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» ¢POR QUE ESTE SUBGRUPO?
> ¢ OBJETIVOS?

> i A QUIEN TRATAR?

> i QUE ESTATINA Y DOSIS?

> ; SEGURIDAD?



¢POR QUE ESTATINAS ?

> Sobreutilizacion en pacientes cuyo
riesgo no justifica su uso (RCV bajo).

> Infrautilizacion en pacientes cuyo
riesgo justifica sobradamente su
utilizacion, pero no toma medicacion (
Prevencion secundaria).

> Ineficiencia en la seleccion de
estatinas.
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> ¢Cuales son los objetivos de la prevencion

cardiovascular? '

> Reducir mortalidad
> Reducir morbilidad CV

El objetivo NO es
reducir el colesterol

OBJETIVOS




Tasa de mortalidad coronaria por nivel de
colesterol en diversas partes del mundo
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En poblacion espanola, éCual es el riesgo
atribuible de CI para 4 FRCV clasicos?

60

-
40 -

50

R Atribuible Poblacional

301 \"|!?
20 -

10 - C:::>

0

Espana
B TABACO B SEDENTARISMO [ HTA HIPERCOLESTEROLEMIA
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¢Como contribuye la reduccion de FRV en
la disminucion de mortalidad?

TABACO
65,49%

DIETA
12,72%

ESTATINAS
Primaria
0,32%

—
——

T - |
ESTATINAS et
Secundaria

HTA 4,40% L 't a
El tratamiento con estatinas (sobre todo en prevencion 17,09% 5
primaria) comparado con la reduccion de otros factores de ‘*
riesgo supone una baja contribucion en la disminucion de
la mortalidad por enfermedad coronaria.

Unal B et al. BMJ doi:10.1136/bmj.38561.633345.8F



ééA QUIEN TRATAR??




PREVENCION 1ARIA S

» Son 6 los principales ECA en
prevencion primaria y solo el estudio

MEGA esta realizado en poblacion de
bajo riesgo.




POBLACIGN VARIABLE RESULTADOS VARIABLES RESLLTADOS
PRINGIPAL SECUNDARIAS

19‘35 nN=6.595 de 45-64 afios no fatal o muerte de  BRA=2,4% p<0,001 {ﬂﬂ-?ﬁ:l RRA=0,16% p=0.57
T=4,9 afios origen coronario Muerte de causas RRR=32% (3-53)
Escocia vasculares RRA=0,70 p=0,033
CT=252 mg'dl :
LDL>155 mg/dl Maortalidad total ARR=22%: (D-40)
RRA=0.89 p=0,051
AFCAPS™ Lovastatina 20-40mg  Infarto fatal o no, RRRA= 37% (21-50) 49 Epieodios RAR=25%: (9-34)
1998 M=6.605 de 45-73 afios anginainestableo  BRA=23% p<0.001 {37-86) coronarics RAA=279% p=0,0086
California y Texas muerte aibita ok ot s
CT=180-264mg/dl  cardiaca S Bl e e
LOL=130-120 mg/dl
e Mortalidad ARA=0,25% p=n.d.
cardicvascular
PROSPER™  Pravastatina 40 mg Muerte de arigen RRRA=15%: (3-26) 42 Muerte de origen  RRR=19%: (B-31)
2002 M=3.229 70-82 afos coronario o IM no RRA=21% p=0,014 (24-206) coronarioolMno RRA=21% p=0,006
Escocia, Irlanda fatal o ACY fatal fatal
y Holanda _ ono ACViatalono  RRP=-3% p=0,81
44% prev. Secundaria
CT=154-346
ASCOT-LLA"™  Atorvastatina 10 mg Infarto no fatal RRR=36% (17-50) Q4 Martalidad Tatal ARR=13% (-6 a 29)
2003 M=10.305 de 40-72 afios v enfermedad RRA=1,1% p=0,0005 (60-215) RRA=1.7 p=0,16
T 35imion ER Mortalidiad RRR=10% (-23 2 34)
Reino Unido, IManda y cardicvascular RRA=05 p=0,50
Ssovndbsiian ACV RRR= 27% (4-44)
9,70% . clari il b
lﬂ)T-::EEl:;J‘w.r seeHneR RRA=0,62 p=0,023
ALLHATHLT™ Pravastatina 40 mg Mortalidad por PRE=1% -11a11) mn.s. Episodios ARP=9% (-4 a 21)
2002 M=10.356 demas de 65 cualquier causa PRA=0% p=0,88 coronarios fatales  ARA=0% p=0,16
afcs o no
T=4 8 afics ACV RRR=9% (-9 a 25)
EEUU, Canaday RRA=0% p=0,31
Puerto Rico
14% Prev secundaria
LDL=120-189
MEGA™ Pravastatina 10-20mg  Episcdics FRR= 33% (B-51) 120 ACVY RRP=17% (-21a43)
2006 Frente adieta coronarnos RRA=084% p=0,01 (78-438) RRA=0,27% p=0,33
N:?BS@ Mortalidad total RRP=28% (-1a49)
T=5,3 afics RRA=0,57 p=0,055
Japan
CT=220-270

Pravastatina 40 mg

RRR: Raduccidn del iesgo relativo.
RRA: Reduccidn del riesgo absoluto,

Infarto de miocardic  FRFA= 31% (17-43)

RAR=11% (-33 a 40)



Y 4
PREVENCION 1ARIA
Limitaciones:
> Los resultados de estos estudios se dieron en
valores de disminucion de riesgo relativo. De esta

forma, disminuciones relativas del 25 6 30% solo se
corresponden con una reduccion absoluta del 1 6 2%.

