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Fundamento

* Basado en evidencia cientifica
¢ Ensayos clinicos controlados

* Foco en estatinas, otros hipolipemiantes con
un rol minimo

* No hay evidencia de meta de LDL, no hay
ensayos “treat to target”
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Foco en reduccion de riesgo de enfermedad aterosclerdtica
sintomdtica:

4 grupos que se benefician de estatinas™®

Enfermedad
aterosclerética
sintomatica (ASCVD)

* Terapia con estatinas a intensidad moderada-alta para estos 4 grupos
" ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacién coronaria o arterial, ictus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone NJ, etal 013.11,002. Availabi

, 2013,

Eventos aterosclerdticos

* Sindrome coronario agudo

* Historia de IAM

* angina estable o inestable

* revascularizacion coronaria u otra
* Ictus

* Isquema cerebral transitoria

* Enfermedad arterial periférica de origen
aterosclerético
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Caso #1

* Masculino de 60 afios, tabaquista, quien sufrid
IAM hace 6 meses. Se le inicié 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/dI

— LDL 98 mg/dl

— Triglicéridos 151 mg/dl|

Estd el paciente bien controlado? Requiere
intensificar la terapia?

.
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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

Punto final secundario: Eventos coronarios mayores, eventos
cerebrovaculares, hospitalizacion por falla cardiaca, mortalidad
total, enfermedad arterial periférica, cualquier evento

cardiovascular, cualquier eventorcoronario Presented at ACC 2005

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
Hazard Ratio [HR]=0.78 -
mayor definido como muerte
. p<0.001

coronaria, 1AM no fatal,
resucitacién de paro
cardiaco, ictus fatal o no
fatal en un periodo de 4.9
afos promedio de
seguimiento fue menor en el
grupo de atorvastatina 80
mg en un periodo de
seguimiento de 4.9 afios

® Altas dosis " Bajas dosis

EndoDrChen.con Presented at ACC 2005




Intensidad de terapia con estatinas

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

LDL—C { 250% LDL—C { 30% to <50% LDL-C 4 <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 20-40 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 s expresan en ifalics
‘tEvidencia de 1 610 ensayo dlinico controlado: titulacion hacia abajo de atorvastatina 80 mg si no lo toleran en IDEAL
 Iniciar o titular a simvastatina 80 mg no se recomienda por FDA dado el incremento de riesgo de miopatia

Stone NI, etal 2013: doi:10.101 13.11.002. Available at:
ity . 13,2013,
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Consideraciones

* 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”

EndoDrChen.cos

Otras consideraciones

* El uso del abordaje clasico por metas puede:

— Llevar a menos tratamiento en pacientes que se
benfician, por ejemplo, en un paciente post IAM
con LDL sin tratamiento de 110 mg/d|l

— Llevar a sobre tratamiento con agentes que no
han comprobado eficacia, por ejemplo, pacientes
en prevencién primaria que reciben una estatina y
tiene LDL en 140 mg/dI

EndoDrChen.cos




Foco en reduccion de riesgo de enfermedad aterosclerdtica
sintomdtica:

4 grupos que se benefician de estatinas™®

Enfermedad
aterosclerética
sintomatica (ASCVD)

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

¥ ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial, ictus,

isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone NJ, et al 013.11,002. Availabl

, 2013,
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DM con LDL entre 70 y 189 mg/dI

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

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

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

EndoDrChen.com

Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study

CARDS

Helen Colhoun, John Betteridge, Paul Durrington, Graham
Hitman, Andrew Neil, Shona Livingstone, Margaret
Thomason, Michael Mackness, Valentine Menys, John Fuller
on behalf of the CARDS Investigators

i
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CARDS Criterios de eligibilidad

* Diabetes tipo 2
* Masculinos o femeninos
* 40-75 afios

* 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 2140 mm Hg o PAD 290 mm
Hg

.

— Retinopatia
~ Microalbuminuria o macroalbuminuria
~ Tabaquismo activo

EndoDrChen.con
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Riesgo acumulado para el punto final primario

Riesgo relativo -37% (95% CI: -52, -17)

15 P=0.001
s Placebo
% 127 eventos
8 109
g
3 Atorvastatina
5 83 eventos
T 5
©
8
s
0 T T T T Ll
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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Prevencién primaria

Estatinas intensidad moderada

Pacientes con diabetes y LDL-
C 70-189 mg/dL
(edad 40-75 afios) sin ASCVD
\ Estatinas a alta intensidad si
riesgo a 10 afios de ASCVCD
27.5% *

