Evidencias de las estatinas
en enfermedad no
coronaria: ictus y

enfermedad arterial
periférica
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Estatinas e Ictus



Niveles de colesterol y
riesgo de muerte por Ictus

Prospective Study Collaboration: Lancet 1995;346:1.647-1.653.



MRFIT: colesterol sérico y
riesgo de Ictus

350.977 varones, seguidos 6 aios
Riesgo de muerte ajustado por edad, PA, n° cigarrillos y raza.
Muerte por ICtus Isquemico Muerte por ictus hemorragico

mg/dl

Iso H. N Engl J Med 1989;320:905-10.



Niveles c-LDL y riesgo de ictus

hemorragico
ARIC y CHS n=21.690. Seguimiento 263.489 personas/aino

p tend =0,018

109-132 ¢cLDL 133-158
Sturgeon HD. Stroke 2008;38:2718-25.




Relacidon c-LDL e ictus isquémico

ARIC n=14.175. Ambos sexos. Prevencion primaria.
Seguimiento 10 afos

Incident lschemic Stiroks vs Baseline LOL-Cholestercl Lawel Incident lschemic Slroke v Basaline HDL-Chalesteral Level
Kiigis: LOL= 2.08, 2.93, 3.54, 4.18, 530 Knots: HOL= 0,72, 0,82, 1.90, 1.32, 1.82
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SPARCL.: solo el c-HDL bajo
predijo el riesgo de un nuevo ictus

Risk According to Baseline Lipid Variables

HR (95% ClI) P-value

LDL (by 1 8D, 24.1 mg/dL)
All Stroke 1.02 (0.94,1.11) 0.636
Ischemic Stroke 1.04 (0.96, 1.14) 0.336
Hemorrhagic Stroke 0.89 {0.72, 1.11) 0.310

HDL (by 1 SD, 13.7 mg/dL)
All Stroke 0.90 (0.82, 0.99) 0.030
Ischemic Stroke 0.87 (0.79,0.97) 0.012
Hemorrhagic Stroke 1.07 {0.85, 1.35) 0.578

Triglyceride (by 2 logarithmic scale)
All Stroke 1.14 (1.00, 1.31)  0.053
Ischemic Stroke 1.14 (0.98, 1.32)  0.081
Hemorrhagic Stroke  1.11 (0.78, 1.59)  0.548

Non HDL-C (by 2 logarithmic scale)
All Stroke 1.24 (0.98, 1.56) 0.071
Ischemic Stroke 1.25 (0.97, 1.60) 0.081
Hemarrhagic Stroke 1.13 (0.61, 2.07) 0.701

LDL:HDL Ratio (by 2 logarithmic scale)
All Stroke 1.21(1.00, 1.48) 0.052
Ischemic Stroke 1.31(1.06, 1.62) 0.012
Hemorrhagic Siroke 0.77 (0.47, 1.27) 0.303

-1
Hazard Ratio

Amarenco P. Atherosclerosis. 2009:204:515-20.




Heterogeneidad del ictus

Hemorragico (15-20%)
Hemorragia cerebral
Hemorragia subaracnoidea
Isquémico (80-85%)
Aterotrombadtico
Cardioembdlico
_acunar o enfermedad de pequeino vaso
De causa inhabitual
De causa Iindeterminada




Estudio CARE
Reduccion del riesgo de ictus

Sacks FM. N Engl J Med 1996;335:1.001-9.



HPS e ictu

S

3.280 con ictus y 17.256 sin ictus M proportonal > 208 () 25% (3)

Proportion with stroke (%)

. ~ Absolute/1000 58 (18) 60 (7)
Seguimiento 4,9 anos p value 0-001 <0-0001
p
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HPS Collaborative Group. Lancet 2004; 363: 757—67.



SPARCL

n=4.731, ictus o AIT en los 6 meses previos, cLDL 100-190 mg/dl
Seguimiento 4,9 afos

HR, 0.80 (95% Cl, 0.69-0.92); P=0.002

Placebo

Atorvastatin
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SPARCL: Numero gue es necesario
tratar (NNT) durante cinco anos para
prevenir un episodio

46

29

32

The SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-
559.




