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RESUMEN

Introduccion: Uno de los pilares fundamentales para la reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes en prevencion secun-
daria es el correcto manejo del tratamiento hipolipemiante. Las estatinas en altas dosis, el ezetimibe, y mas recientemente los
inhibidores de PCSK9 (iPCSK9) son las principales herramientas farmacolégicas con las que contamos para que estos pacientes
cumplan metas terapéuticas de colesterol LDL (C-LDL). A pesar de la contundente evidencia a favor de estas terapéuticas,
existe una gran subutilizacién de las mismas a nivel mundial, con bajos niveles de adherencia e inercia terapéutica. En Ar-
gentina existe escasa evidencia sobre la calidad del tratamiento hipolipemiante, y qué porcentaje de pacientes en prevencién
secundaria se encuentran con un perfil lipidico controlado acorde a guias nacionales e internacionales.

Material y métodos: Disenamos un estudio de corte transversal en pacientes en prevencion secundaria de eventos cardiovascu-
lares incluidos de forma prospectiva, consecutiva y multicéntrica en hospitales de la Republica Argentina que poseen sistema
de Residencia Médica afiliados al Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC). Se realizé la recoleccion de
datos durante los meses de marzo a agosto del ano 2020. Se relevo el tratamiento hipolipemiante que recibian, los motivos
detras de la no utilizacién de estatinas en dosis adecuadas, y los valores de perfil lipidico en caso de contar con un registro en
los dltimos 6 meses previos a la inclusién.

Resultados: Se incluyeron 1000 pacientes consecutivos de 24 centros, correspondientes a 11 provincias. Un 85,9% se encon-
traba bajo tratamiento con estatinas; un 4,8%, con ezetimibe; un 2,4% con fibratos; y un 13%, sin tratamiento. De aquellos
pacientes en tratamiento con estatinas, un 67% recibia estatinas en altas dosis (58% del total de pacientes). Un total de 509
pacientes presentaban medicién del C-LDL dentro de los tltimos 6 meses. El valor promedio de C-LDL fue de 94 (90,6-97,8)
mg/dL; el de C-LDL, 41 (40,7-42,6) mg/dL; y el de triglicéridos, 151 (142,9-159,8) mg/dL. Un 30% se encontraba con valores
por debajo del corte de 70 mg/dL. Un 16% se encontraba con valores por debajo de 55 mg/dL. Un 37% de los pacientes pre-
sentaba C-LDL >100 mg/dL.

Conclusiones: En este estudio multicéntrico de pacientes en prevencién secundaria desarrollado en la Reptblica Argentina,
poco mas de la mitad presentaba tratamiento con estatinas en altas dosis, con una escasa utilizacién de ezetimibe. El subtra-
tamiento se reflejé en los valores de C-LDL, con mas de dos tercios de los pacientes fuera de rango terapéutico y, por lo tanto,
lejos de las recomendaciones de las guias clinicas.
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ABSTRACT

Background: The correct management of lipid-lowering treatment is one of the key factors for the reduction of cardiovascular
risk in secondary prevention patients. High-dose statins, ezetimibe, and more recently PCSK9 inhibitors (PCSK9i) are the
main tools available to meet LDL cholesterol (LDL-C) therapeutic goals in these patients. Despite the overwhelming evidence
in their favor, these therapies are greatly underutilized worldwide, with low levels of adherence and therapeutic inertia. In
Argentina, there is scarce evidence on the quality of lipid-lowering treatment and the rate of patients in secondary prevention
with a controlled lipid profile according to national and international guidelines.

Methods: A prospective, multicenter, cross-sectional study including consecutive patients in secondary prevention for cardio-
vascular events from hospitals of Argentina with a Medical Residency system affiliated to CONAREC, was carried out from
March to August 2020. Data was collected on the lipid-lowering treatment received, the reasons behind the non-use of statins
in adequate doses and the lipid profile levels in case of having a record from the last 6 months prior to inclusion.

Results: Among 1000 consecutive patients included from 24 centers corresponding to 11 provinces, 85.9% was treated with
statins, 4.8% with ezetimibe, 2.4% with fibrates, and 13% was without treatment. In the case of patients treated with statin
therapy, 67% was receiving high-dose statins (58% of the total number of patients). A total of 509 patients presented LDL-C
assessment within the last 6 months. Mean LDL-C was 94 (90.6-97.8) mg/dl, HDL cholesterol 41 (40.7-42.6) mg/dl, and tri-
glycerides 151 (142.9-159.8) mg/dl. In 30% of cases, LDL-C was below the cut-off value of 70 mg/dl and in 16% below 55 mg/
dl. In 37% of patients, LDL-C was >100 mg/dl.

