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CORONA
Controlled Rosuvastatin Multinational 

Trial in Heart Failure



371 centros, 21 paises (Europa y Sudáfrica)
Diseño del Estudio

- IC  Sistólica Isquémica  
- Edad ≥60 años
- Fracción Eyección
≤0.40 (NYHA III/IV) o
≤0.35 (NYHA II)

- Tratamiento óptimo de ICC

Rosuvastatina 10 mg n=2514

Placebo n=2497

SeguimientoRandomización
0-4 

semanas
Fecha Cierre
20 Mayo 20072-4 sem 6 sem. 3 mensual1 2

Placebo
Fase 

iinicial 

Eligibilidad 
Tratamiento 
óptimo de IC

mediana seguimiento 2.7 años

Kjekshus J. Eur J Heart Fail 2005;7:1059-69.
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Placebo
n = 732 (29.3%)

Rosuvastatina
n = 692 (27.5%)

Hazard ratio = 0.92
IC 95% 0.83 a 1.02

p = 0.12

0 36302418126

Variable Primaria
Muerte CV, IAM no fatal o Ictus no fatal

No. en riesgo
Placebo 2497 2315 2156 2003 1851 1431 811
Rosuvastatina 2514 2345 2207 2068 1932 1484 855

Kjekshus J. N Engl J Med 2007;357:2248-61



Retirada de medicación del 
estudio prematura y permanente

(excluyendo muertes)

Causa Placebo Rosuva p

Cualquier causa1 546 490 0.03
- Evento Adverso2 302 241 0.004  
- Voluntad propia 162 187
- Otra razón 82 62

1 Hazard ratio 0.88; IC 95% 0.78 a 0.99
2 Hazard ratio 0.78; IC 95% 0.66 a 0.92

Kjekshus J. N Engl J Med 2007;357:2248-61



Eventos CV en estudios previos 
con Estatinas vs CORONA

Proporción de eventos en variable primaria
TNT 

(grupo dosis baja)
CORONA

(grupo placebo)

• Muerte Cor. 23%
• IAM No-fatal 56%
• Ictus 28%
• RCP 5%

• Muerte CV 67%
• IAM No-fatal 19%
• Ictus No-fatal 14%



GISSI-HF



Mes:

NYHA=New York Heart Association; R1=randomización 1; R2=randomización 2; F=distribución fármaco

RSV 10 mg diario 
(n=2285)

Placebo 
(n=2289)
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n-3 PUFA 1 g diario 
(n=3494)

R1 (n=6975)

Estudio R1  
Aceites 
pescado

Estudio R2 
Estatinas

R2 (n=4574*)

Estudio GISSIEstudio GISSI--HFHF
DiseDiseññoo

2401 pacientes no fueron incluidos en la rama R2 (rosuvastatina); 1576 requerian tto con estatina, 395 tenian 
contraindicacion para estatinas y 430 no eran adecuados para el estudio según opinión del investigador.

Tavazzi et al. Eur J Heart Fail 2004;6:635-41



GISSIGISSI--HFHF
Criterios de InclusiCriterios de Inclusióónn

• Todos pacientes son randomizados en Italia
• Sin limitación de edad
• Clase funcional NYHA II-IV
• Etiología isquémica o no isquémica
• Función sistólica disminuida o preservada 

Tavazzi et al. Eur J Heart Fail 2004;6:635-41



GISSIGISSI--HFHF
Variable PrimariaVariable Primaria

Variables de eficacia primarias: 

- Mortalidad por cualquier causa 
(α = 0.045)

- Mortalidad Total u Hospital. por causa CV 
(α= 0.01)

Tavazzi et al. Eur J Heart Fail 2004;6:635-41



Características Basales 
Variable Rosuva Placebo

(n=2285)   (n=2289)
Edad (años) 68 (11) 68 (11)
Edad >70 años 43.9% 44.2%
Sexo femenino 23.8% 21.4%
Clase funcional NYHA 

