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A FAVOR; Debera un HOMBRE de 55 afios,

TAS 120, COLESTEROL 250 Y SIN H2 de
cardiopatia isquémica, SER TRATADO CON

UNA ESTATINA?
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Problematica médica, social y econdmica:

e La ECV es la primera causa de muerte y hospitalizacion en Espana:
- En 2008 > 125.000 muertes (35%):
31% Cl (339%, @25%)
28% ECV (325%, 309%)
- Ingresos hospitalarios > 5.1 millones/afio
- Gasto: 2000 millones € en Cl al afio
e Espana: menor morbimortalidad que otros paises

e La tendencia de las tasas de morbilidad hospitalaria de
las ECV en los ultimos anos =2 en constante aumento
* Colesterolemia de la poblacion espainola de 35 a 64 anos:
18% >/= 250 mg/dI
57,8% >/= 200 mg/d|
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Estudio MRFIT observo una relacion
continua y gradual entre la
concentracion de colesterol y el
desarrollo de enfermedad coronaria.

El riesgo de enfermedad coronaria aumenta proporcionalmente mas de lo que lo
hacen las cifras de colesterol.

=

Relacion entre
concentracion de
colesterol en suero

[F%)

y riesgo de padecer
enfermedad
coronaria

Cociente de riesgo
de enfermedad coronaria
[ %]
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Se considera un riesgo cardiovascular
aumentado todo aquel que, con las
salveda-des recogidas en la tabla,
excede al 20%.

Calculo del riesgo cardiovascular en varones
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e BENEFICIOS CLINICOS DE LAS ESTATINAS

— PLEIOTROPICOS. ISOPRENOIDES.
INDEPENDIENTES DEL COLESTEROL

— ATEROPROTECTORAS Y
TROMBOPROTECTORAS

— INMUNOMODULACION
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L. Badimon, G, Vilahur / Rev Esp Cardiol Supl, 2001;11(B):3-13
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* BENEFICIOS DEL USO AMPLIO DE ESTATINAS

— LA MITAD DE TODOS LOS ECV OCURREN EN
PERSONAS SIN ANTECEDENTES VASCULARES

— The Lancet, news release, August 11, 2012.
 Metaanalisis 27 Ensayos clinicos n=175.000

e Efectos de la reduccion del colesterol con estatinas en
pacientes (5 categorias de riesgo).

e Disminucion 21% riesgo ECV graves en cada grupo
iINCLUSO LOS DE MENOR RIESGO ECV! (RECV a 5 afios < 10%).

* No evidencia de aumento Cancer nimertes relacionadas
con Ca. I ——
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Tabla1

L. Badimon, G, Vilahur/ Rev Esp Cardiol Supl. 2001 ;11(B):3-12

Estudios que sustentan beneficios clinicos derivados del tratamiento con estatinas en el sistema cardiovascular independientes de la reducciin del colesteral

POSCHY Operacitn parcial Pacientes que ya han sufridc  Beneficios observados a los 5 anos en el grupo de las estatinas frente a 7 anos
de by pass de ileon un infarto agudo miocardio en el grupo de agentes reductores lipidicos no estatinicos
WOSCOPS™, CARE® Pravastatina Enfermedad coronaria A pesar de cifras de colesterol comparables, las estatinas redujeron en un 47
estable el riespo de sufrir eventos recurrentes frente a placebo
PROVE IT? Atorvastatina 20 frente Sindrome coronario agudo Los pacientes tratados con estatinas que alcanzaron valores de PCR < 2 mgjl
4 pravastatina 440 MUesiran una mejora en «supen ivencia libre de eventoss
REVERSALS Atorvastatina frente Enfermedad coronaria El tratamiento intensivo con atorvastatina reduce las cifras de PCR en un 36.4%
4 pravastatina estable en comparaciin con el 5.2% del grupo de pravastatina y enlentece la progresidn
de la placa de ateroma
JUPTER® Rosuvastatina Prevencitn primaria Las estatinas reducen los valores de PCR en prevencidn primaria y reducen
la morbimortalidad cardiovascular
Landmesser et al* Simvastatina Insuficiencia cardiaca En pacientes con insuficiencia cardiaca, la simvastatina {pero no la ezetimiba)
mejord la funcitn endotelial y redujo el estrés oxidativo
Fichtlscherer et al® Arorvastatina Enfermedad coronaria Arorvastatina 40 mg mejora la funcién endotelial en mayor medida que 10 mg
estable ezetimiba/ 20 mg simvastatina a pesar de reducciones similares de LDL
EMHANCE Simvastatina Hipercolesterolemia familiar 10 mg de ezetimiba/80 mg de simvastatina no akcanzan una mayor reduccién
del grosor de la intima-media carotideo de los pacientes con hipercolesterolemia
familiar a pesar de reducciones crecientes de LDL y PCR en comparacidn
con el grupo de monoterapia con simvastatina B0 mg
IMPROVE-IT (actwalmente  Simvastatina Sindrome coronario agudo 10 mg de ezetimiba/B80 mg de simvastatina fente a simvastatina en pacientes
€M Cursor con SCA
CORONA* Rosuvastatina Insuficiencia cardiaca 10 mg de rosuvastatina en pacientes con insufiencia cardiaca sistblica avanzada
reducen la hospitalizacion
GISSI-HF* Rosuvastatina Insuficiencia cardiaca El tratamiento con rosuvastating no reduce la morbimortalidad por insuficiencia
cardiaca
Fauchier et al= Estatina no determinada Ritmo simsal Las estatinas reducen la incidencia de fibrilacion auricular en pacientes con historia
de fibrilacitn auricular o cirugia cardiaca tras 5CA
ASCOT-LLAM Atorvastatina Hipertensitn y tres o mas Una disminucion del 27% de infarto cerebral fatal y no fatal en el grupo
factores de riesgo de arorvastatina frente a placebo
CARDS= Atorvastatina Pacientes diabéticos Reduccion del 48% del riesgo de sufrir infarto cerebral en pacientes con diabetes

