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Impacto de la optimizacion del tratamiento hipolipemiante en el
riesgo cardiovascular residual

Impact of Optimizing Lipid-Lowering Therapy on Residual Cardiovascular Risk
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RESUMEN

Introduccion: el modelo SMART-REACH predice el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes.

Objetivos: los objetivos de este estudio fueron: a) evaluar el riesgo residual en una poblacién en prevencién secundaria y
niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) fuera de meta; b) mediante un modelo de simulacién,
determinar el impacto de optimizar las terapias hipolipemiantes en términos de reduccion del riesgo residual.

Material y métodos: estudio transversal, descriptivo y multicéntrico. Se incluyeron consecutivamente pacientes con anteceden-
tes cardiovasculares y un C-LDL mayor o igual que 55 mg/dL. El riesgo de eventos recurrentes (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular o muerte vascular) a 10 anos y a lo largo de la vida se estim6 utilizando el modelo SMART-REACH.
Mediante una simulacién, se optimizé el tratamiento hipolipemiante de cada paciente (utilizando estatinas, ezetimibe o inhi-
bidores de proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 [iIPCSK9]), se estim6 el descenso del C-LDL, se verificé el alcance
del objetivo lipidico y se calcul6 la reduccion del riesgo cardiovascular y el nGmero necesario a tratar (NNT) correspondiente.
Resultados: se incluyeron 187 pacientes (edad media 67,9 + 9,3 anos, 72,7% hombres). Los riesgos residuales calculados a
10 anos y a lo largo de la vida fueron 37,1 + 14,7%y 60,3 + 10,7%, respectivamente. Globalmente, se pudo optimizar una sola
estrategia farmacolégica con estatinas, ezetimibe o un iPCSK9 en el 38,5%, el 11,5% y el 5,5% de la poblacion, respectivamente.
La optimizacién basada en dos tratamientos se realizé en el 27,5% (estatinas + ezetimibe), el 7,7% (estatinas + iPCSK9) y el
1,1% (ezetimibe + iPCSK9) de los casos. En 15 pacientes se optimizo el tratamiento considerando los tres farmacos. El 53,9%
y el 62,9% de las acciones para optimizar el tratamiento mostraron un NNT menor que 30 para evitar un evento a 10 afios o
a lo largo de la vida, respectivamente.

Conclusién: en este estudio, los pacientes con antecedentes cardiovasculares que no alcanzan la meta de C-LDL mostraron
un riesgo residual considerable. La simulacién mostré un importante margen para optimizar el tratamiento, con un impacto
notable en el riesgo residual.
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ABSTRACT

Background: The SMART-REACH model predicts the risk or recurrent cardiovascular events.

Objectives: The objectives of this study were: a) to evaluate the residual cardiovascular risk in a secondary prevention popula-
tion with LDL-C levels above the recommended goal, using a simulation model; and b) to determine the impact of optimizing
lipid-lowering therapies in terms of residual cardiovascular risk reduction.

Methods: We conducted a cross-sectional, descriptive and multicenter study. Patient with a history of cardiovascular disease
and a LDL-C >55 mg/dL were consecutively included. The 10-year and lifetime risk of recurrent events (myocardial infarc-
tion, stroke, or vascular death) were estimated using the SMART-REACH model. By means of a simulation, lipid-lowering
treatment was optimized for each patient [using statins, ezetimibe and/or PCSK9 (PCSK9) inhibitors], with estimation of
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LDL-C reduction, checking if lipid-lowering goal was achieved and calculating the reduction in cardiovascular risk and the
corresponding number needed to treat (NNT).

Results: The cohort was made up of 187 patients; mean age was 67.9 = 9.3 years and 72.7% were men. The calculated 10-year
and lifetime residual risks were 37.1 + 14.7% and 60.3 = 10.7%, respectively. Overall, treatment was optimized with a single
pharmacological strategy with statins, ezetimibe or PCSK9 inhibitor in 38.5%, 11.5% and 5.5% of the population, respectively.
Optimization based on two treatments was performed in 27.5% (statins + ezetimibe), 7.7% (statins + PCSK9 inhibitor) and
1.1% (ezetimibe + PCSK9 inhibitor) of the cases. In 15 patients, treatment was optimized when the three drugs (statins +
ezetimibe + PCSK9 inhibitor) were considered. Overall, 53.9% and 62.9% of the actions implemented to optimize treatment
showed a 10-year or lifetime NNT &lt; 30 to prevent an event, respectively.

Conclusion: In this study, patients with a history of cardiovascular disease who do not reach LDL-C goal showed significant
residual cardiovascular risk. The simulation model showed a significant margin for optimizing treatment, with a marked

reduction in residual cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular representa la principal
causa de muerte a nivel global. (1) Dentro del ambito
de la prevencion cardiovascular secundaria, las terapias
actuales han demostrado una notable capacidad para
reducir el riesgo de nuestros pacientes. Sin embargo,
a pesar de estas medidas, los eventos cardiovasculares
contintian manifestandose, incluso entre aquellos
pacientes que reciben un tratamiento farmacolégico
6ptimo. Como resultado, se utiliza comtnmente el con-
cepto de “riesgo cardiovascular residual” para describir
la persistencia del riesgo de eventos recurrentes, que
subsiste a pesar de abordar los factores de riesgo car-
diovascular tradicionales, como el colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), la presién
arterial o los niveles de glucemia. (2)

