL 125-129 fueron incluidos cuando la ratio Col total / HDL
>6.

A continuacidn, un periodo de rodaje de 12 semanas con una dieta (segin el American
Heart Association Step |), y posteriormente 2 semanas con placebo.

32 Criterios de exclusidn: Hipertension no controlada, hiperlipidemia secundaria, DM 1 6 2 con
insulina, o Hb1Ac > 10%, (20% superior al “limite normal”), o un peso superior en un 50% al que
corresponde por la altura, segun las tablas de Metropolitan Life Insurance de 1983.

D) VARIABLES DE MEDIDA BUSCADAS POR LOS INVESTIGADORES.

12 Variable primaria Tiempo hasta el primer evento de Eventos Coronarios Mayores
[Mortalidad cardiaca subita, IAM o Angina inestable].

22 Variables secundarias: Tiempo hasta el primer evento de: 1) procedimientos de
revascularizacidn coronaria fatal o no fatal; 2) angina inestable; 3) IAM fatal o no fatal; 4) eventos
cardiovasculares fatales o no fatales; 5) eventos coronarios fatales o no fatales; 6) Muerte CV; y
7) Muerte coronaria.

32 Variables terciarias: a) Muerte por cualquier causa y Muerte no CV (violentas y por cancer); y
b) efectos adversos.



Il. LO CONSEGUIDO.

A) ASIGNACION DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.

12 ¢Se efectud la aleatorizacidon?: Si, pero no explica qué procedimiento ha utilizado para
garantizar la aleatorizacion (lo que significa que debemos bajar medio punto a la validez).

22 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los reclutadores?: No lo informan.

32 Pacientes que fueron al grupo de intervencion y de control.
a) Grupo A de intervencion: Lovastatina, 3.304 pacientes (2805 hombres y 499 mujeres).
b) Grupo B de control: Placebo, 3.301 pacientes (2803 hombres y 498 mujeres).

42 ¢Resultaron similares en el inicio los grupos de intervencién y control con respecto a los
factores prondsticos conocidos?: Si. Descritos en el orden intervencion vs control,
resumidamente fueron: Edad media 58,2 afios (DE 7), Edad mujeres 62 afios (DE 5) vs 63 (DE 5),
p= 0,0016; IMC 27 Kg/m? Presidon sanguinea: 138/78 mmHg; “Hipertensos 22%”; DM2 2-3%;
Fumadores 12-13%; Consumidores de alcohol 47%; Consumidores de alcohol varones:
1366/2805 (48,7%) vs 1450/2803 (51,7%), p= 0,023; Col total 221 mg/dl| (DE 21); LDL 150 mg/dI
(DE 17); HDL 36 mg/dl (DE 5) para mujeres, y 40 mg/dl (DE 5) para varones; TG 158 mg/dl (DE
76); Medicacion concomitante similar en ambos grupos.

52 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los pacientes y los médicos que hacen
el seguimiento?: Si, si. ¢Y para los investigadores que asignan los eventos?: Si.

B) SEGUIMIENTO, ABADONOS Y PERDIDAS.

12 Pauta de tratamientos y cuidados:

Lovastatina 20 mg/dia, aunque se tituld la lovastatina a 40 mg si LDL >110 mg/dl en la
visita del tercer mes.

Con el placebo se obra de manera similar.

A todos los participantes sin distincion de grupo se les refuerza la modificacion de otros
factores de riesgo.

22 Tiempo de seguimiento conseguido: Media de seguimiento 5,2 afos (DE 0,9).

32 ¢Se detuvo el estudio antes de lo proyectado?: El Comité de Seguridad pard el estudio
prematuramente por motivos de seguridad, cuando 267 participantes experimentaron un primer
evento de la variable primaria, pues la p para la diferencia entre ambos grupos era menor a la
que le corresponderia en ese periodo de corte, segun el valor de la p obtenido por la funcién de
gasto (de la p), como puede ser la de Lan y DeMets, o la de O’Brien-Fleming.