* Estimado usando Pooled Cohort Risk Assessment Equations

N, et a4 A Coll Cardiol, 2013: " Jabl
Accessed Novernber 13, 2013,




Diferencias con otras guias

* ADA
—>40 afios con un factor de riesgo adicional
— Estatinas que reduzcan al menos 30% LDL

* ISPAD
— LDL >130-160 mg/dl requieren estatinas

* NICE

EndoDrChen.com
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Foco en reduccion de riesgo de enfermedad
aterosclerdética sintomatica:

___4 grupos que se benefician de estatinas*

Enfermedad
aterosclerética
sintomatica (ASCVD)

* Moderate- or high-intensity statin therapy recommended for these 4 groups

¥ ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial, ictus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone NJ, etal 013.11,002. Availabl
021 , 2013,

LDL > 190 mg/dlI

* En pacientes mayores de 21 afios con LDL mayor
o igual a 190 mg/dI, 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 reduccién de al
menos 50% en nivel de LDL

— Recomendacion estd como meta secundaria en ESC
* Se puede considerar agregar otra terapia luego
de usar la dosis maxima de estatina

EndoDrChen.com




Prevention of Coronary Heart Disease
with Pravastatin in Men with
Hypercholesterolemia

James Shepherd, M.D., Stuart M. Cobbe, M.D., lan Ford,
Ph.D., Christopher G. Isles., M.D., A. Ross Lorimer, M.D.,
Peter W. Macfarlane, Ph. D., James H. McKillop, M.D.,
and Christopher J. Packard, D. Sc., for the West of
Scotland Coronary Prevention Study Group

N Engl] Mod 1995:383:1301-7
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WOSCOPS
Caracteristicas basales

* Niveles de lipidos promedio:
—TC =272 mg/dL
— LDL =192 mg/dL
— HDL =44 mg/dL
— Trigs  =162-164 mg/dL
* 5% de pacientes con angina
* 3% de pacientes con claudicacién
* 8% de pacientes con EKG anormal
* 44% tabaquistas activos, 34% ex-tabaquistas

Jawmes Shepherd, et al, N Engl ] Med l&g@.‘ﬁ}.‘lﬁ@l 7

Muerte cardiovascular

35
3 Pravastatina ~#-Placebo 32%
25 Reduccién
Porcentaje con de riesgo
eventos 2
15 P=0.03
1 3
05
0w

o 1 2 3 4 5 6

Afios de estudio

James Shepherd, et al, N EnglJ] Med 1995:333:1301-7




Mortalidad total

6

5 Pravastatina ~=-Placebo 22%
Reduccién

Porcentaje cqn| de riesgo
eventos

3 P=0.051

2

1

[

0 1 2 3 4 5 6

Afios de estudio

James Shepherd, et al, N Engl] Med 1995:333:1301-7
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Foco en reduccion de riesgo de enfermedad
aterosclerdtica sintomatica:
A I fici N
Enfermedad

aterosclerética
sintomatica (ASCVD)

* Moderate- or high-intensity statin therapy recommended for these 4 groups

¥ ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial, ictus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone N, etal.

, 2013,

PREVENCION PRIMARIA CON LDL
<190 MG/DL
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Aplicacion a la poblacién

* Elaumento en el
nGmero de pacientes 1 Receiing therapy B LOL 2150 mgfal (] Disbetes [ Predicted risk
tratados se presentaen *“. g m
la poblacién entre 60y W=

75 afios e
— 47.8% de la poblacion el 1 E———

o 2 330 4 s @ 70 @ %

serfa candidato a At Eighi o Receve Satin o Prmary Prevenion ()
tratamiento
farmacolégico
— No cambio en aquellos
entre 40 y 59 afios
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Consideraciones

* Lareduccion de eventos cardiovasculares se
presenta en todos los grupos evaluados

* No se estd dejando de lado el papel
fisiopatoldgico del LDL en aterosclerosis

* A mayor reduccién de LDL, mayor reduccidn
de eventos

* El punto es un balance entre riesgo y beneficio

EndoDrChen.cor

Metanalisis CTT: eventos coronarios

Major coronary event :
<5% 50(011)  88(019) +——— 057(0:36-0-89)

25%to <10% 76(050)  435(079) —a—o! 061(050-074)
210% to <20% 1644(129) 1973(157) - 077(069-085) y=566
220% to <30% 1789(1.03) 2282 (249) N 077(071-083)  (p=0-02)
230% 1471(373) 1887 (486) - 078 (072-084)
Overall 5230(1.45) 6665 (1.87) $ 076 (073-079)
P<0-0001
EndoDiChen corCTT, Lancet. 2012;May 17. Online.
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Vasadardeaths avaded per 1000

LDL cholesterol reduction (mmol/L)
with st ent

EndoDiChen corCTT, Lancet. 2012;May 17. Online.
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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.