> Se resalta la significacion estadistica sin considerar
la relevancia clinica.

» Se utilizan variables combinadas en la variable
principal para ganar potencia estadistica.

> Se mezcla efectos obtenidos en prevencion primaria
y secundaria.




PREVENCION 1ARIA 55

Mortalidad NS NS
Mortalidad coronaria NS NS
E. Coronarios 1.7% 60
ACV 0.4% 268

durante 4,3 anos

metanalisis de Thavendiranathan et al. Arch Intern Med 2006;166:2307-2313



PREVENCION 2ARIA

» Las estatinas aumentan Ila supervivencia en
individuos con cardiopatia isquémica (rango del RR
0.77 -0.79). La disminucion en mortalidad se produce
fundamentalmente por disminucion de mortalidad
coronaria, sin observarse aumento de las muertes de
origen no vascular.

> En prevencion secundaria, el tratamiento con
estatinas a dosis bajas-moderadas durante 5 anos
supone 14 (IC95%: 9-19) muertes evitadas por cada
1.000 individuos tratados.



Guia Europea
de Prevencion
Cardiovascular en la

Practica Clinica
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¢ QUE PACIENTES SON CANDIDATOS A
TRATAMIENTO CON ESTATINAS?

vPREVENCION SECUNDARIA ik
(Recomendacion A)

v PREVENCION PRIMARIA:

Pacientes con RCV ALTO: cLDL =2 160 mg/dl (= 100
mg/dl en diabetes) (Recomendacion A)

Pacientes con RCV BAJO: cLDL =190 mg/dl (160
mg/dl en diabetes) 6 CT =2 300 mg/dl y aquellos
con un RV proximo al 5% de mortalidad a 10 anos
(SCORE) sobre todo si existen otros FRV como
obesidad o sedentarismo ( Recomendacion D).




TABLAS PARA EL CALCULO RIESGO
CARDIOVASCULAR

v’ La estimacion del riesgo cardiovascular
a través de tablas constituye la base
fundamental para el manejo de los
factores de riesgo.

v Permite identificar pacientes que mas
se benefician de las intervenciones de
prevencion, incluyendo la necesidad de
iniciar o no el tratamiento farmacologico.




¢ COMO VALORAMOS EL RIESGO

* Proceso "Riesgo
Vascular”.

PROYECTO SCORE
« “"Plan Integral de
Atencion a las Cardiopatias

PRI DECISION TERAPEUTICA

« Comité Espaiiol PUNTO
Interdisciplinario para la CORTE 5%
Prevencidn Cardiovascular el oh
(CEIPC 2008)



NUEVA HERRAMIENTA
CALCULO RIESGO
CARDIOVASCULAR




OBJETIVOS 4

v Ofrecer una herramienta mas completa
para el calculo de riesgo cardiovascular
teniendo en cuenta : SCORE + factores de
riesgo.

v Realizar el calculo mediante la formula
matematica del modelo ofreciendo asi un
resultado mas exacto.

v Permitir asi afinar mas en Ila
clasificacion de un paciente y mostrar
recomendaciones al respecto.



SCORE

v EDAD (entre 40-65 afios)

v SEXO

v TABAQUISMO (consumo regular de
cualquier cantidad de tabaco en el ultimo mes).

v COLESTEROL TOTAL (en mmol/l o en
mg/dl)

v PRESION ARTERIAL SISTOLICA
(mmHg)




NUEVA HERRAMIENTA

{ Volver

— Datos del Paciente

Visor Paciente: LINARES LINARES, LINARES ~~ Sexa: HOMBRE Fdad: 57 afos
NUSHA: AN1389965550 Facultativa:
H.5.D.
VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR A 10 ANOS.
Colesterol Total: mo/d "% Riesgo tras aplicar
— factores de correccion
TAS: mmHg
¢Ha tenido un evento vascular previo?: _1 0
¢Esti diagnosticado como hipertenso?: [ <]
:Es Diabéfico?. |- ;
- VALORACION
¢Fs dislipémico?: |+
;Tiene enfermedad renal cronica (FG<60)?: __
Fumador; |- Kl &
¢Antecedentes familiares de _j Grabar y
coronariopatia precoz?: Registrar en DIRAYA




JIET 1L
PREVENCION 1ARIA RCV ALTO PYlYi‘“b

v Existen determinados casos que entran
directamente en la categoria de Prevencion Primaria
con RCV ALTO:

e HTA en estadio 3 (PAS=180 y/o PAD = 110).

e HTA con afectacion de drganos diana.

e DM de larga evolucion (>15 anos).

e DM con micro o macroalbuminuria.

e Dislipemias familiares aterogénicas.

e Valores extremos de algun factor de riesgo
(Ej. CT >320; LDL-c > 240 mg/dl).




. DONDE ENCONTRAMOS ESTA
HERRAMIENTA?