Conclusions: In this multicenter secondary prevention study performed in Argentina, just over half of the patients presented
high-dose statin treatment, with scarce use of ezetimibe. Undertreatment was reflected in LDL-C values, with more than
two-thirds of patients outside the therapeutic range, and therefore far from clinical guideline recommendations.
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INTRODUCCION

Los pacientes en prevenciéon secundaria de eventos
cardiovasculares presentan un elevado riesgo de pa-
decer un nuevo evento, superior al 10% a 10 anos. (1)
Dentro de los marcadores de mayor riesgo, sabemos
que los valores elevados de colesterol LDL (C-LDL) lo
aumentan de forma directa y, por lo tanto, representan
uno de los principales objetivos terapéuticos. (2)

Los agentes hipolipemiantes son piezas clave en
la reduccién del riesgo cardiovascular en prevencion
secundaria, con los inhibidores de la HMG-CoA reduc-
tasa, conocidos como estatinas, como el principal expo-
nente. Estos han demostrado reducciones significativas
de eventos cardiovasculares mayores. (3) A su vez, el
tratamiento con estatinas de alta intensidad es aiin mas
efectivo para disminuir la incidencia de eventos. (4)

Recientemente, los inhibidores de PCSK9 han gene-
rado un nuevo cambio de paradigma en el tratamiento
hipolipemiante, dado que disminuyen atin mas el riesgo
cardiovascular al reducir el C-LDL a valores de hasta
30mg/dL en promedio en pacientes en tratamiento con
estatinas. (5)

A raiz de esta evidencia, las guias de practica clinica
tanto nacionales como internacionales recomiendan
el uso de estatinas de alta intensidad en pacientes en
prevencién secundaria y marcan los objetivos terapéu-
ticos, e insisten en que, a mayor reduccién de C-LDL,
es mayor la reduccién del riesgo cardiovascular. (1, 6)

A pesar de la abundante evidencia a favor del tra-
tamiento farmacoldgico hipolipemiante, su indicacién
escasa o inadecuada (inercia terapéutica), es frecuente,
lo cual impide cumplir con las metas terapéuticas del
nivel de C-LDL establecidas por las guias clinicas.

El objetivo primario del presente relevamiento de
alcance nacional fue evaluar el estado del tratamiento
hipolipemiante en los pacientes con alto riesgo cardio-
vascular en la Argentina, el cumplimiento de las metas
terapéuticas y la potencial indicacién de tratamiento
con iPCSKO9.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Desarrollamos un estudio de corte transversal de pacientes
incluidos en forma prospectiva, consecutiva y multicéntrica
en hospitales de la Republica Argentina que poseen sistema
de Residencia Médica, afiliados al Consejo Argentino de Resi-
dentes de Cardiologia (CONAREC). El registro se desarrolld
durante los meses de marzo a agosto de 2020.

Objetivos primarios

1) Evaluar cuantos pacientes de alto riesgo cardiovascular bajo
una estrategia de prevencién secundaria reciben estatinas
u otros tratamientos hipolipemiantes, y en qué dosis.

2) Evaluar el motivo por el cual no reciben tratamiento
farmacolégico hipolipemiante o bien lo reciben en forma
inadecuada.

3) Evaluar cuantos cumplen con las metas terapéuticas de
C-LDL establecidas por la Guia de la Sociedad Argentina
de Cardiologia de 2018, y la Guia de Dislipidemia de la
ESC 2019.

4) Evaluar la cantidad de pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular que serian candidatos a tratamiento con iPCSK9
por no cumplir las metas a pesar del mejor tratamiento
tolerado.

Los objetivos 1 y 2 fueron evaluados con la poblacién
total del estudio (n = 1000), mientras que los objetivos 3y 4
fueron estudiados en la poblacién que contaba con un perfil
de C-LDL (n = 509).

Poblacion

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 anos, que acepten participar volun-

tariamente, en prevencién secundaria de eventos cardiovas-

culares por al menos uno de los siguientes:

— Sindrome coronario agudo: Angina inestable, infarto
agudo de miocardio (IAM) sin elevacion del segmento
ST (IAMSEST), IAM con elevaciéon del segmento ST
(IAMEST)

— Angina crénica estable con prueba funcional (SPECT,
ergometria, eco-estrés) con isquemia objetivable.

— Revascularizacién coronaria con angioplastia percutanea
(ATC) o cirugia de revascularizacién miocardica (CRM)
previa.

— Presencia de lesiones coronarias epicardicas severas no
revascularizadas objetivadas por estudio invasivo (cine-
coronariografia) o no invasivo (TC o RM)

— ACV/AIT isquémico.

— Enfermedad vascular periférica de miembros inferiores
sintomatica por claudicacién intermitente o revasculari-
zacién.

— Estenosis carotidea mayor de 70% o revascularizacion
carotidea (percuténea o quirdrgica) previa.

Implementacion

* Fuente de los pacientes y recoleccion de datos: la inclusién
de pacientes se realiz6 mediante una entrevista personal o
realizacién de un cuestionario en forma autoadministrada
o heteroadministrada, ya sea estando internados o en una
consulta ambulatoria. La carga de datos se realizé online
a través de un formulario electrénico (SurveyMonkey)
diseniado especialmente con acceso exclusivo a través de
una clave individual. De manera automatica e inmediata,
los datos fueron incorporados a la base central.

* Metas de C-LDL: El cumplimiento de las metas terapéu-
ticas de C-LDL se realiz6 con base en los pacientes que
disponian de un laboratorio en los dltimos 6 meses con
mediciéon de C-LDL, C-HDL y triglicéridos.