y al menos un factor de riesgo cardiovascular
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Tabla 1
Estudios que sustentan beneficios clinicos derivados del tratamiento con estatinas en el sistema cardiovascular independientes de la reducciin del colesteral
Estudio clinico Estatinas Poblacion Observaciones
POSCHY Operacidn parcial Pacientes que ya han sufridc  Beneficios observados a los 5 anos en el grupo de las estatinas frente a 7 anos
de by pass de ileon un infarto agudo miocardio en el grupo de agentes reductores lipidicos no estatinicos
WOSCOPS™, CARE® Pravastatina Enfermedad coronaria A pesar de cifras de colesterol comparables, las estatinas redujeron en un 47

pstable

el riespo de sufrir eventos recurrentes frente a placebo

PROVE IT? Atorvastatina 20 frente Sindrome coronario agudo Los pacientes tratados con estatinas que alcanzaron valores de PCR < 2 mgjl
4 pravastatina 440 MUesiran una mejora en «supen ivencia libre de eventoss
REVERSALS Atorvastatina frente Enfermedad coronaria El tratamiento intensivo con atorvastatina reduce las cifras de PCR en un 36.4%
4 pravastatina estable en comparaciin con el 5.2% del grupo de pravastatina y enlentece la progresidn
/\ de la placa de ateroma
Rosuvastatina Prevencitn primaria Las estatinas reducen los valores de PCR en prevencidn primaria y reducen

la morbimaortalidad cardiovascular

Landmesser et al™

Fichtlscherer et al®

EMHANCE

JUPITER —>el riesgo combinado de IAM, ictus y
muerte por causa cardiovascular se reduce con
rosuvastatina en un 50% (p = 0,028 comparado
con placebo) en los pt con R Framingham > 20%, y
en un 43% (p = 0,0003 comparado con placebo)

IMPROVE-IT {actualmente
€M Cursor

en pacientes con riesgo SCORE > 5%

mvastatina { pero no la ezetimiba)
&5 oxidativo

telial en mayor medida que 10 mg
ducciones similares de LDL

pio akcanzan una mayor reduccién

05 pacientes con hipercolesterolemia
e LDL v PCR en comparacién

na 80 mg

fente a simvastatina en pacientes

CORONA* Rosuvastatina Insuficiencia cardiaca 10 mg de rosuvastatina en pacientes con insufiencia cardiaca sistblica avanzada
reducen la hospitalizacion
GISSI-HF* Rosuvastatina Insuficiencia cardiaca El tratamiento con rosuvastating no reduce la morbimortalidad por insuficiencia

cardiaca

Fauchier et al=

Estatina no determinada

Ritmo simusal

Las estatinas reducen la incidencia de fibrilacion auricular en pacientes con historia

de fibrilacion auricular o cimnegia cardiaca tras SCA

ASCOT-LLAM Atorvastatina Hipertensitn y tres o mas Una disminucitn del 27% de infarto cerebral fatal y no fatal en el grupo
factores de riesgo de arorvastatina frente a placebo
CARDS=® Aforvastatina Pacientes diabéticos Reduccion del 48% del riesge de sufrir infarto cerebral en pacientes con diabetes

y al menos un factor de riesgo cardiovascular
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e BENEFICIOS DE LA PREVENCION PRIMARIA CON
ESTATINAS

<Canadian Medical Association Journal 183(16):1189-1202, Nov 2011> RS del uso
de estatinas en pt de bajo RCV. Embase y Medline, 29EC y aleatorizados desde
2003, n=80.711. Estudios en raza blanca, varones y adultos de mediana edad
Uso de estatinas con otros Fcos o placebo.

e Estatinasy bajo RCV:

— Disminucion de los eventos coronarios (ACV, IAM, angina inestable y
revascularizacion) RRR 28%.