42 Abandonos del tratamiento (discontinuacion) y pérdidas:

Abandonos totales: 969 (29,3%) vs 1220 (37%) respectivamente (p < 0,0001), siendo mas
en el placebo por incidencia de enfermedad coronaria y porque sus médicos solicitaban que
iniciaran “otra terapia para bajar el colesterol”.

LOVA PLAC Valor de p
Poblacion de inicio aleatorizada 3304 3301
Abandonos por EA| 449 (13,6%) 455 (13,8%) 0,82
Abandonos de tratamiento totales| 969 (29,3%) 1220 (37,0%) < 0,001
Completaron el estudio| 2235 (67,6%) 2081 (63%)

Pérdidas: No las especifica bien, porque dice que, de los 3304+3301= 6605 pacientes en
el inicio, al final se conocié el resultado de las variables en 6540 pacientes, pero no en los 65
restantes. De estos 65, se supo el estado vital (vivo o muerto) en 61, pero no en 4 de ellos. Esto



nos apunta a que la variable Mortalidad total estd bien establecida?, pero no sabemos qué pasé
en la variable principal (u otras no mortales) en 61 pacientes. Si los investigadores hubieran
indicado si estos 61 pacientes estaban equilibrados (por ejemplo, mitad y mitad de pérdidas),
podriamos colegir similitud, pero sin conocer esto no podemos concluir que uno pudo ser peor
que el otro.

52 Se efectud analisis por (intencion de tratar, protocolo...): El andlisis se hizo por intencién de
tratar.

C) RESULTADOS.

12 Magnitud y precision de los resultados de las variables primaria y secundarias:

Se adjunta la tabla al final para ver los resultados con mas nitidez.

22 Efectos adversos.

a) Efectos adversos graves (amenaza de la vida, causante de muerte o discapacidad
permanente, causante de una larga hospitalizacién, diagndstico de algun cancer): 1131 (34,2%)
vs 1126 (34,1%), diferencias no significativas. En el grupo de lovastatina hubo 1 hepatitis y 1
Sindrome de Stevens-Johnson tras 9 meses de tratamiento, que se recuperaron al suspender la
lovastatina.

b) Los casos de Cancer fatal y no fatal: 252 (7,6%) vs 259 (7,9%), diferencia no
significativa, RR 0,97 (0,81-1,15).

c) Trastornos musculares (mialgia): 0,3% vs 0,3% que llevaron al abandono del
tratamiento.

b) Rabdomidlisis: 1 vs 2.

c) CPK >10 LSN: 0,7% [lov 20], 0,6% [lov 40] y 0,6% [plac], diferencias no significativas.

d) GOT (AST) >3 LSN: 33 (1%) vs 34 (1%), diferencia no significativa.

e) GPT (ALT) >3 LSN: 110 (3,3%) vs 70 (2,1%), RR 1,57 (1,17-2,11); AAR 1,21% (0,41% a
1,99%); NND 83 (50 a 244); potencia 85,48%.

32 Variables intermedias de laboratorio:

a) Cambios en el nivel de los lipidos: Los cambios para el grupo de lovastatina fueron Col
total: -18%, LDL: -25%, HDL: +6%, TG: -15%, frente a no cambios en el grupo placebo. El
comportamiento fue similar en varones y mujeres.

b) Objetivo de LDL < 130 mg/dl: 81% vs 12%. Objetivo de LDL < 110 mg/dl: 42% vs 3%.

42 ¢Se hizo analisis de sensibilidad? No cita el articulo si se hizo un andlisis de sensibilidad
imputando el evento al grupo de intervencidn en la variable primaria.

IV. CONFLICTO DE INTERESES Y CALIDAD DE LA EVIDENCIA.

A) CONFLICTOS DE INTERESES.

El estudio estuvo financiado por Merck and Co.

Tres de los investigadores son empleados de Merck (Shaphiro, Beere, Langendorfer) y
dos reciben pagos de Merck por consultoria y conferencias de parte (Stein, Gotto). No hay mas
intereses declarados.

B) CALIDAD DEL ESTUDIO (VALIDEZ DE LA EVIDENCIA).

