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Foco en reduccion de riesgo de enfermedad aterosclerotica
sintomatica: 4 grupos que se benefician de estatinas™

Riesgo estimado de
ASCVD a 10 afiosf
>7.5%,* 40-75 afios, y
LDL-C 70-189 mg/dL

* Terapia con estatinas a intensidad moderada-alta para estos 4 grupos
# ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de IAM, angina estable o inestable, revascularizacién coronaria o arterial, itus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
+ Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations™

1 Cardiol. 2013: doi:10.1016:) 11002
hitp://content anlinciace.ore/artile.aspx articleid=1770217. Accessed November 13, 2013,




Eventos ateroscleréticos

Sindrome coronario agudo
Historia de IAM
angina estable o inestable

revascularizacion coronaria u otra

Ictus

Isquema cerebral transitoria

Enfermedad arterial periférica de origen aterosclerotico
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Caso #1

* Masculino de 60 afios, tabaquista, quien sufrio IAM hace
6 meses. Se le inici6 tratamiento con atorvastatina 10 mg
por dia, con buena tolerancia.

* Presenta ahora el siguiente perfil de lipidos
* Colesterol total 175 mg/dl
* HDL 47 mg/dl
+ LDL 98 mg/dl
+ Triglicéridos 151 mg/dl

« Esta el paciente bien controlado? Requiere intensificar la
terapia?

=
Ensayo TNT

10,003 pacientes con enfermedad coronaria estable
Edad 35-75 afios, LDL entre 130 y 250 mg/dL, triglicéridos < 600 mg/dL
19% mujeres, edad promedio 60.3 afios
Todos recibieron atorvastatina 10 mg durante un periodo de 8 semanas open-label
runzin

Punto final primario: Evento cardiovascular mayor definido
como muerte coronaria, IAM no fatal, resucitacién de paro
cardiaco, ictus fatal o no fatal en un periodo de 4.9 afios
promedio de seguimiento
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TNT Trial: Punto final primario

Punto de vento cardi lar mayor
definido como muerte coronaria, IAM no fatal,
resucitacion de paro cardiaco, ictus fatal o no
fatal

- El punto final primario de
evento cardiovascular
mayor definido como muerte

2% 2009 e coronaria, IAM no fatal,
resucitacién de paro
cardiaco, ictus fatal o no

4 fatal en un periodo de 4.9
afios promedio de
seguimiento fue menor en el
grupo de atorvastatina 80

% mg en un periodo de
seguimiento de 4.9 afos

- Alcas dosis ¥ Bajas dosis

Hazard Ratio [HR]=0.78
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Intensidad de terapia con estatinas

I Estatinas a alta intensidad | Estatinas a intensidad Estatinas a baja intensidad
moderada

LDL—C | >50% LDL-C | 30% to <50% LDL-C | <30%
Atorvastatin (401)-80 mg Atorvastatin 10 (20) mg Simvastatin 10 mg
Rosuvastatin 20 (40) mg Rosuvastatin (5) 10 mg Pravastatin 10-20 mg

Simvastatin 2040 mg* Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40 (80) mg Fluvastatin 20-40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg
Fluvastatin XL 80 mg

Fluvastatin 40 mg bid

Pitavastatin 2-4 mg
La modificacion de estilos de vida sigue siendo un componente critico de reduccion de riesgo de ASCVD, tanto antes
como de forma concomitante con el uso de terapias para bajar el colesterol.
Estatinas/dosis que no fueron evaluados en ensayos clinicos controlados se expresan en italics

tEvidencia de 1 sélo ensayo clinico controlado: tiitulacion hacia abajo de atorvastatina 80 mg si no lo toleran en IDEAL
# Iniciar o titular a mg no se recomienda por FDA dado el incremento de riesgo de miopatia

Stone NJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2013: doi:10.1016f jacc:2013.11.002. Available at:
73021 4 November 13, 2013,

No hay ensayos clinicos que hayan titulado dosis de
estatina a metas especificos de LDL. Por lo tanto:
* No se conoce meta de LDL

+ No hay fundamento para entre mas bajo mejor, implica
agregar terapias que no han probado reducir eventos

Abordaje “treat to target”
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Foco en reduccion de riesgo de enfermedad aterosclerdtica
sintomatica: 4 grupos gue se benefician de estatinas™

Riesgo estimado de
ASCVD a 10 afiosf
>7.5%,* 40-75 afios, y
LDL-C 70-189 mg/dL

* Terapia con estatinas a intensidad moderada-alta para estos 4 grupos

T ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de IAM, angina estable o inestable, revascularizacién coronaria o arterial, itus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
+ Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

N, etal. Cardiol. 2013: doi110.1016/) 11002
021 sed November 13, 2013.
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DM con LDLentre 70 y 189
mg/di

Estatinas a intensidad moderada debe ser utilizado en
TODO diabético entre 40 y 75 afos de edad