— El efecto sobre el ictus de pequefa magnitud.
— Disminucion 10% RR de mortalidad por todas las causas.
e NNT mortalidad=239; NNT IAM no fatal=153.
— Eficacia en prevalencia de morbi-mortalidad, xo NNT relativamente alto.

 Elriesgo de RAM graves como cancer, no es significativo al analizar cada
resultado por separado
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Tabla 1. Resultados delos diferentes ensayos en pravencion primaria con estatinas y representacion grafica

Infarto da miocardic  RRR= 319 (17-43)
nofaizsl omuertede  RAA=2,4% p<0,00

WOSCOop
1095

AFCAPS™
1598

PROSPER™
2002

ASCOT-LLA™
2003

ALLHAT-LLT
2002

MEGA™
2006

Pravastatina 40 mig
N=6.505 de 45- E4 anos
T= 4,9 anos

Escocia

CT=252 mgidl

LOL =155 mg/dl

Lovastatina 20-40 mg
MN-5.605 da 45-73 anos
Califormia y Texas
CT=160-254 mg/dl
LOL=130- 150 mgidl

Pravastating 40mg
MN=3.220 70-82 anos
Escocia, Ifanda

¥ Holanda

44%; prev. Secundaria
CT-154-346

Atorvastating 10 mig
M=10.305 da 40-75 2nos
T=3,3 anos

Reino Unido, Handa y
palses nordicos

9,70%: praysacundarna
CT<250

Prawastating 40 mg
M=10.355 demasde 55
anos

T=4,8 anos

EELIL, Canada y
Puerto Rico

14%: Prew secundaria
LDL=12D-189

Pravastatina 10-20 mg
Frante & diata
N=7.B32

T=5,3 anos

Japan

CT-z20-270

RRR: Reguccion del nesgo ralativo,
FRRA: Restucclon el nesgo absoluto.

angina inastabie o

RRR= 37% (21-60)
RAA=2 3% p<0,001

RAR=15% (3-26)
RRA=2,1% p=0,014

RRR=36% (17-60)

53
(30-75)

43
(37-38)

{z4-208)

RRA=1,1% p=0,0005 {60-215)

RER-1%:-11a17)
RRA-0%: p=0 58

RRR= 33% i8-51)
RRA=0,84% p=0,01

n.s.

120
(TE-438)

Mugrte de causas
vasculanes

Mortalidad total

Episodios
COMNanios
Episodios
cononanos fatales

Maontalidad
candiovescular

Muerta de arigen
comnano o |
fatal

ACN Fatal o no

Mortalidad Total

Monalidad
candiovascular

ACY

Episodios
comnanios fatales
0 No

ACY

ACY

Mortaldad total

LD

RRE-11% (-31 2 40)
REA-0,16% p-0,57

RRR=32% (3-53)
RRA=0,70 p=0,033
RRR-z2% (D-a0)
REM=0,89 p=0,051
RRR=25% [-38)
RRA=2 79%: p=0,006
RRA=0,12%: p=n.d.

RRA-D 25% p=n.d.

RRR=19% (E-31)
RRA=Z 1% p=0,006

RRR- -3% p-081

RRR=13% [-6a 29]
RRA=1.7 p=0,16
RRR-10%: [-23a 34)
RREA=0,5 p=i, 50
RRR= 27T% {4-44)
RRA=0,63 p=0.023

RRR-o%: {-4.a 21)
RRA-0%p-0,16

RRR-o%: (-0 a 25)
R =05 pai, 31

RRR-17%:(-21 2 43]
RRA-0,2T% p=0,33
RRR-Z8%: -1 43)
RREA=057 p=0,055

Vrasa A de—va

*WOSCOPS, pravastatina
reduce laincidencia de ClI
en varones con colesterol
total entre 250 y 300 mg/dl,

*AFCAPS, lovastatina
reduce la tasa de
acontecimientos
iIsquémicos en varones y
mujeres con colesterol total
de 180-264 mg/dl (si se
asocian a concentraciones
bajas de colesterol HDL).