éPregunta clara, precisa, con identificacidon de la poblacidn, intervenciéon, control y resultados que van a
medirse?: Si.
¢éSe efectud una aleatorizacidn correcta?: No lo informa.

2 Recuérdese que para la variable Mortalidad total, este estudio no encontré diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de lovastatina y el grupo de placebo.



¢Se mantuvo oculta la asignacién de los grupos para los que hacen el reclutamiento?: No lo informa.
¢éFactores pronésticos equilibrados en el inicio y la implementacién?: Si, salvo |la edad de las mujeres e
ingesta de alcohol en varones.

¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacidn para los pacientes y médicos que hacen el seguimiento?
Si, Si. ¢Y para los que asignan los eventos, y para los que obtienen los datos de laboratorio?: Si.

éFue completo el seguimiento, cumpliendo con no detenerlo antes de lo previsto?: Si.

éSe analizaron los abandonos del tratamiento de estudio y si estaban equilibrados?: Si.

¢éSe analizaron las pérdidas y si estaban equilibradas? No estan bien explicadas las pérdidas

éSe hacen los célculos por “intencién de tratar (ITT)”?: Si.

Sistema GRADE: Calidad de la evidencia MODERADA. Justificamos la rebaja de la calidad
porque: 1) No especifican claramente mediante qué procedimiento hicieron la aleatorizacion
(¢moneda, ordenador?). 2) Tampoco garantizan si los médicos reclutadores conocian la
secuencia de aleatorizacion. 3) No especifican las pérdidas; es decir a qué grupo pertenecen los
61 pacientes de los que, a pesar de conocerse su estado vital, se desconoce el resultado de las
variables no mortales. En este caso es importante conocer cdmo se distribuyeron las pérdidas
porgque un analisis de sensibilidad con estos 61 pacientes puede cambiar el resultado del estudio.

V. COMENTARIOS (DISCUSION Y OPINION DEL EVALUADOR).

El IAM se asocia con multiples causas y multiples factores de riesgo.
Los factores de riesgo (como por ejemplo el colesterol elevado) no son suficientes ni necesarios
para que se presente la enfermedad. Los factores de riesgo son asociaciones estadisticas (se
asocian a una mayor probabilidad de enfermar).

En este estudio, los resultados fueron los siguientes:

A) NO SE ENCONTRARON DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS (RESULTADOS EN
SALUD) EN: 1) Mortalidad total; 2) Mortalidad CV; 3) Eventos CV fatales; 4) Eventos coronarios
fatales.

B) BENEFICIOS (RESULTADOS EN SALUD).

1. [Mort causa cardiaca, IAM o Angina inestable], pues hubo 116 (3,5%) primeros
eventos en el grupo de lovastatina frente a 183 (5,5%) en el grupo placebo; RR 0,63 (0,5-0,8);
RAR 2,03% (1,02% a 3,03%); NNT 49 (33 a 98) en 5,2 afios, que estimamos de magnitud de efecto
moderada a baja3, y potencia resultante 97,80%. Un analisis de las variables individuales nos
revela que a ello contribuyen el IAM y la Angina inestable (ambos con una relevancia clinica baja
en términos de NNT), pero no la Mortalidad.

2. Efectivamente, para la variable IAM fatal y no fatal, los eventos fueron: 57 (1,7%) en el
grupo de lovastatina frente a 95 (2,9%) en el grupo placebo; RR 0,6 (0,43-0,83), RAR 1,15%
(0,41% a 1,87%); NNT 87 (53 a 242) en 5,2 afios, y potencia resultante 87,79%. Por su parte, para
la variable Angina inestable, los eventos fueron: 60 (1,8%) en el grupo de lovastatina frente a 87
(2,6%) en el grupo placebo; RR 0,69 (0,5-0,95); RAR 0,82% (0,09% a 1,53%); NNT 122 (65 a 1066)
en 5,2 afios (que estimamos de magnitud de efecto muy baja), y potencia resultante 61,72%.