Estatinas a intensidad alta para aquellos diabéticos con
riesgo cardiovascular >7.5% a menos que esté
contraindicado

En diabéticos de <40 afios 6 >75 afios, se debe evaluar
cada caso basado en el perfil de riesgo beneficio

* Diabetes tipo 2
* Masculinos o femeninos
= 40-75 afos

« Sin historia clinica de enfermedad coronaria, cerebrovascular o
enfermedad vascular periférica

* LDL-C =4.14 mmol/L (=160 mg/dL)
* TG =6.78 mmol/L (=600 mg/dL)

* Uno de:
= Hipertension definido como uso de terapia antihipertensiva o PAS =140 mm Hg
0 PAD =90 mm Hg
* Retinopatia
* Mi inuria o 1t ia
B .




Riesgo acumulado para el punto final primario
Riesgo relativo -37% (95% Cl: -52, -17)

15 7 P=0.001
= Placebo
X
= 127 eventos
g 10
g
3 Atorvastatina
5 83 eventos
B s
]
8
S
0 T T 1] T il
0 1 2 3 4 475  Afos
Placebo 1410 1351 1306 1022 651 305
Atorva 1428 1392 1361 1074 694 328
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Prevencion primaria en pacientes diabéticos

Estatinas intensidad moderada

Pacientes con diabetes y
LDL-C 70-189 mg/dL

(edad 40-75 aiios) sin
ASCVD \ Estatinas a alta intensidad si
riesgo a 10 afios de ASCVCD
>7.5% *

* Estimado usando Pooled Cohort Risk Assessment Equation:

Accessed November 13,2013,

Foco en reduccion de riesgo de enfermedad aterosclerotica
sintomatica: 4 grupos gue se benefician de estatinas™

Riesgo estimado de
ASCVD a 10 afiosf
>7.5%,* 40-75 afios, y
LDL-C 70-189 mg/dL

* Terapia con estatinas a intensidad moderada-alta para estos 4 grupos

T ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de IAM, angina estable o inestable, revascularizacién coronaria o arterial, itus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
+ Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

N, etal. 2013: doit10.10161 11,002, Availabl
021 sed November 13, 2013.




LDL > 190 mg/dl

* En pacientes mayores de 21 afios con LDL mayor o igual
a 190 mg/dl, debe evaluarse por causas secundarias de
dislipidemias

» Debe utilizarse estatinas a dosis de alta intensidad, si no
lo tolera, usar la dosis maxima tolerada
* Intensificar estatina para lograr una reduccion de al menos

50% en nivel de LDL

* Se puede considerar agregar otra terapia luego de usar la

dosis maxima de estatina

_W_

* Niveles de lipidos promedio:

GANE) =272 mg/dL

« LDL =192 mg/dL

S HDI =44 mg/dL

= Trigs =162-164 mg/dL

* 5% de pacientes con angina

* 3% de pacientes con claudicacion

* 8% de pacientes con EKG anormal

* 44% tabaquistas activos, 34% ex-tabaquistas

James Shepherd, et al, N Engl] Mod 1995:333:1301-7

[Punto final secundario)

25

28%
Reduccion

2 Pravastatina ~#-Placebo

Porcentaje con de riesgo
eventos™®
: P=0.13
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Afios de estudio

James Shepherd, et al, N Engl] Mod 1995:333:1301-7
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3 Pravastatina ~=-Placebo 22%

Reduccién
Porcentaje cqn| de riesgo
eventos

3 P=0.051

2

1
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Afios de estudio

James Shepherd, et al, N Engl ] Med 1993:333:1301-7
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Foco en reduccion de riesgo de enfermedad aterosclerotica

a: 4 grupos que se benefician de estatinas”

* Terapia con estatinas a intensidad moderada-alta para estos 4 grupos.

T ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de IAM, angina estable o inestable, revascularizacién coronaria o arterial, itus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
+ Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

N, etal. 2013: doi: 10,1016 11,002, Available at:
‘Acccssed November 13, 2013,

PREVENCION PRIMARIA CON
LDL <190 MG/DL
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Consideraciones

La reduccion de eventos cardiovasculares se presenta en
todos los grupos evaluados

No se esta dejando de lado el papel fisiopatologico del
LDL en aterosclerosis

A mayor reduccion de LDL, mayor reduccion de eventos

El punto es un balance entre riesgo y beneficio
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Metanalisis CTT: eventos
coronarios

Major coronary event

<5% 50(011)  88(019) +——— 057 (0:36-089)
25% to <10% 276 (050)  435(079) —-—§ 061 (0:50-074)
210% to <20% 1644(129) 1973(1:57) } 077(069-085)  x=566
220% to <30% 1789(1-93) 2282(2.49) { 077(071-0-83)  (p=0-02)
230% 1471(373) 1887 (4:86) E 3 078 (072-0-84)
Overall 5230(145) 6665 (1-87) ¢ 076 (073-079)

i p<0-0001

CTT. Lancet. 2012;May 17. Online.