*Sin embargo, no se ha
observado un efecto
significativo sobre la
mortalidad.




* ¢Las estatinas son seguras?

e Son farmacos seguros v bien tolerados.

 Enlos grandes EC,

— la interrupcion del tratamiento por efecto adverso <10%,
similar a placebo.

— efectos secundarios mas frec:

e Miopatia (mialgias o debilidad muscular) con/sin aumento de
enzimas musculares

e hipertransaminasemia transitoria
v’ Bien toleradas

v No estan exentas de riesgos




Elevacion de enzimas hepaticas: 1% de los pacientes el limite superior de
la normalidad (x3) = descender Dy si persiste, valorar la suspensién del
tto.

Fallo hepatico: extremadamente raro, similar al de la poblacion general,
no es posible prevenirlo

Mialgia: 1-5% en EC y 5-10% en estudios observacionales

Miopatia: 1/1.000 (CPK > 10 veces el limite superior de la normalidad).
Mayor riesgo de miopatia con simvastatina 80 mg que 20 mg

Rabdomidlisis: 1/10.000 por afio de exposicion a estatinas. No analizar
CPK salvo sintomas

No se asocia a una mayor incidencia de cancer

En prevencion 22 del ictus, disminuyen el riesgo de ictus total e isquémico,
pero aumentan ligeramente el riesgo de ictus hemorragico (un Unico
estudio y con dosis altas, atorvastatina 80 mg)
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e <The Lancet, Aug. 9, 2012>

e JUPITER, n=18.000, rosuvastatina 20 mg se asocidé a un aumento de riesgo
de diabetes incidente

 Una RS posterior: asociacion xo atenuada, en pt con predisposicion a DM.

El riesgo absoluto es bajo, pero valorable si RCV bajo o en subgrupos con
beneficio no probado

Al reducir el riesgo de sufrir ECV, los beneficios
de las estatinas superan la amenaza de diabetes,
, incluso en pacientes con predisposicion a DM




e e

¢ Estatinas y deterioro estilo de vida?

Evidencias de lo contrario. Recomendaciones para el uso de
estatinas puede motivar a conseguir comportamientos mas
Sanos.

Papel del médico: Fomentar la motivacion sostenida y
adherencia a ambos (estilo de vida y farmacos)

dieta mediterranea (esfuerzo y coste), tiempo para
actividades extralaborales -ejercicio fisico-

Estatinas y ejercicio. <The Lancet. Nov. 28, 2012> Registros
médicos de +10.000 pt con niveles altos de colesterol.
Etatinas riesgo menor de muerte independiente.




e (Terapia costo-efectiva? \@__/,___j
e Estatinas genéricas muy potentes.
* Costes sanitarios a medio-largo plazo:

— enfermedades cronicas y discapacidades
resultantes

— efectividad demostrada del uso de estatinas en la
diminucion de ECV - mejoria de la calidad de
vida a largo plazo
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e ¢Qué buscan lo pacientes?
* Calidad de vida.

— Preocupa IAM, ACV, .., y las enfermedades resultantes
(ICC, demencia vascular,..) 2> deterioro calidad de vida

mas que la supervivencia a corto-medio plazo

e Buscan estrategias seguras para reducir riesgo ECV
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Las estatinas mejoran la supervivencia y el
prondstico en pt de alto RCV; los datos disponibles
en personas de menor riesgo no son concluyentes

Beneficios del uso comun de estatinas superan cualquier
efecto secundario conocido

Podrian reducir el riesgo de ECV, incluso entre los pt de bajo
riesgo; < morbi = < gasto sanitario

Costo-efectivas

No se encuentran razones para no tratar a pt con
dislipemia con estatinas, incluso si riesgo bajo ECV.




Ve A damca v

Mensajes para llevar a casa..

e Piedra angular de los pt con niveles de colesterol elevados:
modificacion de los estilos de vida: DIETA'Y EJERCICIO FiSICO

 El| uso de estatinas es un complemento fundamental en,

— Alto riesgo (evidencias clinicas demostradas),

— Dudosa adherencia a un cambio de estilo de vida, o que a pesar de
ello no alcanzan los objetivos esperados, y asi mejorar también su
calidad de vida

« Balance riesgo-beneficio es incierto: eventos
cardiovasculares evitados y efectos secundarios
producidos
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EL COLESERCL, MIMENTG 15 KILOS .. ; Y MIRE.
0 GUE ES ESTA PANZA
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