3. Fueron estadisticamente significativos los beneficios para las variables: a)
Revascularizaciones; b) Eventos CV totales; y c) Eventos coronarios totales. Estimamos que en los
tres casos estimamos una magnitud de efecto baja. Sin embargo, no fueron estadisticamente
significativas las diferencias

ANALISIS DE SUBGRUPOS: En lugar de utilizar el analisis de subgrupos que los autores hacen en
la Figura 4 y los comentarios que versan justo debajo, nosotros hemos hecho los célculos de los
datos disponibles, comprobando que los resultados de la variable principal son consistentes en
los analisis de subtipos por: a) fumadores si vs no; b) hipertensién si vs no; y c) en tratamiento

3 EI NNT por afio es 254 (188 a 469), siendo ademds una variable compuesta de 3 individuales.




antidiabético si vs no. Al mismo tiempo no encontramos diferencia estadisticamente significativa
en los subgrupos de mujeres. No disponemos de datos para calcular en ancianos si vs no.

VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Nos referimos a los pacientes de TEXAS, porque el perfil de riesgo CV de individuos
espafoles en prevencion primaria podria no esta representado en el AFCAPS.

Si este fuera el universo de ensayos clinicos de esta especie, para Pacientes de TEXAS sin
eventos CV, de 58 afios (DE 7), con Col total 220 mg/dl, LDL 150 mg/dl y HDL 40 mg/dI si
varones y 36 mg/dl si mujeres, la aplicacién de la validez de los resultados, seguido de su
magnitud y precision, hacemos una Recomendacién débil a favor? para la utilizacién de
lovastatina 20 mg/dia, porque hay un balance positivo de beneficios y riesgos, pero de pequefia
magnitud, que pueden justificar los inconvenientes y los costes.

Justificacidn:

A) BENFICIOS Y RIESGOS ANADIDOS.

Lovastatina no ha mostrado ningun beneficio en la Mortalidad total ni en cualquiera de
sus subrupos (CV, no CV, por trauma). Muestra un beneficio en IAM fatal y no fatal y
Revascularizaciones, que estimamos de magnitud de efecto baja. El beneficio en Angina
inestable es de magnitud de efecto muy baja, aparte de que el resultado no es concluyente.

En riesgos afiadidos muestra un mayor porcentaje de pacientes con elevacién de la GPT
>3LSN (riesgo moderado). Son similares en Cancer fatal y no fatal, Trastornos musculares
(mialgia), Rabdomidlisis, CPK >10 LSN y GOT (AST) >3 LSN.

B) INCONVENIENTES: Etiquetado de enfermo, con disminucidn de su autonomia. Tener que
tomar pastillas, asistir a las citas del médico y de los andlisis clinicos, con entrada en el canal
asistencial y exposicion a los riesgos de sobrediagndstico y sobretratamiento (prevencion
cuaternaria).

C) COSTES: El coste tratamiento dia es de 0,12 euros (42,8 euros/afio = 222,4 euros/5,2 afios)
con lovastatina genérico de 20 mg/dia.

VIl. ¢{PUEDO APLICAR LOS RESULTADOS EN LA ATENCION A MIS
PACIENTES?

12 ¢Fueron los pacientes del estudio similares a los que yo atiendo?: No exactamente, porque
el AFCAPS se refiere a pacientes del TEXAS, y los pacientes mediterraneos tienen menos eventos
CV para el mismo valor de riesgo en la escala de Framingham que los de USA. Las mujeres en el
ensayo estan infra-representadas, por lo que sus resultados deben tomarse para éstas con
precaucion.

22 ¢Se consideraron todos los resultados importantes para los pacientes?: Si.

32 ¢Justifican los beneficios que se esperan del tratamiento los riesgos potenciales, los
inconvenientes y los costes del mismo?: Individualizaria el riesgo, porque si podria estar
justificado para algunos, pero no para otros. (recuérdese que hacemos una recomendacién débil
a favor).

4 Recomendacion fuerte a favor significa que el panel tiene un alto grado de confianza de que los efectos
deseables de la intervencidn superan a los no deseables. Recomendacién fuerte en contra: el panel tiene
un alto grado de confianza de que los efectos deseables de la intervencién no superan a los no deseables.
Recomendacién débil a favor significa que el grado de confianza del panel es menor, pues probablemente
los efectos deseables de la intervencidn superan a los no deseables. Recomendacién débil en contra: el
grado de confianza del panel es menor, pues probablemente los efectos deseables de la intervencién no
superan a los no deseables.