Ate=ncian al usuario Atencian cdinica Historias Frofesionales v agendas ]

i

Hi=storia de =alud I Informes clinicos I Informes rEBibidDSI

EE Farmacia -- A1 383396555 0]
=1 ﬂ— FHH: ZO0000000251 2221 Hombre 57 afios
forennene 2% [(HNHF: 2o000o000ss51 23231 ]
---------- e 1975042013
---------- H Sin antecedentes Familiares: conocidos
---------- e S alergias
e (T ghacao]
foenns -7 revision tratamiento escore alta [L..]
.......... AP 10042013
---------- —=] Te=st Scors (16041 3]
.......... BHH 15052012
.......... (2602201 32]
---------- SRALITICS (1550542201 2]
.......... FRE~I=S10r [15/05°201 2]
---------- Fruebas [analisiz. por imagen p funcionales]
.......... Dernvacione=s
Frogramas de =abud

---------- 5 % Frocesos asistenciale=s
LY

‘ <gnp\5”%cl\lw

Cuidados de enfermnaernia

Frusbas Dhagnasticas por |maasen

1% 2R

BOTON ROJO

AEBS LINARES . LINARES S alir I
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EJ ¥ REVISION DE POTENCIALES PROBLEMAS DE PRESCRIPCION ( Paciente sin revisar )
*I- L
CONTRATO PROGRAMA 2013 FASE 1
Paciente polimedicado: ll
Medicamentos implicados Problema Duracion Posologia Estado
o [BUPROFENC S00MG, 40 COMPRIMIDOS AIME = 3 meses 365 dias 1U/72 Horas Resalver |

(+)

. g REVISION DE MEJORA TU 1.5.C.C ( Paciente revisado )

A
[=] J? SEGURIDAD DEL PACIENTE ( Paciente sin revisar )

ESTADO MEDICAMENTO

Revisar | &) PRILOCAINA / LIDOCAINA

ENLACE A HospiTaL [ENEXCCUTINNN - |

A (eirl

dadiga "

| ==—
Sintrom Laboratorio
San Agustin San Agustin

HERRAMIENTAS PARA FACULTATIVOS

4

Anatomia
Patologica

o
L g

]
e A e
ek -
TEST SOMNOLENCIA RIESGO CARDIOVASCULAR RIESGO FRACTURA FILTRADO GLOMERULAR
ESCALA DE EPWORTH INDICE DE SCORE TABLAS DE FRAX MDRD IDMS

[+ g @ SINTOMAS ASOCIADOS A SU MEDICACION

i

¢PROBLEMA DE SALUD
RELACIONADO CON UNA

INFECCION?



Datos del Paciente

Visor Paciente: LINARES LINARES, LINARES Sexo: HOMBRE
NUSHA: AN1389965550 Facultativo:
H.S.D.

VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR A 10 ANOS.

Edad: 57 afios

Colesterol Total: |EUU mag/dl

% Riesgo tras aplicar
TAS: |130 mmiHg factores de correccion
£Ha tenido un evento vascular previo?: | NG -] 56
;Esta diagnosticado como hipertenso?: | MO ;| or
¢Es Diabetico?: I SI x| ;Tiene mas de 15 afios de evolucién?| NO _~ |
£ Tiene lesion macro/m i[:ro7|. NO -] VALORACION
¢Es dislipémico?: [No +] R.C.V ALTO
. P | m—
¢Tiene enfermedad renal cronica (F G- P N x| B
Fum Gra h_ar W
¢Antecedentes familiar &X s dispone a registrar la Valoradidn de Riesgo Cardiovascular, [Registrar en DIRAYA

coronariopatia pre WY Desea continuar?

Segln el Riesgo Cardiovascular obtenido, se considera gque el Faciente =e encuentra en
Prevencion Primaria RV Alto.

For tanto el objetivo terapéutico a establer seria la Reduccion del 30% sobre cLDL basal.

Se recomienda realizar las siguientes intervenciones:

Aceptar

Canceler_| Fiasgo Cardiovascular

Objetivos Terapéuticos

» Modificar el estilo de vida
» Considerar farmacos si cLDL == 160 ma/dl { == 100 ma/dl en diabetes )

Tabaguismo
BE.O0%

Dieta+Act. Fisica Prewvencion Primaris
12.00% 0.34%,
Prevencion Secundaria
HTA 4 BB

17.003%




Mensaje de pagina web

Valoracion del Riesgo Cardiovascular registrado correctamente,
Si guiere induir el Informe en |a Historia, derre este VISOR. v
genere unedoja Seguimiento en DIRAYE situese en el apartado
correspondiente v con el boton derecho elija PEGAR..




Stermcddn al usuario Stermaddan ddimicea Historias Frofesionales w agendas

Hiztoria de =alud I Informes clinicos I lForme= recibidDSI

-------- ¥ MH: 20000000251 22321 Hombre 57 afios
---------- At (HNHF: 20000000351 2231_ ]

__________ S.r-. St g titk== Familiares conocidos
= A ‘ L - AWniEnto ezcore alka [L..]
---------- "';.- = -;.,_-l-

---------- == TES'I Scnre (15041 3]

---------- BHEH 152052012

.......... [Z2E,S03Z22071 =)

---------- Al 1 TIE S [15A057201 2]

---------- RE~I=IOr [1 5052201 2]

---------- Frousbhas [andalisi=. por imagen ¢ funcionales]
---------- CeErnraciornas=s

---------- Frogramas de =aluad

---------- 2% Froceszo=s asistenciales

---------- %F_? Couoidados de enffermernia

---------- [N] Frusebas Dhagnasticas por lmagen

! 1L|!D)JHIN‘|"%

Es importante registrar en la historia
clinica el valor estimado de riesgo.