Consideraciones

Si el beneficio se presenta en todos los grupos, por qué
estratificar el riesgo?

Es un balance riesgo/beneficio

Entre mas bajo el riesgo, mayor el NNT.
El NNH permanece igual

La estratificacion de riesgo es un ejercicio para
identificar la poblacion donde el perfil de riesgo/
beneficio es mas favorable




Ejemplos de casos
| Pardmetro | Casol | Caso2 | Caso3 |
dad 45 55 65

E

Hipertension (tx) No Si Si
Presion 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/dl 235 mg/dl 235 mg/dl
HDL 35 mg/dl 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/dl 185 mg/dl
LDL 163 mg/dl 163 mg/dl 163 mg/dl

Riesgo (calculado por
Pooled Cohort
Equation)

RRA
NNT
NNH (NOD)

B gEm
Ejemplos de casos
| Pardmetro | Casol | Caso2 | Caso3 |
Edad 45 55 65
Hipertension (tx) No Si Si
Presion 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/dl 235 mg/dl 235 mg/dl
HDL 35 mg/dl 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/dl 185 mg/dl
LDL 163 mg/dl 163 mg/dl 163 mg/dl
Riesgo (calculado por 5.4% 12.4% 23%
Pooled Cohort
Equation)
RRA 1,62% 3.72% 6.9%
NNT
NNH (NOD)

Ejemplos de casos
| Pardmetro | Casol | Caso2 | Caso3 |
Edad 45 55 65
Hipertension (tx) No Si Si
Presion 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/dl 235 mg/dl 235 mg/dl
HDL 35 mg/dl 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/dl 185 mg/dl
LDL 163 mg/dl 163 mg/dl 163 mg/dl
Riesgo (calculado por 5.4% 12.4% 23%
Pooled Cohort
Equation)
RRA 1,62% 3.72% 6.9%
NNT 61.72 26.88 14.49
NNH (NOD) 255 255 255
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* Es una ecuacion de riesgo nueva que incluye riesgo de
ictus e [AM

* Especificamente para la poblacion caucasica no hispana
y la poblacion negra
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Eiemplo

* Femenina de 60 aflos, hipertension arterial tratada con
IECA con PA 130/84 mm hg. Asintomatica. No
tabaquista. No diabética.

* Perfil de lipidos:

* Colesterol total: 210 mg/dl
+ HDL 35 mg/dl

* Triglicéridos 180 mg/dl

- LDL 139 mg/dl

Ejemplo (continuacion)

* Si aplicamos la ecuacion...
* Y asumimos que es caucésica: riesgo 6.4% a 10 afios, por lo
tanto no requiere tratamiento
* Si es negra, riesgo es 9.6% a 10 afos y requiere una
estatina a intensidad moderada-alta
+ En nuestro medio, donde es dificil de clasificar a la
poblacion en estas 2 categorias... qué hacemos?

« La influencia del grupo étnico es un determinante fundamental
del riesgo y por lo tanto la decision de dar tratamiento
farmacologico

10



@ Statins: new American guidelines for prevention of
cardiovascular disease
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* El punto esencial de la controversia es la estimacion del
riesgo
= Con los cortes actuales, se estima que 31% de los
pacientes entre 40 y 75 aflos de edad serian candidatos a
tratamiento
* Similar a bajar el nivel de ATP III a recomendar a tratar a
todos los pacientes con riesgo >10%
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Mitos de las guias nuevas

No hay que medir el perfil de lipidos una vez que se
inicia tratamiento
Si se debe medir para verificar el % de reduccion de LDL
Si no lo logra, ver otros factores
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Para atencién primaria, nos quedamos sin un nivel
“normal” de LDL

Esto se puede traducir en menos modificacion de estilos
de vida

Uso de “juicio clinico” ... muy subjetivo!

No me preocupa “sobre tratamiento” en grupos de alto
riesgo

Me preocupa sobre tratamiento en grupos de menor
riesgo como los de prevencion primaria

28 al 30 de agosto, 2014

Certificado de participacion De 7:30 a.m. - 4:00 p.m.
Accesoa las charlas expuestas
Almuerzos y refrigerios los tres dias

Colones:
Cuenta Cliente: 15201001029395683

Dolares: 001-0293954-1
Cuenta Cliente: 15201001029395418

Asociacion Pro Estudio de la Diabetes,
Endocrinologiay Metabolismo
Cédulajuridica: 3-00253 30 62

$ 225 antes del 16 de julio, 2014
$ 250 Inscripcion

Actividad social 15 créditos de recertificacion por
la EMC del Colegio de Médicos™
Interés Nacional e Inst
Banco de Costa Rica
001-0293956-8

Cuerpo médico
Profesionales afines a la salud
Estudiantes

INSCRIBASE A: endocrinocr2014@medicos.cr
2487 4318
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