Tabla 1: Paciente sin eventos CV de 58 afios (DE 7), con Col total 220 mg/dl, LDL 150 mg/dl y HDL 40 mg/dl si varones y 36 mg/dl si mujeres.

AFCAPS, media de

N2 eventos (%)

N2 eventos (%)

Medidas del efecto por incidencias acumuladas

HSo 3 ina: n= - p= NNT (IC 95%) en 5,2 Potencia -
seguimiento 5,2 afios Lovastatina; n=23304 | Placebo; n=3301 RR (IC 95%) RAR (IC 95%) en 5,2 afios (ic 95%) NNT (IC 95%) por afio
afos resultante
[Mort causa cardiaca, IAM
o 116/3304 (3,51%) 183/3301 (5,54%) 0,63 (0,5-0,8) 2,03% (1,02% a 3,03%) 49 (33 a 98) 97,80% 256 (189 a 458)
fatal+no fatal, Angina inestable]
MORTALIDAD
Motalidad total 80 (2,4%) 77 (2,3%) 1,04 (0,76-1,41) -0,09% (-0,83% a 0,65%) -1128 (153 a -120) 4,24% -5864 (937 a -538)
Muertes CV 17 (0,5%) 25 (0,8%) 0,68 (0,37-1,26) 0,24% (-0,16% a 0,64%) 412 (157 a -609) 23,63% 2142 (1086 a -2685)
Muertes no CV 63 (1,9%) 52 (1,6%) 1,21 (0,84-1,74) -0,33%(-0,97% a 0,31%) -302 (320 a -103) 17,62% -1569 (2077 a -445)
Muertes por trauma 1 (0,03%) 3(0,1%) 0,33 (0,03-3,2) 0,06% (-0,12% a 0,21%) 1650 (468 a -854) 16,89% 8579 (5927 a -2601)
Revascularizaciones 106 (3,2%) 157 (4,8%) 0,67 (0,53-0,86) 1,55% (0,59% a 2,49%) 65 (40 a 168) 89,57% 336 (233 a 775)
Angina inestable 60 (1,8%) 87 (2,6%) 0,69 (0,5-0,95) 0,82% (0,09% a 1,53%) 122 (65 a 1066) 61,72% 634 (393 a 4286)
atal y no fata , 170 ;770 ) ,45-0, ) o (U, val, () a , (] a
IAM fatal fatal 57 (1,7%) 95 (2,9%) 0,60 (0,43-0,83) 1,15% (0,41% a 1,87%) 87 (53 a 242) 87,79% 451 (319 a 1060)
ventos atal y no fata ,770 170 ) ,05-0, ) o \U, ©a >, () a N (] a
E CV fatal fatal 194 (5,9%) 255 (7,7%) 0,76 (0,63-0,91) 1,85% (0,63% a 3,07%) 54 (33 a 158) 84,91% 281 (184 a 751)
Eventos coronarios fatal y no 163 (4,9%) 215 (6,5%) 0,76 (0,62-0,92) 1,58% (0,45% a 2,7%) 63 (37 a 221) 78,94% 329 (211 a 1038)
Eventos CV fatal 17 (0,5%) 25 (0,8%) 0,68 (0,37-1,26) | 0,24% (-0,16% a 0,64%) 412 (157 a -609) 23,63% 2142 (1086 a -2685)
Eventos coronarios fatal 11 (0,3%) 15 (0,5%) 0,73 (0,34-1,59) | 0,12%(-0,21% a 0,44%) 823 (228 a -483) 12,07% 4281 (1726 a -1931)
CANCER
Cancer fatal y no fatal 252 (7,6%) 259 (7,8%) 0,97 (0,82-1,15) 0,22% (-1,07% a 1,51%) 457 (66 a -93) 5,19% | | 2375 (374 a -447)

ACV: accidente cerebrovascular; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR riesgo relativo.