FARL)

®

LIFNSARFRES LIFNARES,. LIFARES S alir I
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Atencion al usuario  Atendon dinica  Historias

Profesionales y agendas  Consultas generales

Pruebas Analiticas  Ayuda  Salir

Hil

B

LIK

MH: 300000008512331 LINARES LIMARES, LIMARES Hombre 57 afios Clave

| Consultall Constantes | Plan de actuacion

...........................

Principal motivo consulta:
Anamnesis

23057488MG PEREZ FUENTES, MARIA FRANCISCA

B NH B

j Iﬁ Fecha de la consulta: IEE#D#;’EDH "I a

+

H

== EXPLORACION

Pesa Tala | mc | 1AM | TaD T.AS. FC. | Heate | GlBasa | G| X
1| | 3
Juicios clinicos azociados ala consulta ,I >
_| Juicio Clinico | Cadigo | Dezcripcion
Hija de pmhlemasl
[Guardar Aceptar Cancelar
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Atencion al usuario  Atenddn dinica  Historias  Profesionales v agendas  Consultas generales  Pruebas Analiticas  Ayuda  Salir

=18 x]

His MH: 300000008512331 LINARES LINARES, LINARES Hombre 57 afios Clave  23557458M0G

I? Conzulta | Ennstantesl Plah de actuacidn 4 I El E] =
Principal motivo consulta; IE&LELILEI RLY j [ Fecha de la consula: |23a’ﬂ4a’2|:|13 "I a
Anamnesiz +
Explaracidn +q )
Segun el Riesgo Cardiovascular obtenido, se considera que el Paciente g2 encuentra en Prevencidn Primaria BY Alto, II_:l
Far tanto el objetivo terapéutico a establer seria la Reduccian del 30% sobre cLDL basal @
Se recomienda realizar las siquientes intervenciones;
-Modificar el estilo de vida =
- Congiderar famacos & cLOL »= 160 mg/dl[ »= 100 mag/dl en diabetes | j
Peso Tala | mMc | 7aM | 7ap | 7as. | FC | HeAle | GlBasal [ Gl X
4 | 3
Juicios clinicos asociados a la consulka ,I b
J Juicio Clinico | Cadigo | Descripoian
Huoja de prnhlemasl
LIk Guardar Aceptar Cancelar




éQUE ESTATINA Y QUE
DOSIS?




ESTATINAS

LDL
Porcentaje de reduccion del LDL plasmatico
Rosuvastatin Atorvastatin  Simvastatina Pitavastatina Lovastatina | Pravastatina @ Fluvastatina

| 20-24%l | | | 10 mg 20 mg

| 25-29%. | | | 20 mg | 20 mg | 40 mg
30-34%- | | | 1mg | 40 mg | 40 mg | 80 mg
35—39%. | 10 mg | 20 mg | 2mg 40 mg |

| 40-44%' 5 mg | 20 mg | 40 mg | 4 mg | 80 mg
45-49%. 10 mg | 40 mg | 80 mg | |

50-60% 20 mg 80 mg




ESTATINAS

HDL
Rosuvastating | Aforvastating  Simvastating ~ Pitavastatina  Lovastating ~ Pravastating  Fluvastating
13% 0,2% 13% 0% 0% 12% %




ESTATINAS ELECCION

La SIMVASTATINA, en base a criterios de eficacia
(reduccion de eventos cardiovasculares), seguridad

a largo plazo, amplia experiencia de uso Yy
eficiencia, sigue siendo la estatina de PRIMERA
ELECCION para la PREVENCION PRIMARIA Y
SECUNDARIA de la enfermedad cardiovascular

20-40 mg/dia

- Fibratos, si estatinas contraindicadas.
- Asociar resinas de intercambio ionico (grado de

recomendacion A) o ezetimiba (grado de
recomendacion D) y reducir dosis de estatinas, en
caso de INTOLERANCIA a las DOSIS requeridas.




¢Y OTRAS ESTATINAS?

Sabemos que ATORVASTATINA 80 mg esta
indicada para casos de Hipercolesterolemia
familiar heterocigotica y en pacientes con
Sindrome Coronario Agudo por un minimo de 2
anos tras el evento coronario, en base a la
tolerancia del paciente (PROVE-IT 2004).

PRAVASTATINA, ha demostrado disminucion
mortalidad cardiovascular tanto en prevencion
primaria como secundaria (aunque en menor
magnitud que simvastatina). Su via de
metabolizacion es distinta, alternativa en caso
de interaccion.




¢Y OTRAS ESTATINAS?



ESTUDIO JUPITER: ROSUVASTATINA

Estudio en principio BIEN DISENADO con un
calculo de tamaino de muestra adecuado para el
seguimiento inicial de 3,5 anos de 12.000
pacientes, RECLUTANDOSE FINALMENTE 17.802
(de sobra para posibles pérdidas en el estudio).

Sujetos sin historial de acontecimientos
cardiovasculares, con un LDLc normal y
CIFRAS ELEVADAS DE PROTEINA C REACTIVA.

Rosuvastatina 20 mg ¢/ 24h vs placebo.

Variable principal COMBINADA ( IM, Ictus,
mortalidad cardiovascular....)