Puntos finales
1. Para el primer objetivo se evalué la prevalencia de los
tipos de tratamiento farmacolégico hipolipemiante y sus
dosis.
2. Para el segundo objetivo, se definié como tratamiento
inadecuado cuando el paciente en prevencién secundaria
no recibia dosis altas de estatinas (atorvastatina 40 mgu
80 mg, o rosuvastatina 20 mg o 40 mg). En relacién con
el motivo de no recibir tratamiento hipolipemiante, se
considerd la decisién propia del paciente, los costos, los
efectos adversos, la aversion a la toma de medicacion, la
decisién del médico tratante y otros.
3. Para el tercer objetivo se utilizaron las siguientes metas:
- Meta de C-LDL segtin guia de dislipemia ESC 2019: (1)
i. Prevencion secundaria: <55 mg/dL.
ii. 2do. evento vascular en 2 afnos: <40 mg/dL.

- Meta de C-LDL segtin documento de posicién de uso
apropiado de estatinas de la Sociedad Argentina de
Cardiologia de 2018 (7): menor de 70 mg/dL.
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4. Para definir la potencial indicacién de iPCSK9 segin
documento de posicién de la Sociedad Argentina de Car-
diologia de 2017: (8) C-LDL mayor de 100 mg/dL a pesar
de tratamiento con estatinas de alta intensidad en dosis
maximas (atorvastatina 40 mg u 80 mg, rosuvastatina
20 mg o 40 mg) + ezetimibe, o incapacidad de recibir
dosis adecuadas de estatinas por intolerancia a estas por
efectos adversos.

Consideraciones éticas

Este estudio fue evaluado por el comité de ética de cada centro
que ingreso pacientes al registro. El estudio se llevé a cabo
en concordancia con las normas nacionales e internacionales
de proteccion de sujetos en investigacion como Declaracion
de Helsinki, Resolucion del Ministerio de Salud Nacional
1480/2011, ley CABA (si aplica) 3301, resolucion ANMAT
6677/10 y modificaciones 4008 y 4009.

Dado lo expuesto en la Ley de Proteccion de Datos Perso-
nales N° 25326, los datos obtenidos fueron tratados de forma
confidencial y examinados de igual forma por el comité de
ética en investigacion de cada centro que ingrese pacientes
al registro. Estos registros serdn siempre mantenidos en
forma confidencial.

Anadlisis estadistico
Las variables continuas se expresan con media y desviacién
estandar o mediana y rango intercuartilos, segtin su distri-
bucién. Su normalidad fue evaluada mediante herramientas
graficas (histogramas, graficos de distribucién normal, etc.)
y la prueba de Shapiro-Wilk o de Kolmogorov-Smirnov segiin
corresponda. Las variables categéricas se expresan median-
te nimeros y porcentajes y se comparan con prueba de chi
cuadrado.

Para obtener intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
aceptablemente angostos, durante la fase del disefo, decidi-
mos reclutar una muestra de 1000 pacientes.

RESULTADOS

Se incluyeron 1000 pacientes, provenientes de 24
centros de CABA y de 11 provincias: el 35,5% fue de la
provincia de Buenos Aires; el 29,5%, de CABA; el 8,8%,
de Santa Fe; el 6,8%, de Corrientes; el 6,4%, de Men-
doza; el 5%, de Chaco; el 2,7%, de Rio Negro; el 1,3%,
de Santiago del Estero; el 1,2%, de Cérdoba y Jujuy; el
1%, de Formosa; y el 0,6%, de Neuquén (Figura suple-
mentaria 1). En la Tabla 2 del material suplementario
se pueden ver también los centros participantes, y los
subinvestigadores de cada centro pueden encontrarse
en el material suplementario.

De la poblacién total, 756 (75,6%) eran hombres,
y la edad media fue de 68 (DE 12,6) anos. La Tabla 1
muestra las caracteristicas de la poblacién del estu-
dio; la hipertension arterial fue la comorbilidad mas
prevalente (80%), seguida de la dislipidemia (55,6%)
y la diabetes (33,7%). Las definiciones de los factores

de riesgo pueden encontrarse en el material suple-
mentario. En la misma Tabla, se puede observar la
frecuencia de los criterios que permitieron la inclusiéon
en este registro. La mayor parte de los participantes
se encontraban revascularizados (42%), ya sea por
CRM o por ATC. Porcentajes similares de pacientes
con angina inestable, IAMSEST y IAMCEST fueron
incluidos (21,7%, 21,5% y 21,7%, respectivamente).
El 81% de los pacientes ingresaron por, al menos, un
evento correspondiente a cardiopatia isquémica.

Respecto de los tratamientos hipolipemiantes, el
85,9% se encontraba recibiendo estatinas; el 4,8%
estaba tratado con ezetimibe; el 2,4%, con fibratos; y
el 13% no recibia tratamiento al momento de su inclu-
sion. De aquellos pacientes que se encontraban bajo
tratamiento con estatinas, el 67% recibia dosis altas
(58% del total de pacientes); la atorvastatina en dosis
de 40-80 mg/d es la mas utilizada, como se aprecia en la
Tabla 2. A su vez, la atorvastatina fue la estatina més
usada en estos pacientes, seguido de la rosuvastatina
y de la simvastatina.