II 61.2% 63.9%
III 36.2% 33.7%
IV 2.6% 2.4%

IMC (kg/m2) 27.1 (4.6) 27.1 (4.4)
PAS (mmHg) 127 (18) 127 (18)
PAD (mmHg) 77 (10) 77 (10)
Historia de HTA 14.1% 14.0%
Frecuencia Cardiaca (lpm) 73 (14) 73 (13)

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39



Etiología ICC y Fracción 
Eyección

Etiologia ICC Rosuva Placebo
(n=2285)   (n=2289)

Isquémica 39.8% 40.2% 
Dilatada 34.7% 34.2%
Hipertensiva 17.9% 18.1%
Otras causas 3.1% 2.8%
No detectable/Desconocida 4.5% 4.7%

Fracción Eyección

Fracción de eyección 33.4% 33.1%
FE >40% 10.3% 9.8%

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39



Historia Médica Basal

Ingreso por ICC año previo 52% 49.4%
IAM previo 31.8% 33.8%
Ictus previo 4.3% 4.8%
Diabetes mellitus 27.4% 25.0%
Cirugía Coronaria 13.0% 13.9%
Intervencionismo (ICP) 8.1% 8.4%
Desfibrilador (DAI) 6.4% 6.8% 
Marcapasos 13.1% 11.5%
Historia FA 19.3% 20.8%
Enf Vascular Periférica 8.1% 7.0%

Historia médica Rosuva Placebo
(n=2285)   (n=2289)

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39



Tratamiento Basal  

Diuréticos 90.0% 90.0%
IECA/ARA II 94.1% 92.9%
IECAs 77.3% 77.9% 
ARA II 19.3% 17.1%
Betabloqueantes 62.7% 62.0%
Espironolactona 39% 41.3%
Glucósidos digitálicos 40.0% 40.0%
Aspirina 44.6% 45.6%
Otros Antiagregantes 7.8% 8.2%
Anticoagulantes orales 29.8% 30.5%
Amiodarona 20.3% 18.4%

Medicación Rosuva Placebo
(n=2285)   (n=2289)

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39



GISSIGISSI--HFHF
Variables PrimariasVariables Primarias

Mortalidad total Mortalidad total u Hosp CV

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39



ESTUDIO JUPITERESTUDIO JUPITER

Justification for the Use of statins in 
Primary prevention: an Intervention 

Trial Evaluating Rosuvastatin

Resultados de un estudio.... 

“de otra galaxia”



JUPITERJUPITER
DiseDiseñño del estudioo del estudio

Lípidos
PCR

Tolerabilidad

Lípidos
PCR

Tolerabilidad
HbA1C

Preinclusión 

con placebo

1
–6
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13 FinalCada 6 meses

Visita:
Semana:

Aleatorización Lípidos
PCR

Tolerabilidad

Rosuvastatina 20 mg (n=8.901)

Placebo (n=8.901)

Sin antecedentes 
de EC 

Varones ≥ 50 años

Mujeres ≥ 60 años

C-LDL < 130 
mg/dl

PCR ≥ 2,0 mg/l

Introducción/
elegibilidad

Mediana de seguimiento 1,9 años 

EC = enfermedad coronaria; C-LDL = colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; PCR = proteína C 
reactiva; HbA1c = hemoglobina glucosilada

Ridker P et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207



Placebo

Rosuvastatina 20mg

JUPITERJUPITER
Variable principalVariable principal

Tiempo hasta la incidencia de muerte CV, ictus no mortal, IM no Tiempo hasta la incidencia de muerte CV, ictus no mortal, IM no 
mortal, angina inestable o revascularizacimortal, angina inestable o revascularizacióónn

HR = 0.56 
(IC 95%, 0.46-0.69)
p < 0.00001

NNT para 2 años = 95
NNT para 5 años*= 25

*Cifra extrapolada basada en método Altman y Andersen
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Número en riesgo

Rosuva
Placebo

8.901 8.631 8.412 6.540 3.893 1.958 1.353 983 544 157
8.901 8.621 8.353 6.508 3.872 1.963 1.333 955 534 174