ESTUDIO JUPITER: ROSUVASTATINA

Resultados del estudio JUPITER.

VARIABLE ROSUVASTATINA (8.901) PLACEBO (8.901) HR (IC 95%) “

I I 2TV I R0 I I

Variable principal 142 0,77 251 1,36 0,56 (0,46-0,69) <0,00001

IM no fatal 22 0,12 62 0,33 0,35(0,22-0,58)  <0,00001

IM total 0,17 0,37 0,46 (0,30-0,70)  0,0002
)

ctus no fatal S U S P E N . I . . ADLG S,SE" 33- {“9 0,003
Ictus total AASI 1= AI"41 %4 @3y 0,002
Revascularizacion arig —— <0,0001
Hospitalizacion porA N . P eER R E S_U_I—_TA. @18 0,09

Ravagcularizacian artarjal u

BUENOS: E'?N_\IARIAB 'E PRINCIPAL

IM, ictus o muerte de causas
cardiovasculares 83 0,45 157 0,85 0,53(0,40-0,69) <0,00001

Muerte de causa conocida 190 0,96 235 1,19 0,81(0,67-0,98) 0,03
Cualquier muerte 198 1,00 247 1,25 0,80(0,67-0,97) 0,02




ESTUDIO JUPITER: LECTURA CRITICA

Variable principal COMBINADA: diferentes
entidades. No tiene la misma transcendencia ser
hospitalizado que morir. Magnifica |la potencia
estadistica.

Interrupcion prematura por resultados positivos

SOBREESTIMA los beneficios, PERDIDA de
DATOS esenciales sobre SEGURIDAD.

No esta claro el papel como agente causal de la
PCR_. en la patogénesis de la arteriosclerosis.
¢Aplicabilidad de esta prueba en la practica
clinica?.

Bassler D, Briel M, Montori VM, et al; STOPIT-2 Study Group. Stopping randomized trials early for benefit and
estimation of treatment effects: systematic review and meta-regression analysis. JAMA. 2010,;303 (12):1180-1187.



ESTUDIO JUPITER: LECTURA CRITICA

Mostrar los resultado en las tablas de una forma
relativa y no absoluta puede Illevar a
interpretacion erronea y magnificada de los
resultados.
Por ejemplo:

VARIABLE ROSUVASTATINA (8.901) PLACEBO (8.901) HR (IC 95%) “
| v [ rawaomo | e tawaome ] |

IM, ictus 0 muerte de causas

cardiovasculares 05 @) 08 053(0,40-0,69) <0,00001

R 2
[ wm ] _ ma |
IV, s 0 muerts i causas cardiovasculares 053040069  0,62% 0,54%-1,05%] 123 (%6-166)




LECTURA CRITICA

Placebo

ESTUDIO JUPITER

Rosuvastatina 20 mg
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ééY QUE PASA CON
LA SEGURIDAD??
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SEGURIDAD :EFECTOS ADVERSOS

A Bien toleradas a dosis recomendadas (TOXICIDAD
DOSIS-DEPENDIENTE).

d Las estatinas se han asociado con miopatias,
incluyendo  miositis clinicamente importante vy
RABDOMIOLISIS (mayor con estatinas de alta
intensidad). El riesgo de rabdomiolisis puede ser
exacerbado por varios factores como:

« Compromiso hepatico,

« Insuficiencia renal

 Diabetes

« Hipotiroidismo

» Medicacion concomitante como los fibratos.




SEGURIDAD :EFECTOS ADVERSOS

d Tanto la Agencia Europea como la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios han revisado
la seguridad de las estatinas concluyendo que “el
balance beneficio/riesgo de estos farmacos sigue
siendo FAVORABLE, si bien se actualizan sus fichas

tecnicas incluyendo ciertos aspectos de seguridad
como alteraciones del sueno (insomnio y pesadillas),
perdida de memoria, disfuncion sexual, depresion y en
tratamientos prolongados puede aparecer enfermedad
intersticial pulmonar.

A Ligero aumento del riesgo de sufrir diabetes (RRA:
0.39%, NNH=255 en 4 anos).

Sattar N ey cols. Statins and risk of incident diabetes: a collaborative meta-analysis of randomised statin trials. Publicado
online 17 Febrero, 2010 DOI:10.1016/S0140-6736(09)61965-6



EN RESUMEN....

1. Valorar el riesgo cardiovascular del paciente,

para ello disponemos de una herramienta en
nuestro portal.

2. Las estatinas solo han demostrado algun
beneficio en:

o Prevencion secundaria (Recomendacion A
de SIGN).

o Prevencion Primaria con RCV alto.

3. El “colesterol alto” es solo un factor de riesgo
mas, entre otros. Acordar con el paciente los

pros Yy contras de un tratamiento
farmacologico.




EN RESUMEN....

4. Insistir en la importancia de un tratamiento
no farmacologico (dieta, ejercicio...).

5. En cuanto a la seleccion de estatinas...
presentan igual capacidad reduccion del LDL
plasmatico cuando se emplean a dosis
equipotentes.