* EI NNH permanece igual

* La estratificacidon de riesgo es un ejercicio para
identificar la poblacién donde el perfil de
riesgo/beneficio es mas favorable

EndoDrChen.con

Ejemplos de casos

[ Parémeto | ___caso1 | caso2 | caso3 |
45 55 65

Edad

Hipertensién (tx) No si si
Presién 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/dl 235 mg/d| 235 mg/dl
HDL 35 mg/dI 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/d| 185 mg/d|
LDL 163 mg/dI 163 mg/dl| 163 mg/dl
Riesgo (calculado por
Pooled Cohort
Equation)
RRA
NNT
NNH (NOD)
EndoDrChen.cor
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Ejemplos de casos
| parimeto | caso1 | casoz | caso3 |
55 65

Edad 45
Hipertensién (tx) No Si si
Presién 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/d| 235 mg/dl 235 mg/dl
HDL 35 mg/dI 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/d| 185 mg/d|
LDL 163 mg/dI 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)
EndoDrChen.cor
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Ejemplos de casos
| parimeto | casoz | casoz | caso3 |
55 65

Edad 45
Hipertensién (tx) No si si
Presién 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/dl 235 mg/d| 235 mg/dl
HDL 35 mg/dI 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/d| 185 mg/d|
LDL 163 mg/dI 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 SO S 255 255
NNH/NNT 413 9,51 17,59

Pooled Cohort Equation

* Es una ecuacién de riesgo nueva que incluye
riesgo de ictus e IAM

* Especificamente para la poblacién caucasica
no hispanay la poblacién negra

EndoDrChen.con
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Clinicians. Patients

| Al ields are required to compute ASCVD risk

isk Estimator*

Allields are required to compute ASCVD risk. |
HDL - Cholesterol (mg/dL)

oeiiEr

Systolic Blood Pressure

31/07/14

Age
Race Treatment for Hypertension Y N
White
Diabetes Y N
) African American
)
Other
Smoker Y N
Total Cholesterol (mg/dl)
HDL - Cholesterol (mgdt
Systolic Blood Pressure
Treatment for Hypertension Y N .
AwERICAN fmccn
awocncn @ BIEY,  QELL

La paradoja hispana

* Se reconoce que los hispanos tienen mayor
prevalencia de factores de riesgo CV
comparado con caucasicos

Aun asi la tasa de eventos cardiovasculares es
menor

En el Pooled Cohort Equation, los hispanos
deben incluirse en la poblacidn caucasica

EndoDrChen.cor
Gotto AM. Nutr Metab Card Dis. 2014;24:573

Ejemplo

* Femenina de 60 afios, hipertensién arterial
tratada con IECA con PA 130/84 mm hg.
Asintomdtica. No tabaquista. No diabética.

 Perfil de lipidos:

— Colesterol total: 210 mg/d|
— HDL 35 mg/dI

— Triglicéridos 180 mg/dl

— LDL 139 mg/dl

EndoDrChen.cor
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Ejemplo (continuacion)

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

* Lainfluencia del grupo étnico es un determinante
fundamental del riesgo y por lo tanto la decisidn de dar
tratamiento farmacoldgico

EndoDrChen.con

Controversia

* El punto mas controversial de estas guias
nuevas radican en esta calculadora

* Diferentes editoriales indican que esta
calculadora sobre estima el riesgo verdadero

* Implica que alrededor de 1/3 de la poblacion
adulta mundialmente requeriria darles
estatinas

* Qué hacemos en la gran poblacién no
caucdsica no negra?

EndoDrChen.con

31/07/14
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@ Statins: new American guidelines for prevention of
cardiovascular disease
Published Online.  *pay] M Ridker, Nancy R Cook
Nomrbo 193083 ¢
hitpilck doiorg101016/  Center for G D P
S0140-6736(12)62388-0  Preventive Medicine and Cardiology, Brigham and Women's
Hospital, Boston, MA 02215, USA
pridker@partners.org

Divi f
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Statins, risk assessment, 4 fi
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Neil J Stone
1 lji edu
and the new American 72
: idali 1016/
prevention gu idelines Sor40-6736(13)62248X  Medicine, Chicago 60611, IL, USA (DML, NJS);
and Colorado School of Public Health, Aurora, CO,
USA(DG)
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= = Ridker P. Lancet. 2013; online Nov 19
VIEWPOINT