Metaanalisis: estatinas e ictus

24 ensayos clinicos. n = 169.138

Active group (%) Control group (%) RR (95% CI) RR (95% Cl)

Primary prevention of stroke
SEARCH 42 46 0-01(0:77-1.08)
JUPITER 0.4 07 0.52 (0-34-0-78)
ASPEN 2.8 32 0-89 (0-56-1-40)
MEGA 13 16 0-83 (0-57-1-20)
IDEAL 3.4 39 0-87 (0.70-1.08)
TNT 23 31 0-76 (0-60-0-96)
ALLIANCE 2.9 32 0-90 (0-58-1-42)
CARDS 15 2.8 0-53 (0-31-0-90)
PROVE-IT 1.0 09 1.00 (0-59-2-01)
AtoZ 12 16 079 (0-48-1.29)
ASCOT-LLT 17 24 0.73 (0-56-0-06)
ALLHAT-LLT 4.0 45 0.91(0-76-1.09)
GREACE 1.2 21 0-53 (0-24-1-18)
HPS (with no prior CVD) 32 48 0-67 (0-57-077)
PROSPER 47 45 1.04 (0-82-131)
MIRACL 0.8 16 0-50 (0-25-1-00)
GISs| 0.9 09 1.05 (0-56-1.96)
AFCAPS-TexCAPS 04 05 0-82 (0-41-1-67)
LIPID (with no prior CVD) 33 39 0-84 (0-67-1-05)
Post-CABG 2.6 24 112 (0-58-2-18)
CARE (with no prior CVD) 19 2.8 0-67 (0-44-1-01)
WOSCOPS 1.4 15 0-90 (0-61-1.34)
5555 2.5 35 0.72 (0.51-1-01)
Subtotal: p<0-0001 (heterogeneity: I’=26-6%, p=0-12) 0 ’ 81 (O ’ 75-0 , 87) 0-81(075-0-87)

Seconda[z prevention of stroke
SPARCL 11-2

-
HPS (with prior CVD) 103
LIPID (with prior CVD) 9.5 — 0.72 (0-46-1-12)
CARE (with prior CVD) 135 -  m 0-68 (0-37-1.25)
Subtotal: p=0.003 (heterogeneity: I’=0.8%, p=0.39) ’uO 88 (O 78-0 99) 0-88 (0-78-0-99)
1 1 b}

0-85 (0:73-0-99)
0-99 (0-81-1-21)

Total: p<0-0001 (heterogeneity: I’=7-3%, p=0-36) ¢ O 82 (O 77_0 87) 0-82(0-77-0-87)
] ] )
| | | |
0.5 1 2 5 10
Log scale

Amarenco P. Lancet Neurol 2009: 8: 453-63.




Tratamiento con estatinas y

mortalidad por ictus

Active group (%) Control group (%) RR (95% CI) RR (95% Cl)
Primary prevention of stroke
SEARCH 0-9 11 — 0-85 (0-60-1.21)
JUPITER 03 07 = 0-50(0-13-2-00)
CARDS 01 05 <= 0-14 (0-02-1-15)
ALLHAT-LLT 10 1.1 — 0-95 (0-65-1-38)
GREACE 0-0 0-1 < » 0-33 (0-01-8-17)
HPS 09 1.2 — 0-81 (0-62-1-05)
PROSPER 0-8 05 S om 1-58 (0-25-9-02)
MIRACL 0-2 01 L 1.51 (0-25-9-02)
GISSI 0-2 0-2 n 1-00 (0-25-3-98)
LIPID 0.5 0-6 — 0-81 (0-46-1-43)
CARE 0-2 0-1 = > 4-99 (0-58-42-70)
WOSCOPS 0-2 01 L 1.50 (0-42-5-30)
5SSS 0-6 0.5 = 1-17 (0-54-2-52)
Subtotal: p=0-18 (heterogeneity: I’'=0%, p=0-48) <& 0-90 (0-76-1-05)
Secondary prevention of stroke
SPARCL 1.0 17 —a— 0-59 (0-36-0-97)

Total: p=0-10 (heterogeneity: I’=8-1%, p=0-36) ‘ 0-87 (0-73-1-03

01 0.2 0.5 1 2 5 10
Log scale

Amarenco P. Lancet Neurol 2009: 8: 453-63.




Estatinas e ictus hemorragico

Active group (%) Control group (%) RR (95% Cl) RR (95% CI)

Primary prevention of stroke
JUPITER 0-1 01 0-67 (0-24-1-87)
MEGA 0-7 0-4 0-90 (0-44-1-84)
TNT 03 04 0-84 (0-43-1-64)
GREACE 01 01 1-00 (0-06-15-96
HPS (with no prior CVD) 03 05 0-71(0-45-1-14)
MIRACL 0-0 0-2 0-14 (0-01-2:78)
LIPID 03 02 2.00 (0-81-4-94)
CARE 0-1 02 0-33 (0-07-1-65)
5555 0-0 01 0-20(0-01-4-17)
Subtotal: p=0-15 (heterogeneity: ’=0%, p=0-47) 0-81 (0-60-1.08)

Secondary prevention of stroke

SPARCL 23 : 1.67 (1-09-2-56)
HPS (with prior CVD) 1-3 Ollloinlomtee)
Subtotal: p=0-004 (heterogeneity:I*’=0%, p=0-75) 1.73(1-19-2-50

Total: p=0-88 (heterogeneity: ’'=29.5%, p=0-17) 1.03 (0-75-1-41

Log scale

Amarenco P. Lancet Neurol 2009: 8: 453-63.