6. Simvastatina se considera actualmente la
estatina mas eficiente. Dosis 20- 40mg
pueden obtener maxima eficacia y minimos
efectos adversos




CASO CLINICO 1.

e Mujer de 62 anos, ama de casa, con antecedentes de
obesidad (Indice de masa corporal de 32),
hipertension arterial estadio I, con cifras en los
ultimos tres afos entre 135- 150/85 -5 mmHg, vy
dislipemia desde hace tres anos, manteniendo cifras
de colesterol total entre 270 y 280 mg/dl; no tiene
otros factores de riesgo, no fumadora. Acude hoy a la
consulta de su meédico con unos analisis solicitados

para el secr:;wmlento de la dislipemia: colesterol total
280 mg/dl, colesterol de Ias Ilpoprotelnas de alta
denS|dad cHDL) 48 mg colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (cLDL) 180 mg/dl; la
presion arterial en el momento actual es de 140
mmHg. Su meédico durante todo este tiempo solo la
ha recomendada tratamiento dietético, pero ahora se
plantea, a la vista de la evolucion y el resultado del
analisis, si existe suficiente evidencia para indicar un
farmaco hipolipemiante.
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VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR A 10 ANOS.

Colesterol Total; |zsn ma/dl

TAS: |14U mmiHg % Riesgo tras aplicar
£Ha tenido un evento vascular previo?: | NO = I factores de correccion
o ) , 2.28
¢Esta diagnosticado como hipertenso?; | 51 ,I :Esta en estadio |||7|__|- NO -
o,
cTiene lesion de organo diana'-“l. NO - I e
:Es Diabético?: | MO ,I -
o ) VALORACION
¢Es dislipemico?: I Sl :I' ¢El colesterol total ha sido en algin momento >32ﬂmgf-:ll?| NO = I BAJO

¢Es una dislipemia familiar aterogénicaﬂ NO vI

s Tiene enfermedad renal cronica (FG=60)7: | NO - I

Fumador: |NO |

sAntecedentes familiares de I__,"
coronariopatia precoz?: No

&

Gral:;ar v
Registrar en DIRAYA

— Objetivos Terapéuticos

Seqgun el Riesgo Cardiovascular obtenido, e considera que el Paciente =ze encuentra
en Prevencion Primaria RV Bajo.

Por tanto no existen evidencias para establecer objetivos terapéuticos, pero se
recomienda realizar las siguientes intervenciones:

n Modificar el estilo de vida
» Considerar farmacos =i cLDL == 190 mg/dl { == 160 mg/dl en diabetez J o CT
== 300 md/dl

Riesgo Cardiovascular

Tabaguizmo
BE.00%

Dieta+Act. Fisica Prevencian Primaris
12 00%, 0.34%
Prevencidn Secundaris
HT &, 4 BE%

17 .00%




Tratamiento no farmacologico
modificacion del estilo de vida

Iniciar con medidas But you don't forget: Lo Lake
higiénico dietéticas y your’ onti choleslerol medicine!u.

mantenerlas aunque se (
Instaure tratamiento
farmacologico

Incidir en la reduccion de
los otros factores de
riesgo: HTA, tabaquismo,
sedentarismo,...



CASO CLINICO 2.

e Varon de 57 con DM2, sin afectacion de
organos dianas. Tensién arterial de 138/82.
Niveles de colesterol: CT: 225 mg/dl, CldI:
78 mg/ml; Chdl: 45 mg/ml. Habltos
saludables, no fuma, no bebe, realiza
ejercicio fisico regularmente

e Tratamiento hipolipemiante:
ATORVASTATINA 40 MG
EZETIMIBA 10 MG

éO0S PLANTEARIAIS BAJAR DOSIS?
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Colesterol Total: |225 maid

TAS:|138 mmiHg
£Ha tenido un evento vascular previo?: | MO - I

:Esta diagnosticado como hipertenso?; |7 - :Esta en estadio |“?m

sTiene lesion de drgano diana7|. NO - I

¢Es Diabetico?: I SE :Tiena mas de 15 afios de evolu{:ic':-n7|. NO =]

£Tiene lesion macro/m icrc-?l. MO r I
¢Es dislipémico?: | =1 (B I
:Es una dislipemia familiar aterogén lc:a7| =]
:Tiene enfermedad renal cronica (FG<60)7: | NO * I
Fumador: | NO -

sAntecedentes familiares de I__I"
coronariopatia precoz?: NO

£El colesterol total ha sido en algin momento =320mg/dl? | NC -

% Riesgo tras aplicar
factores de correccion

7.29
Yo

VALORACION
R.C.V ALTO

=

Gra I:;ar ¥
Registrar en DIRAYA

— Objetivos Terapéuticos

Segun el Riesgo Cardiovascular obtenido, =e considera gue el Paciente =e encuentra en
Prevencion Primaria RV Alto.

Por tanto el objetivo terapéutico a establer zeria la Reduccion del 30% =sobre cLDL basal.

Se recomienda realizar las siguientes intervenciones:

n Modificar el estilo de vida
m Considerar farmacos si cLDL == 160 mag/dl { == 100 ma/dl en diabetesz )

FECHA VALORACION

REALIZACION

Riesgo Cardiovascular

Tabaguismo
GiE.O0%

Dieta+Act. Fizica Prevencion Primaria
12.00% 0.34%,
Presvencidn Secundaria
HTA 4 BB

17.00%




USO ADECUADO DEL MEDICAMENTO

ARA-1I




SABEMOS QUE TANTO IECAS COMO ARA 1II
HAN DEMOSTRADO DISMINUCION DE LA

PRESION ARTERIAL....