More Than a Billion People Taking Statins?
Potential Implications of the New Cardiovascular Guidelines

P.A. loannidis, MD, Dsc # @

JAMA. Published online December 02, 2013. doi:10.101

* 101 millones en EU sin enfermedad
cardiovascular entre 40 y 79 afos
— 33 millones con riesgo >7.5%
— 13 millones entre 5y 7.5%

Proyeccién mundial
— (33+13)x20=920 millones

* A pesar de ser guias de EU, se adoptan
rapidamente a nivel mundial

EndoDrChen.cos
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Prevencion primaria

31/07/14

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

y sin ASCVD

Riesgo estimado a 10 afios ASCVD 27.5%*

Vs Vo

5 5 . Considerar factores
Estatinas a intensidad Y
adicionales para tomar la
moderada a alta -
decision

* Estimated using the Pooled Cohort Risk Assessment Equations

Stone N, et a4 A Col Cardi 02, Avaiab
A

cossed Novernber 13,2013,

Factores adicionales

ABI <0.9
* hsPCR
—>2 considerar tratamiento
* CAC
—>300 u Agatston
—>%75 para edad, sexo, grupo étnico
* Historia familiar

EndoDrChen.con

Foco en reduccion de riesgo de enfermedad
aterosclerdtica sintomatica:
4 grupos que se benefician de estatinas*

Diabetes, edad 40-75
afios, con LDL-C 70-189
mg/dL

* Moderate- or high-intensity statin therapy recommended for these 4 groups

¥ ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial, ictus,

isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone N, etal.

013.11,002. Available at:

, 2013,
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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

—Sino lo logra, ver otros factores

EndoDrChen.cor
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Otras consideraciones

* Iniciar terapia a menor intensidad de lo
recomendado en:

—>75 afios

— Polifarmacia o riesgo de interacciones
medicamentosas

— Asiaticos
* Terapia no recomendado en:
— Falla cardiaca (CORONA, GISSI)
— Pacientes en hemodialisis (4D, AURORA, SHARP)

EndoDrChen.cor

RECOMENDACIONES EN
SEGURIDAD

EndoDrChen.cor
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Mayor riesgo de EAs

Comorbilidad multiples incluyendo
insuficiencia renal o insuficiencia hepatica

Historia previa de intolerancia a estatinas o
desérdenes musculares

Aumento no explicado de transaminasas 3x

Caracteristicas o uso de fdrmacos que afectan
metabolismo de estatinas

>75 afios de edad

31/07/14

Monitorizacion

No debe medirse rutinariamente CPK

— Unicamente en pacientes que desarrollan
sintomas musculares durante la terapia

Medir AST y ALT basales previo a iniciar
terapia

Repetir funcidn hepatica Unicamente si hay
sintomas de hepatotoxicidad

Reducir dosis de estatina si LDL <40 mg/dl

Y LOS OTROS HIPOLIPEMIANTES?

18



Otros hipolipemiantes

Unicamente cuando el paciente no tolera
estatina

Terapia combinada con estatinas no ha
funcionado (niacina, fenofibrato). Ezetimibe
desconocido.

En monoterapia, gemfibrozil, niacina'y
colestiramina

31/07/14

Reflexiones finales

Para atencidén primaria, nos quedamos sin un
nivel “normal” de LDL

Esto se puede traducir en menos modificacidn
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

Estratificacidon de riesgo

Si no usamos una calculadora de riesgo...

— Los clinicos sobre estimamos el riesgo entre 2-6x

— Se asigna una categoria de riesgo correcto en
60-70%

Los pacientes...

—4/5 subestiman su propio riesgo

Necesitamos urgentemente una herramienta

para estimar el riesgo y que esté validado para

la poblacidn hispana

EndoDrChen.cor
Allan GM. Curr Opin Lipidol. 2014;25:524
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Deberiamos cambiar el modelo de
prediccién de riesgo?

* El factor de riesgo fundamental en todas las
calculadoras de riesgo es la edad

* Pacientes jévenes aun con multiples factores
de riesgo tienen en general riesgo bajo

* Serd mejor intervenir este paciente de manera
mas temprana????
— No hay evidencia al respecto

EndoDrChen.cor
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Conclusiones

 Las guias nuevas son mas basados en evidencia

* No hay metas de LDL, pero si porcentajes de
reduccion

* Sise debe monitorizar el LDL para garantizar el
porcentaje de reduccion

* No hay calculadoras de riesgo vélido para la
poblacién hispana

* Individualizar cada caso para optimizar el balance
riesgo/beneficio

EndoDrChen.cor
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