Tabla 1. Caracteristicas basales

%

Edad (media y DE) afios 68,09 (DE 12,6)
Sexo masculino 75,6%
HTA 80%
Dislipemia 55,6%
Diabetes tipo Il no IR 24,3%
Diabetes tipo Il IR 9,4%
Sedentarismo 56,1%
Sobrepeso 52,4%
Tabaquismo 20,5%
Extabaquismo 39,9%
Angina inestable 21,7%
IAMSEST 21,5%
IAMCEST 21,7%
ACE 7%
Revascularizacion 42,1%
ACV/AIT 10,8%
EVP 16,1%
Enf carotidea 5%

IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST. IAM-
CEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ACE: Angina
cronica estable. ACV: Accidente cerebrovascular. AIT: Accidente isquémico
transitorio. EVP: Enfermedad vascular periférica

5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg Tabla 2. Dosis de estatinas
; utilizadas
Atorvastatina (n = 469) 0,4% 8,5% 25,1% 52% 14%
Rosuvastatina (n = 368) 1,6% 24,7% 40,5% 33,2% -
Simvastatina (n = 23) 4,3% 47,8% 39,1% 8,8% -
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Metas de C-LDL

Se obtuvo informacién sobre el perfil lipidico en el
50,9% de los participantes (n = 509). El promedio de
los valores de lipidos puede observarse en la Figura 1.
El promedio de C-LDL en este grupo de pacientes fue
de 94,2 mg/dL (IC 95% 90,6-97,8).

Respecto al cumplimiento general de las metas de
C-LDL, el 30% las cumpli6é segin la guia SAC; y el
16%, segin la guia ESC (Figura 2). De acuerdo con la
indicacién de estatinas de altas dosis versus no altas
dosis, cumplié las metas SAC el 40,6% vs. el 24,6%
respectivamente (p <0,001), y las metas ESC 20,5%
vs. 13% (p = 0,03). No se encontraron diferencias en el
cumplimiento de metas terapéuticas de las guias SAC
ni ESC segtin diagnéstico de inclusion en el registro, ya
sea tipo de SCA (angina inestable, sindrome coronario
agudo con elevacién del ST, sindrome coronario agudo

sin elevacion del ST), u otro diagnéstico de enfermedad
vascular (angina crénica estable, ACV/AIT, enfermedad
vascular periférica o enfermedad carotidea). En rela-
cién con los pacientes que sufrieron 2 eventos o méas
en los Gltimos 2 anos (n = 83), solo el 5% cumplié con
la meta ESC de C-LDL menor de 40 mg/dL.

En relacién con el analisis de la potencial indicacién
de iPCSK9, un 37% presentaban C-LDL mayor de 100
mg/dL. En este tltimo grupo, un 38% se encontraban
bajo tratamiento con estatinas en altas dosis, y un 3%
recibia, ademaés, combinacién con ezetimibe. Es decir,
un 3% de los pacientes evaluados cumplirian criterios
para recibir iPCSK9 segtn el documento de posicién
del uso de iPCSK9 de la SAC. Respecto al 62% restante,
un 14% se encontraba submedicado (es decir, sin dosis
altas de estatinas) por haber referido efectos adversos,
principalmente miopatias, y, en el 48% restante, se

Fig. 1. Valores de lipidos
(n=509)
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repartia la falta de indicaciéon de su médico, el rechazo
a tomar medicacién, el miedo a los efectos adversos
de las estatinas, y el haberse quedado sin receta y no
solicitar su renovacion.

DISCUSION

En nuestro registro nacional multicéntrico, de 1000
pacientes en prevencién secundaria de eventos cardio-
vasculares, poco més de la mitad se encontraban con
dosis alta de estatinas, y en un porcentaje muy bajo,
asociadas a ezetimibe. El valor promedio de C-LDL en
el subgrupo de pacientes en los que se conté con este
dato, se encontraba por encima de cualquier meta te-
rapéutica recomendada por las guias clinicas. En linea
con estos hallazgos, apenas un 30% se encontraba cum-
pliendo metas terapéuticas segin la guia de practica
clinica de la Sociedad Argentina de Cardiologia ( C-LDL
<70 mg/dL), y solo un 16% de la Sociedad Europea de
Cardiologia ( C-LDL <55 mg/dL). El cumplimiento de
metas terapéuticas fue mayor en aquellos pacientes
medicados con altas dosis de estatinas.

Adicionalmente, un 37% de los pacientes presenta-
ban valores de C-LDL mayores de 100 mg/dL, aunque
una minoria se encontraba bajo tratamiento maximo
con estatinas asociado a ezetimibe. Este subgrupo
de pacientes seria, por lo tanto, candidato a recibir
iPCSK9 para mejorar los valores de C-LDL.

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha sido reco-
nocida como la principal causa de muerte en Estados
Unidos y en el mundo durante décadas. Aunque hubo
una disminucién del 31% en las muertes por ECV entre
2001y 2011 en los Estados Unidos, las mismas todavia
representan una de cada tres muertes. (7)

El tratamiento hipolipemiante juega un rol critico
en el pronéstico de los pacientes en prevencién secun-
daria. Sin embargo, un adecuado manejo de los niveles
de colesterol C-LDL constituye el gran desafio de la
prevencién en pacientes de alto riesgo.