¢PERO ES ESTE EL
OBJETIVO PRINCIPAL?

¢O SE TRATA DE UNA
VARIABLE SECUNDARIA?



OBJETIVO

.1’@

El objetivo del tratamiento , mas alla de
seleccionar un determinado farmaco, es
DISMINUIR el RIESGO CARDIOVASCULAR
en los pacientes con hipertension arterial
mediante la eleccion de los farmacos mas
eficientes.



IECA VS ARA 11
EVIDENCIAS




EVIDENCIAS ARA 11

The ONTARGET investigators. Telmisartan, ramipril, or both in patients at
high risk for vascular events. N Engl J Med 2008;358:1547-59.

ONTARGET ‘
RAMIPRIL 10 mg TELMISARTAN 80 mg RAMIPRIL 10 mg
+

TELMISARTAN 80

No inferioridad Superioridad

Pacientes: >55 anos antecedentes enfermedad coronaria,
periférica, cerebrovascular o diabetes con lesion de 6rganos.

Seguimiento: 56 meses
Variable principal compuesta: mortalidad cardiovascular,

infarto de miocardio, ictus y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca.



EVIDENCIAS ARA 11

ONTARGET

P—0OOr0O—mTm

Ramipril Telmis R+T Telmis vs R+T vs
n=8576 n=8542 n=8502 Ramipril Ramipril
RR;IC95% RR;IC95%0
Objetivo primario 16,5% 16,7% 16,3% 1,01 0,99
(0,94-1,09) (0,92-1,07)
M 4, 8% 5,2% 3,2 % 1,07 1,08
(0,94-1,22) (0,94-1,23)
ACV 4,7% 4,3% 4.4 9 0,91 0,93
(0,79-1,05) (0,81-1,07)
Hospitalizacion 4 1% 4 6% 3,9% 1,12 0,95
por ICC (0,97-1,29) (0,82-1,10)
Muerte CV 7,0% 7,0% 7,3% 1,00 1,04
(0,89-1,12) (0,93-1,17)
Muerte por 11,8% 11,6% 12,5% 0,98 1,07
cualquier causa {0,90-1,07) (0,98-1,16)
Insuficiencia renal 10,2% 10,6% 13,5% 1,04 1,33
(0,96-1,14) (1,22-1,44)

Conclusion eficacia: Telmisartan presenta una eficacia

similar a Ramipril en pacientes con alto riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular. El tratamiento combinado no

conlleva ventajas en la reduccion de eventos.



EVIDENCIAS ARA 11

ONTARGET

S Ramipril
E Hipotension 1.7%
G Sincope 0.2%
g Tos 4.2%
| Diarrea 0.1%
D Angioedema 0.3%
‘; Insuficiencia renal 0.7%

Conclusion seguridad:

Telmisartan R+T

2.7%

0.2%

1.1%

0.2%

0.1%

0.8%

4.8%

0.3%

4.0%

0.3%

0.2%

1.1%

telmis vs
ramipril

<0.001
0.49
<0.001
0.20
0.01

0.46

El tratamiento
presentd peor tolerancia en cuanto insuficiencia renal,
diarrea, sincope e hipotension.

T+R vs
ramipril

<0.001
0.03
0.19
<0.001
0.30

<0.001

combinado



METAANALISIS

European Heart Journal Advance Access published April 17, 2012

1 Ikl Al nl-l.-l-ﬁnCH

Analizar el efecto de

IECAS Y ARA II sobre

of randomized clinical trials of
ATy Qeie: Analisis de 20 ensayos sobre
] morbimortalidad  cardiovascular.
y En cada ensayo al menos las dos
ey O terceras partes de los pacientes
Cesmamiesie et d€DiQN  tener  diagnostico de

R EREE hipertension. La cohorte incluyo a
158.998 pacientes.

Metodologia



IECAS ARA 11

El tratamiento con IECAS se asocié con una
reduccion significativa del 10% en mortalidad
por todas las causas (HR: 0.90, [C95%:

0.84 - 0.97, p= 0.004). El tratamiento con ARA
Il fue estadisticamente no significativo respecto
a la reduccion de la mortalidad (HR: 0.99,
vl |C95%: 0.94 - 1.04, p=0.683).
sl Esta diferencia de efecto entre el tratamiento
e con IECAs o ARA |l en mortalidad por todas las
el Causas fue estadlstlcamente S|gn|f|cat|va

PRoFESS

KYOTO HEART e
MAVIGATOR

En pamentes hlpertensos eI tratamlento con
IECAs produce una reduccion en la mortalidad
M por todas las causas. Debido a Ila alta
prevalencia de la hipertension, el uso de IECAS

puede llevar a una ganancia significativa de
vidas salvadas en un ano.



ARA II COMO
ALTERNATIVA A
IECAS
¢CUAL?



EQUIVALENCIAS EN ANTAGONISTAS DE
LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA
II (ARA II)

Los resultados publicados hasta el momento no
sugieren que ningun ARA |l presenten diferencias
clinicamente relevantes en el paciente hipertenso
en terminos MORBI-MORTALIDAD respecto al

resto del grupo.

En los casos donde los ARA-Il son una alternativa
a IECAS Ila recomendacion actual es utilizar
LOSARTAN, por ser el farmaco de mas amplio
uso, con mayor numero de indicaciones aprobadas
en ficha técnica y el mas eficiente.