Descenso del cLDL y reduccion
del riesgo de ictus
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Amarenco P. Lancet Neurol 2009: 8: 453-63.



Reduccidn de ictus por cada
mmol/L de reduccion de cLDL

24 ensayos clinicos. n = 165.792

1 mmol/l de cLDL

Amarenco P. Lancet Neurol 2009: 8: 453-63.



También en la prevencion del
Ictus, cuanto mas bajo el
c-LDL mejor

Intensive Conventional RR (95% Cl) RR (95% Cl)
arm (%) arm (%)

A

SEARCH
IDEAL
TNT
ALLIANCE
PROVE-IT
Atol

0-91(0-77-1-08)
0-87 (0-70-1-08)
(0-60-0-96)
(0-58-1-42)

09 (0-59-2-01)
079 (0-48-1-29)

Total: p=0-009 (heterogeneity: I’=0%, p=0-80) 0-87 (0-78-0-96)
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Amarenco P. Lancet Neurol 2009: 8: 453-63.



JUPITER

17.802 sujetos sin ECV, con ¢c-LDL<130 mg/dl y PCR> 2 mg/I
Tratados con Rosuvastatina 20mg/d v. placebo. Seguimiento 1,9 afos.

1 Incident Ischemic Stroke
Rosuvastatin (n=8901) Flacebo (n==8901)

Rate per 100 Rate per 100
End Point Patients, n Person-Years Patients, n Person-Years HR (95% CI)

Any siroke 33 0.18 64 0.34 0.52 (0.34-0.79)
Nonfatal stroke 30 0.16 ha 0.3 0.52 (0.33-0.80)
Fatal stroke 3 0.02 G 0.03

Ischemic stroke 23 012 47 0.25 0.49 (0.30-0.81)
Hemorrhagic stroke i 0.03 g 0.05 0.67 (0.24—1 .88)
Linknown stroke 4 0.02 8 0.04

TIA 0.15 30 0.16 0.93 (0.56—1.56)

T
2

Mumhber at Rizk Follow=-up {years)

Rosuvastatin 8,907 8,650 B452 6,547 3,935 1,988 1,377 1,003 m4a 181
Flacebo 8201 &5 §.408 §.37T +.9448 =018 1288 1.000 #1 186

Everett BM. Circulation 2010:121:143-150.



Metaanalisis: riesgo de ictus en 4
ensayos en prevencion primaria

Estudio Hazard Ratio
(IC 95%)

WOSCOPS 0,89 (0,53-1,51)
AFCAPS/TexCAPS 0,82 (0,33-2,08)

MEGA 0,83 (0,57-1,21) B
JUPITER 0,52 (0,34-0,79) =

TODOS 0,75 (0,57-0,97) p=0,03 -

0.25 0,50 1,00 150 2,00 2,50

o
>

Estatina mejor Placebo mejor

Everett BM. Circulation 2010:121:143-150.



Control del colesterol y uso de estatinas
“en pacientes con un ictus previo

17,6%

PA (n=947) HbA1c (n=329) Tabaguismo (n=955) Control del colesterol LDL
(n=889)

| Control MNo control ‘

Figura 2. Control de los factores de riesgo modificables.

Estudio ICTUSCARE n=975 pacientes con ictus, 72% tomaban estatinas
Abellan J. Med Clin (Barc). 2011;136:329-335.




Efecto de la retirada de la
estatina en el ictus agudo

89 pacientes en tto con estatinas con ictus agudo isquémico hemisferico
49 suspendieron 3 dias la estatina y 43 iniciaron tto con atorva 20

“No estatinas ™ Atorva 20
p=0,002

H e

Escala de Rankin >2 alos 3 Volumen del infarto a los 7 dias
meses (%) (ml)

Blanco M. Neurology 2007:69:904-10.



Conclusiones

No existe una clara relacion entre el
colesterol-LDL sérico y el riesgo de
ICtus.

Las estatinas reducen el riesgo de ictus
ISquemico en sujetos con y sin ictus
previo.

El efecto de las estatinas sobre el riesgo
de ictus isquémico esta directamente
relacionado con el descenso del
colesterol-LDL.



Estatinas

y
enfermedad arterial periferica




Tasa de supervivencia a 10 anos
en el San Diego Artery Study
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Crigui MH. N Engl J Med 1992; 326: 381-6.