Hace tiempo existe evidencia de que los altos nive-
les de colesterol y la mortalidad cardiovascular tienen
una relacion directa en el desarrollo de la enfermedad
coronaria, y que, a la inversa, la reduccién de los niveles
de C-LDL genera una disminucién del riesgo de forma
directa. (2) Ya en el estudio 4S (1994) se evidencié un
descenso en la mortalidad del 30% en el seguimiento
a 5,4 anos cuando se comparé6 la administracién de
simvastatina en pacientes con IAM o enfermedad
coronaria vs. placebo. (9) Dos anos después, se pu-
blico el estudio CARE (1996) en el que se evidencid
una reduccién significativa del 24% en el punto final
primario muerte coronaria o (re)IAM en pacientes
que habian presentado un IAM con el uso de pravas-
tatina 40 mg. (10) El estudio IMPROVE-IT demostré
que en pacientes pos-IAM el agregado de ezetimibe a
simvastatina 40 mg produjo una reducciéon atin mayor
del C-LDL, y se acompané consecuentemente de una
reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares. (11)
Luego de la publicaciéon de numerosos ensayos clinicos

aleatorizados de gran escala, el metaanalisis realizado
por el grupo CTT (4) demostré que, por cada 38,6 mg/
dL de descenso de los valores de colesterol C-LDL, la
tasa de eventos cardiovasculares mayores se reduce en
un 22%; la de eventos coronarios, un 23%; la muerte
de origen coronario, un 20%; y la mortalidad total, un
10%. El uso de estatinas de alta intensidad también
demostré ser superior, como se pudo observar en el
estudio PROVE-IT, que demostré que la atorvastatina
80 mg redujo un 16% el riesgo de eventos cardiovas-
culares mayores en comparaciéon con 40 mg, (12) o el
estudio TNT, que demostré una reduccion del 22% del
riesgo de eventos al comparar la atorvastatina 80 mg
con la de 10 mg. (13) Esto se confirmé nuevamente con
un metaandlisis del CTT, (4) que demostré que el uso
de estatinas de alta intensidad produce una reducciéon
del 15% del riesgo de eventos cardiovasculares mayores
comparado con estatinas de menor intensidad.

La aparicion de los inhibidores de PCSK9 ha pro-
fundizado el concepto de que, a mayor reducciéon de
C-LDL, mayor es la reduccién de riesgo. Estas drogas
disminuyen significativamente los valores de C-LDL e,
inclusive, tienen mayor efecto en pacientes bajo trata-
miento con estatinas, dado que estas Gltimas aumentan
la expresion de PCSK9 circulante. En pacientes con
dosis méaxima tolerada de estatinas, los iPCSK9 redu-
cen el C-LDL entre un 40 % y un 70% mas comparado
con placebo, y un 30% mas comparado con ezetimibe.
(14) Acompafado a esto, existe evidencia de alta calidad
metodoldgica, de que los iPCSK9 reducen la incidencia
de eventos cardiovasculares. En el estudio FOURIER,
mas de 27000 pacientes con enfermedad cardiovas-
cular, C-LDL mayor de 70 mg/dL y tratamiento con
estatinas, fueron aleatorizados a recibir evolocumab o
placebo. El valor promedio de C-LDL se redujo de un
basal de 92 mg/dL a 30 mg/dL, y se redujo un 15% el
riesgo de un combinado de eventos cardiovasculares
que incluia muerte cardiovascular, IAM, ACV, angina
inestable y revascularizaciones. (15) El estudio ODDY-
SEY Outcomes demostr6 una reduccion de riesgo de la
misma magnitud con el uso de alirocumab en pacientes
con IAM o angina inestable reciente sobre un combi-
nado de muerte cardiovascular, infarto no fatal, ACV,
o angina inestable. (16)

Ante tanta evidencia de que la reduccién del
colesterol C-LDL es sumamente beneficioso para la
reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes en
prevencion secundaria, las guias de practica clinica,
tanto nacionales como internacionales, proponen
diferentes metas terapéuticas, que tienden a ser cada
vez mas ambiciosas y apuntan al uso de estatinas de
alta intensidad en forma sostenida. Asi, la Sociedad
Argentina de Cardiologia propuso en 2018 un valor
de meta para pacientes en prevenciéon secundaria de
70 mg/dL. (7) En cambio, un ano después, la Sociedad
Europea de Cardiologia propuso una meta de 55 mg/
dL e, inclusive, ain menor, de 40 mg/dL, en pacientes
con dos o mas eventos en dos afnos. (1) En cuanto al uso
de iPCSK®9, dado el alto costo que presenta su empleo,
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se buscé identificar un grupo de pacientes de mayor
riesgo, que serian los mas beneficiados por estas drogas,
y asi mejorar el balance costo/beneficio. Por lo tanto, su
indicacién se recomienda en pacientes en prevencion
secundaria que tienen un valor de colesterol C-LDL
mayor de 100 mg/dL, con dosis maxima tolerada de
estatinas en combinacién con ezetimibe, o con intole-
rancia claramente documentada. (8)