éCOMO RECOGEN
ESTAS EVIDENCIAS

LAS PRINCIPALES
GUIAS DE PRACTICA

CLINICA? g

Hypertension




PROCESO RCV 2010
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CONSEJERIA DE SALUD
E
-1
E

 Los farmacos de primera eleccion son las tiazidas, los IECA Y los
antagonistas del calcio3? (grado de recomendacion A). Por su rela-
cion coste-efectividad, los diuréticos tiazidicos a dosis bajas (equi-
valentes a hidroclorotiazida 12,5-25 mg/dia o clortalidona 50 mg/

dia) deberian ser los de eleccion, salvo que existan otras razones
justificadas. Los beta-bloqueantes adrenérgicos no se consideran
de primera eleccion (grado de recomendacion B), salvo indicacion
expresa’s.



Tabla Z24: Individualizacion del tratamiento antihipertensivo segun patologias

asociadas . _
PROCESO
ERuacham Tratami=enio 4 Tral@mierio Tra@amilesrta o Oibservaciones RC\/’ 2("]'[ O
Climlca ekecaciin i) recomendado — Ut
Poblaskon Tiazkda do=is IEA, BE saho Tiazkda o mirendiping en HTS
general A riagaon el | Indicackan slsitlica alslada en = &0 afios
e 1 aspecilca
Ancdancs Tazkda dosks IECH,, Evikenclas para Indapamida y
Tazkda+IECA Artagon det perirdapril
]|
Okl =i ECATlazida AR I, BB saho Tiazida o nirendipinge £n HTA
nefrapaila A mitEgon Im oAk glslada en > &0 afios
| ea [ SEpecfca
dihidropiridnico
/' -n Y .I \
DOk con s a3 dosls SR &FA N evidencias para losartamn,
nefrapaila plenas Irb=sartan
_ TCaA+AREI AH
Mefronpatia ol WY TCa+ARAlI AH
no diabetica
neufciencla =i Artagonisias &A1 candasartan, lesaran,
cardiaca EB (oisoprolks ntolerancla)a del calkelo (5l 62 | valsaran
carsedlo afiade camo TCa+ARAlI AH
metopmolel retard anthiperiensio
nabheolol] dsar salo
amicdipino,
redadiping]
Poss 1Ak EB SE+ARA NS N Antaganilsias Mo Jestificada la asaclaclon
rescizrnbe con e e mialeramncia 3 )l:IE'I calclo TCAa+ARE
disTunckin EC#A, dinidrogiridinico | AR ndizackin aprabada
slsttllca ) IDHP para valsarian
Post &k = | EB SR Antaganilsias SFA N tedmisartan
disTuncian e del calclo
slstnllca dingdropiriEnico
(OHP)
Cardlopatia BB wverapamlil, obos | NEFedipino de IEECA: mejor evidencia para
Isgquamlca ECa, Aniagonisias del | acclan rapida ramipril 10 mag, perindopral & mg
eLlab= Calicio, AFA D AEA N ieEmiEarEn

Eviar a=ociar B8 con dillazeam
o verapamil
Eviar ssociar PEC &858 ||




SEGURIDAD ARA I1
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SEGURIDAD ARA I1

v El mayor beneficio de los ARA-II sobre los IECA
es que producen MENOS TOS. Sin embargo el
problema de la tos ha sido magnificado.

v En los ensayos clinicos controlados, la tasa de
abandonos del tratamiento con IECA por la tos ronda el
10% (4,2% en el ONTARGET). En los estudios
observacionales, de gran utilidad para analizar la
seguridad de los medicamentos, la tasa de tos disminuye
hasta el 2%.




ARA Il en lugar de IECAs:

Abandonos por tos ONTARGET
N Engl J Med 2008;358:1547-59
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SEGURIDAD ARA I1

v' Los datos recogidos de los distintos estudios evaluados
muestran un incremento en la incidencia de |IAM asociado al
uso de ARAII.

v En julio de 2013, FDA ha aprobado cambios ficha técnica
Olmesartan: Sintomas enteropatia similar a esprue (diarrea
cronica y grave con perdida sustancial de peso). No se ha
detectado con otros ARA Il.




En resumen

v' Los IECAS son los farmacos de eleccion en todas las
indicaciones en l|las que se requiera el uso de un
farmaco que actue sobre el eje renina-angiotensina y
asi lo han demostrado los diversos ensayos:

- Hipertension

- Cardiopatia isquémica estable

- Nefropatia diabética

- Insuficiencia cardiaca

- Post infarto
Si no existen alergias o0 contraindicaciones al
tratamiento.

v' Los ARAII tienen pruebas de eficacia mas dudosas que
los IECAs en la reduccion de mortalidad y eventos
vasculares.




EN RESUMEN

En pacientes con indicacion de uso de farmacos
inhibidores del eje renina-angiotensina, un ARAII
es una alternativa adecuada cuando no pueda
utilizarse un IECA. En estos casos, la recomendacion

actual es utilizar losartan, por ser el farmaco de

mas amplio uso y mas eficiente.

No esta indicada en la actualidad la asociacion de
IECA + ARA II por el elevado riesgo de provocar
efectos indeseables, especialmente insuficiencia
renal e hiperpotasemia e incluso aumento del riesgo
de mortalidad.