Ridker P et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207



No

Sí

≥0.76

Sí

≥51
<51

Límites HR e IC 95%

A favor de 
Rosuvastatina

A favor de 
Placebo

1.0 1.30.5

<5.8
≥5.8
Sí
No
Sí

≥277.6
<277.6

≥1.05
<1.05

<0.76
<3.12
≥3.12

No

No
Sí

No

≥73
<73

<122.5
≥122.5

≥26
<26

<0.30

<77
≥77

<75.5
≥75.5

Sí
No

Sí
No

≥2.12
<2.12

≥0.30

-Tertil más alto vs. 
los otros dos tertiles o 
- Presencia / ausencia 
de la condicion (ej. 
diabetes) 

Variable

NYHA II

Edad

FE

PAS

PAD

FC

IMC

IAM previo

Tabaquismo actual

LDL

Hipertensión previa

Diabetes

Revascularización previa

Fibrilación Auricular
Ritmo sinusal

Varón

NYHA III y IV

Variable Primaria

Subgrupos 
pre-especificados 
analizados por 
razones de 
seguridad

Mujer

ApoB/ApoA1 

HDL

TG

TFGeMDRD

NT-pro BNP

PCRhs
Antiangregantes

Anticoagulantes

Todos los aleatorizados

Kjekshus J. N Engl J Med 2007;357:2248-61



Relación entre NT-proBNP y Eventos CV 
Mayores en Heart Protection Study y CORONA
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Rango en HPS Rango en 
CORONA

Mediana en 
HPS

168pg/ml
(RIQ 58-422)

Mediana en 
CORONA

1,438pg/ml
(RIQ 600-3,214)

Tasa Anual
de Eventos 
CV Mayores

NT-proBNP
plasmático
(Roche) pg/ml

HPS demostró un menor 
beneficio relativo de la 
estatina según era mayor  
el valor de NT-proBNP

HPS = Heart Protection Study
Cleland, Squire and Ng. J Am Coll Cardiol Aug 2008



DistribuciDistribucióón de NTn de NT--proBNPproBNP
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Cleland J et al. on behalf of CORONA Study Group ESC 2008



Variable Primaria segVariable Primaria segúún Tertiles de n Tertiles de 
NTNT--proBNPproBNP

Tertil 1 (n=1221)Tertil 1 (n=1221) Tertil 2 (n=1222)Tertil 2 (n=1222) Tertil 3 (n=1221)Tertil 3 (n=1221)

Hazard ratio= 1.07Hazard ratio= 1.07
IC 95% 0.85IC 95% 0.85--1.35

Hazard ratio= 0.65Hazard ratio= 0.6511

IC 95% 0.47IC 95% 0.47--0.880.88 1.35
Hazard ratio= 0.99Hazard ratio= 0.99
IC 95% 0.88IC 95% 0.88--1.181.18

InteracciInteraccióón por tratamiento p= 0.019n por tratamiento p= 0.01922

1Ajustada para factores riesgo basal
2Con NT-proBNP en tertiles

Cleland J et al. on behalf of CORONA Study Group ESC 2008



NNúúmero Total de Hospitalizacimero Total de Hospitalizacióón por n por 
cualquier causa por NTcualquier causa por NT--proBNP proBNP 
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p>0.2p>0.2

Cleland J et al. on behalf of CORONA Study Group ESC 2008



CORONA, GISSI-HF, JUPITER
Reflexiones personales

• Actualmente es muy difícil reducir la Morbi-Mortalidad CV 
• JUPITER, CORONA y GISSI-HF contemplan escenarios 

diferentes, con diferente Morbi-Mortalidad cardiovascular
• Las estatinas son útiles en estadios no muy avanzados de 

la enfermedad cardiovascular
• Probablemente en situaciones terminales como es la ICC 

las estatinas ya no son capaces de mejorar pronóstico CV  
• Es preciso continuar investigando en ICC, porque en ICC…

“….ahora sé que no sé nada”