Sin embargo, a pesar de la abundancia de evidencia
y de guias exigentes, internacionalmente, el tratamien-
to hipolipemiante no alcanza en general estos altos
estandares. Un estudio de 2008 en Estados Unidos
que cont6 con 15000 pacientes, demostro que la falta
de adherencia a estatinas era del 26%, y que aquellos
pacientes no adherentes tenian un mayor riesgo de
mortalidad total y cardiovascular. (17) Otro estudio de
2013 de Estados Unidos buscé evaluar las causas detras
de la no adherencia a estatinas. Luego de un analisis
multivariado, las variables mas relacionadas fueron las
mialgias, el no tener seguro médico e, interesantemente,
la btasqueda por internet de los pacientes y la mala co-
municaciéon con el médico prescriptor. (18) El conocido
efecto “nocebo” tiene un impacto extremadamente alto
en la adherencia a estatinas. La popularizaciéon de la
informacion de que las estatinas causan mialgias causé
un aumento brusco del reporte de este efecto adverso,
y en distintas series llegdé hasta un 15%, cuando, en
ensayos aleatorizados, doble ciego, como el HOPE-3,
la incidencia apenas superaba el 5%, y era solo un 1%
mayor que en el grupo placebo. (19) Otro efecto adverso
inicialmente reportado es el deterioro cognitivo por dis-
minucién excesiva del LDL. (20) Sin embargo, el estudio
EBBINGHAUS (21) no demostré una mayor incidencia
de eventos neurocognitivos, utilizando la encuesta CAN-
TAB en pacientes bajo tratamiento con iPCSK9, y un
metaandlisis de Cochrane llegé a la misma conclusién
en pacientes con estatinas. (22)

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio,
podemos citar que solo se sumaron pacientes de centros
con sistema de residencia de cardiologia, adheridos a
CONAREC, lo cual puede generar un sesgo a la hora de
analizar los datos. La mayoria de los pacientes incluidos
se encontraban internados en unidad coronaria y, si
bien también se incluyeron pacientes en el contexto
ambulatorio, esto tal vez puede afectar la validez
externa de los resultados. Otra posible limitacién es
que el reclutamiento de pacientes se realiz6 durante
meses en los que existia una pandemia en Argentina
y en el mundo, por lo cual existe la posibilidad de que
esto haya cambiado las caracteristicas del acceso al
tratamiento médico de los pacientes e influenciar asi
los resultados obtenidos.

En conclusion, hemos observado que, en nuestro
pais, poco mas de la mitad de los pacientes en preven-
cién secundaria se encontraron bajo tratamiento con
estatinas de alta intensidad. Consecuentemente, el
cumplimiento de las metas terapéuticas es muy bajo,
lo cual seguramente impacta de forma directa sobre el
riesgo cardiovascular de los pacientes.

El correcto tratamiento hipolipemiante con estati-
nas de alta intensidad ha demostrado eficacia en este
escenario, sin embargo, algunos mitos sobre efectos
adversos y otras barreras asociadas, atentan contra el
uso apropiado de estos agentes y con el cumplimiento
de las metas terapéuticas recomendadas. Por lo tanto,
creemos que es fundamental incentivar el uso correcto
y sostenido de estatinas de alta intensidad, y el control
estricto del colesterol C-LDL.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Variables solicitadas en formulario de carga
¢ Provincia

¢ Ciudad

¢ Centro

¢ Nombre del residente que realiza la carga
¢ Fecha de nacimiento

*  Sexo

¢ Cobertura médica

¢ Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension

Diabetes

Dislipidemia

Tabaquismo activo o extabaquismo
Sedentarismo

Obesidad

0O O 0O 0 0 0O

65 anos)
¢ (Criterio de inclusién

o Seleccionar cudl o cuéles de los criterios cumple

o Cuando tuvo el evento:
m  En el Gltimo ano
m  En los altimos 2 anos
m  Hace maés de 2 afnos

o ¢Tuvo més de un evento vascular en los dltimos 2 anos?

¢ Tratamiento:

o Estatinas, fibratos, ezetimibe, iPCSK9, acidos grasos OMEGA 3, niacina, otros.

o Dosis y frecuencia semanal

Ultimo valor de C-LDL con el tratamiento actual y fecha de medicién
* Sino esta bajo tratamiento con estatinas en altas dosis o ezetimibe:

o Motivo: Suspensiéon por decisién propia (costos, efectos adversos, adversidad a medicacion), prescripcion por médico

de cabecera, suspension por el médico de cabecera, nunca le fue indicado, otro.

Neuquén
1% 1%

Buenos Aires
36%

Formosa Jujuy

1%

Cérdoba
1% Santiago del Estero
Rio Negro 1%
3%
Chaco
5%
Mendoza
6%
Corrientes
7%
Santa Fe

9%

Antecedentes heredofamiliares de enfermedad cardiovascular precoz (hombres menor de 55 anos, mujeres menor de

Figura suplementaria 1. Pro-
vincias Participantes
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Definiciones

Factores de riesgo cardiovascular

* Hipertensién arterial (HTA): Autorreferencial: Valores de presién arterial obtenidos en consultorio >140/90 mmHg
(130/80 mmHg en diabéticos e IRC) en condiciones basales, o pacientes bajo tratamiento antihipertensivo. Valores mayores
de 135/85 mmHg obtenidos mediante MAPA (monitoreo ambulatorio de la PA) o MDPA (monitoreo domiciliario de la PA).
Pacientes en tratamiento con medicacién antihipertensiva.