Prondstico de los pacientes con
claudicacion intermitente

Causas de muerte:
 55% enfermedad coronaria

e 10% enfermedad cerebrovascular
e 25% causa no vascular
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Intervencion (1% anual)

— Amputacion (0,4% anual)

— Sobreviven

Ouriel K. Lancet 2001: 358: 1257-64.



Registro REACH: eventos CV
y hospitalizaciones segun tipo
de enfermedad CV

21.456 con enf. Coronaria, 8.104 con enf. cerebrovascular y 2.485 con EAP
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Ischaemic outcome

Alberts MJ. Eur Heart J 2009; 30: 2318-26.



Control de los factores de riesgo en
el registro REACH

n>68.000 en prevencion secundaria

O EAP (n=8.322) B no EAP (n=47.492)

PAS<140 mmHg CT<200mg/dI Glucemia <110 No Fumadores
mg/dl

Cacoub PP. Atherosclerosis 2009:204:86-92.



Farmacos cardiovasculares
en Cly EAP

B PAD
& CAD

" p<0.00
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blockers inhibitors inhibitors

Welten GM. J Am Coll Cardiol 2008:51:1588-96.



Metaanalisis: farmacos en la
claudicacion intermitente, efecto
sobre la mejoria en la capacidad

de andar

95% Cl

al

Cly 7
geneity: Chi?= 1532, df =1 (P = 0.0001), P

i IgeEne
est for oversll effect T =4.79 (P < 0.00001)

Statins showed the highest benefit in walking and, in
addition, it reduces the risk of cardiovascular morbidity and
mortality. However, statins do not cure claudication, and

Momsen AH. Eur J Vasc Endovasc Surg 2009; 38:463-74.



Estatinas y enfermedad
arterial periferica

n=1.374, edad media 61 afos, clinica de EAP e ITB<0,9.
Estudio prospectivo. Seguimiento medio 6,4 aios
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Feringa HH. J Vasc Surg 2007;45:936-43.



HPS: eventos cardiovasculares
segun la presencia o no de EAP

M Simvastatina Placebo

22 /o

EAP (n=6.748) No EAP (n=13.788)

HPS Collaborative Group. J Vasc Surg 2007;45:645-54.



HPS: efecto de la simvastatina
en diferentes subgrupos

Baseline PAD
& other features

Lender
Male: PAD
no PAD
Female: PAD
no PAD

724/
942/
171/
196/

Age (years)

<65: PAD
no PAD

>65: PAD
no PAD

376/
455/
519/
683/

Total cholesterol (mmol/L)
<5.0: PAD

no PAD
>5.0: PAD

no PAD

140/
220/
755/
918/

LDL cholesterol (mmol/L)
<3.0: PAD

no PAD
>3.0: PAD

no PAD

260/
338/
635/
800/

HDL cholesterol (mmol/L)
<0.9: PAD

no PAD
>0.9: PAD

no PAD

372/
446/
523/
692/

ALL PATIENTS

Simvastatin
-allocated

2521 (28.7%)
5206 (18.1%)

863 (19.8%)
1679 (11.7%)

1553 (24.2%)
3350 (13.6%)
1831 (28.3%)
3535 (19.3%)

583 (24.0%)
1447 (15.2%)
2801 (27.0%)
5438 (16.9%)

1024 (25.4%)
2365 (14.3%)
2360 (26.9%)
4520 (17.7%)

1276 (29.2%)
2341 (19.1%)
2108 (24.8%)
4544 (15.2%)

2033/10269 (19.8%)

Placebo
-allocated

887/
1248/
214/
236/

457/
634/
644/
850/

191/
281/
910/
1203/

314/
442/
787/
1042/

468/
596/
633/
888/

2493 (35.6%)
5234 (23.8%)

871 (24.6%)
1669 (14.1%)

1551 (29.5%)
3385 (18.7%)
1813 (35.5%)
3518 (24.2%)

602 (31.7%)
1440 (19.5%)
2762 (32.9%)
5463 (22.0%)

1010 (31.1%)
2394 (18.5%)
2354 (33.4%)
4509 (23.1%)

1252 (37.4%)
2307 (25.8%)
2112 (30.0%)
4596 (19.3%)

2585/10267 (25.2%)

Event rate ratio Heterogeneit
(95% CI) p-value

p=0.7

0.76 (0.72 - 0.81)
p<0.0001

0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

Simvastatin better ‘ Placebo better

HPS Collaborative Group. J Vasc Surg 2007;45:645-54.



Conclusiones

Los pacientes con EAP tienen un riesgo
muy elevado de mortalidad CV.

No existe un ensayo clinico especifico
en esta poblacion.

Las estatinas parecen disminuir los
eventos cardiovasculares en los
pacientes con EAP.