* Diabetes (DBT): Acorde con criterios diagndsticos de la Sociedad Estadounidense de Diabetes. Glucemia en ayunas >126
mg%, PTOG >200 mg% a 2 h, o glucemia al azar >200 mg% antes del evento. Pacientes en tratamiento con hipogluce-
miantes o insulina. Autorreferencial.

o Tipo I: Destruccién autoinmune de células B de los islotes de Langerhans. Deficiencia absoluta de insulina.
o Tipo II: Resistencia a la insulina, en tratamiento con hipoglucemiantes orales o inyectables no insulinicos.
o Tipo II insulino requiriente: Igual a tipo II, pero con requerimiento de tratamiento con insulina.

Tabla suplementaria 1. Cantidad de pacientes segun cobertura

N %
IOMA 260 26,0
PAMI 137 13,7
OSDE 112 11,2
GALENO 96 9,6
Otros 54 5,4
IAPOS 40 4,0
No tiene 26 2,6
IOSFA 25 2,5
SMG 24 2,4
Sistema Publico de Salud 24 2,4
IOSCOR 23 2,3
INSSSEP 21 2,1
OSECAC 20 2,0
MEDICUS 19 1,9
OSEP (Mendoza) 16 1,6
OMINT 15 1,5
PROFE 14 1,4
UP 10 1,0
OSPE 9 9
OSSEG 8 8
MEDIFE 6 6
APROSS (Cordoba) 6 6
IPROSS 6 ,6
OSDEPYM 5 5
AMEBPBA 5 5
FEMEBA 4 4
H. Britanico 3 3
SANCOR 3 3
FEMECHACO 3 3
ISNN (Neuquén) 2 2
Luis Pasteur 2 2
CEMIC 1 B
W. Hope 1 1

Total 1000 100,0
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Centro n % Tabla suplementaria 2. Cen-
tros participantes

Hospital Italiano de La Plata (PBA) 313 31,3
ICBA (CABA) 197 19,7
Sanatorio Mitre (CABA) 77 7.7
Instituto de Cardiologfa Juana Francisca Cabral (Corrientes) 68 6,8
Sanatorio Glemes (Chaco) 50 5,0
Hospital Italiano de Mendoza 40 4,0
San Geronimo (Santa Fe) 34 3,4
Sanatorio Britanico (Rosario) 32 3,2
Fundacién médica de Rio Negro y Neuquén 28 2,8
Hospital José Maria Cullen (Santa Fe) 21 2,1
Clinica IMA (PBA) 18 1,8
Hospital Espafiol de Mendoza 16 1,6
Presidente Perén de Avellaneda (PBA) 15 1,5
Clinica Yunes (Santiago del Estero) 13 1,3
Clinica Vélez Sarsfield (Cordoba) 12 1,2
Sanatorio Nuestra Sefiora del Rosario (Jujuy) 12 1,2
Sanatorio Finochietto (CABA) 12 1,2
Hospital Naval (CABA) 11 1.1
Hospital de alta complejidad Juan Domingo Perén (Formosa) 10 1,0
Hospital Lagomaggiore (Mendoza) 7 0,7
Higa Penna de Bahia Blanca (PBA) 7 0,7
Hospital Castro Rendén (Neuquén) 5 0,5
Hospital EI Carmen 1 0,1
Sanatorio Mayo (Cérdoba) 1 0,1
Total 1000 100,0

Tabaquismo (TBQ): Consumo habitual u ocasional de tabaco dentro del Gltimo afno.

Extabaquismo (Ex-TBQ): Ausencia de consumo de tabaco por un periodo igual o mayor a un ano, habiendo sido tabaquista
previamente.

Dislipidemia (DLP): Colesterol total >200 mg/dL, C-LDL > 160 mg/dL o C-HDL <40mg/dL en hombres y <48 mg/dL, en
mujeres. )

Obesidad (OBS): Indice de masa corporal >30.

Antecedentes heredofamiliares de enfermedad cardiovascular precoz (AHF): Antecedente de evento cardiovascular en
familiares directos antes de los 55 afios en hombres, y 65 afnos en mujeres.

Sedentarismo: Realizacion de menos de 150 minutos semanales de actividad fisica.

Criterios de inclusion

Angina estable: Dolor anginoso que no modificé sus caracteristicas en cuanto a intensidad del dolor y estimulos desenca-
denantes en los tltimos 3 meses.

Angina inestable: Isquemia miocéardica en reposo o ante esfuerzos, manifestada como angina o equivalentes anginosos,
sin biomarcadores de dano miocardico objetivables en anélisis de sangre.

Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST: Isquemia miocardica en reposo o ante esfuerzos, manifestada
como angina o equivalentes anginosos, con biomarcadores de dano miocardico objetivables en anélisis de sangre. Sin
elevacion persistente del segmento ST.

Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: Isquemia miocardica en reposo o ante esfuerzos, manifestada
como angina o equivalentes anginosos, con elevacion persistente del segmento ST.

Revascularizacion coronaria previa: Realizacion de angioplastia con balon o stent, sea programada de urgencia, en arterias
coronarias epicardicas. Revascularizacion quirdrgica mediante cirugia de revascularizacion miocardica con bypass arterial
0 Venoso.

Presencia de lesiones coronarias epicardicas severas no revascularizadas, objetivadas por estudio invasivo (CCG) o no
invasivo (TC o RM); obstruccién de 70% o mas, excepto tronco de coronaria izquierda que debe ser mayor del 50%.

ACV isquémico: Isquemia cerebral focal asociada a un infarto encefdlico permanente, con secuela neurolégica motora o
sensitiva o sin estas.
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Cobertura

OSDE (n=62)

PAMI (n = 65)

IOMA (n=178)

IOSFA (n = 4)

GALENO (n = 83)

SMG (n = 16)

CEMIC (n=1)

IAPOS (n = 5)

APROSS (Cérdoba) (n = 3)
IOSCOR (n = 5)
MEDICUS (n = 8)

W. Hope (n= 1)

OMINT (n = 8)

OSECAC (n=13)

OSEP (Mendoza) (n=11)
OSPE (n = 8)

PROFE (n = 4)

SANCOR (n=1)

Sistema Publico de Salud (n = 13)
Union Personal (n = 5)
OSSEG (n =5)
AMEBPBA (n = 4)
FEMEBA (n = 4)

Sin Cobertura (n = 20)

Promedio LDL

(mg/dL)

82,36
89,03
91,79
120,25
100,24
94,44
70,00
106,40
115,33
75,00
80,25
71,00
87,25
96,70
94,96
94,20
109,00
140,00
120,85
93,66
75,68
85,55
65,85
97,71

Promedio HDL
(mg/dL)

38,36
39,29
42,63
47,00
44,05
43,21
40,00
41,20
38,00
42,50
45,13
41,00
43,63
39,38
42,94
47,88
31,75
60,00
36,54
46,40
35,75
35,75
41,20
37,33

Promedio triglicéridos
(mg/dL)

126,77
142,17
160,83
189,50
123,51
137,25
200,00
190,00
226,00
139,50
150,38
192,00
112,14
183,54
179,40
151,13
210,75
127,00
212,62
132,20
188,25
246,25
103,00
160,88

Tabla Suplementaria 4. Cumplimiento de metas terapéuticas de
LDL segun cobertura (se incluyen aquellas coberturas representadas

por al menos 50 participantes)

Cobertura

OSDE
PAMI
IOMA
GALENO

Meta Guia SAC
(C-LDL <70mg/dL)

45%
39%
31%
26 %

Meta Guia ESC
(C-LDL <55 mg/dL)

29%
15%
19%
13%

Tabla Suplementaria 3. Va-
lores promedios de LDL segun
cobertura médica

* AIT: Accidente isquémico transitorio. Déficit neuroldgico focal brusco de menos de 24 h de duracién, sin secuelas fisicas

ni en estudios de imagen.

* Enfermedad vascular periférica sintomética: Obstruccién de cualquiera de las arterias de miembros inferiores, desde iliacas
primitivas, parcial (mayor del 70%) o total, por placas de colesterol, que generan sintomas de claudicacién intermitente.
¢ (Claudicaci6n intermitente: Dolor muscular o calambre en musculos de miembros inferiores producido al caminar, que

disminuye con el reposo.

* Estenosis carotidea: Obstruccion de mas del 70% de la luz de carétida interna derecha o izquierda por placa de colesterol.
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Lista de subinvestigadores por centro

— Hospital Italiano de La Plata: Maria Pilar Lopez Santi, Nahuel Monti
— ICBA: Federico Weckesser

— Sanatorio Mitre: Sebastidan Mrad

— Juana Cabral: Marilin Traviesa, Diego Picchio

— Sanatorio Giiemes (Chaco): Juan Roa

— Hospital Italiano Mendoza: Ludmila Morcos, Andrés Nadal

— San Gerénimo: Fiama Caimi

— Sanatorio Britanico Rosario: Julieta Cocco

— Fundacién Médica de Rio Negro y Neuquén: Maria Lara Vitulich, Celeste Zanoni
— Clinica IMA: Diego Novielli

— Hospital Espanol de Mendoza: Marcia Zuloaga

— Presidente Per6n (Avellaneda): Rodrigo Ocampos

— Hospital José Maria Cullen: Mariana Salcerini

— Clinica Yunes: Fernando Orellana

— Clinica Vélez Sarsfield: Macarena Grassi

— Sanatorio Nuestra Senora del Rosario: Rosana Carolina Benitez

— Sanatorio Finochietto: Melissa Antonioli

— Hospital Naval: Lucas Campana

— Hospital de Alta Complejidad Juan Domingo Perén de Formosa: César Villalba
— Hospital Lagomaggiore: Belén Barrionuevo

— HIGA Penna de Bahia Blanca: Daiana Alzogaray

— Hospital Castro Rendén: Rubén Catacata

— Hospital El Carmen: Celeste Vera

— Sanatorio Mayo: Camila Ferreira Campos