El pronéstico de los pacientes con historia de en-
fermedad cardiovascular presenta una notable varia-
bilidad. Se conoce que los factores de riesgo clasicos
predicen en forma independiente los eventos recurren-
tes y la mortalidad. (3) Asimismo, se ha explorado la
posibilidad de estimar el riesgo residual a través de
puntajes hace varios anos. (4,5) Sin embargo, su uti-
lidad es limitada en las poblaciones contemporaneas
que reciben estatinas y otras terapias cardioprotectoras
como estandar de atencién. (6)

Recientemente, se ha desarrollado un modelo para
predecir eventos cardiovasculares recurrentes basado
en la cohorte del estudio “Reduction of Atherothrombo-
sis for Continued Health” (REACH). (7) Este modelo,
denominado SMART-REACH, tiene la capacidad de
estimar el riesgo a 10 anos y el riesgo a lo largo de la
vida de experimentar un evento cardiovascular recu-
rrente (infarto agudo de miocardio [TAM], accidente
cerebrovascular [ACV] o muerte vascular). Estas esti-
maciones se basan en las caracteristicas clinicas de los
pacientes que son de facil acceso en un entorno clinico
habitual. Ademas, este modelo permite cuantificar el
impacto de diferentes tratamientos farmacolégicos
sobre el riesgo residual, mediante al estimacién de la
reduccion del riesgo y el calculo del nimero necesario
a tratar (NNT) para evitar un evento.

Los objetivos de este estudio fueron: a) evaluar el
riesgo residual cardiovascular en una poblacién con
antecedentes de enfermedad cardiovascular y niveles
de C-LDL por encima de los objetivos recomendados,
utilizando el modelo SMART-REACH; b) mediante un
modelo de simulacién, determinar el impacto potencial
de optimizar las terapias hipolipemiantes en términos
de reduccién del riesgo cardiovascular residual.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo y multicéntrico,
en cinco centros ambulatorios de cardiologia de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y el Gran Buenos Aires, entre
los meses de julio y noviembre de 2022. Se identificaron e
incluyeron consecutivamente los pacientes con una edad
entre 45 y 80 anos (rango etario que permite calcular el
riesgo residual con el modelo SMART-REACH) que tuvieran
antecedentes cardiovasculares (enfermedad coronaria, en-
fermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular).
Para el presente trabajo, se seleccionaron los pacientes que
ademas no cumplian con la meta de C-LDL recomendada por
las guias actuales (<55 mg/dL). (8) Se revisaron las historias
clinicas de los pacientes incluidos y se obtuvo informacién
sobre sus antecedentes, los factores de riesgo cardiovascular
y la medicacion recibida.

Los niveles séricos de glucosa, colesterol total, colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), triglicéridos,
proteina C reactiva, lipoproteina(a) [Lp(a)] y creatinina, se
midieron segin los métodos estandar. E1 C-LDL se calcul6
mediante la formula de Friedewald. (9) La tasa de filtracién
glomerular se estimé de acuerdo con la ecuacion CKD-EPI
(del inglés, chronic kidney disease-epidemiology collabora-
tion). (10)

Los riesgos de eventos recurrentes (IAM, ACV o muerte
vascular) a 10 anos y a lo largo de la vida se estimaron utili-
zando el modelo SMART-REACH. (7)

Posteriormente, se realizé un modelo de simulacion en el
cual se buscé optimizar al méximo el tratamiento hipolipe-
miante de cada paciente, se estimé cudl seria el descenso de
C-LDL y se verifico si se alcanzaba o no el objetivo lipidico
recomendado. Basandonos en las recomendaciones del tltimo
Consenso de Prevencién Cardiovascular de la Sociedad Argen-
tina de Cardiologia para los pacientes en prevencion secun-
daria de muy alto riesgo que no alcanzan la meta de C-LDL,
(11) se considerd optimizar el tratamiento hipolipemiante
en el siguiente orden: 1) aumentar la dosis de estatinas al
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maximo, utilizando estatinas de alta intensidad (atorvastatina
80 mg/dia o rosuvastatina 40 mg/dia). La elecciéon entre los
dos esquemas se basé en el tratamiento previo (aumentar la
estatina que venia recibiendo el paciente). Si, por el contrario,
el paciente recibia otra estatina, se opt6 arbitrariamente por
administrar atorvastatina 80 mg/dia; 2) agregar ezetimibe
si a pesar del tratamiento con estatinas no se alcanzé la
meta de C-LDL; 3) agregar un inhibidor de la proproteina
convertasa subtilisina kexina tipo 9 (iIPCSK9) cuando a pesar
del tratamiento con estatinas y ezetimibe, el C-LDL superd
el umbral de 70 mg/dL. La simulacién contemplé tres pasos
como maximo en el proceso de optimizacion (una estrategia
por vez). En algunos pacientes, el margen para optimizar el
tratamiento incluy6 un dnico paso (siguiendo el orden de
las estrategias nombradas previamente), mientras que otros
pacientes necesitaron dos o tres pasos.

Para estimar cuél seria el descenso hipotético del C-LDL
con cada tratamiento, consideramos las siguientes asuncio-
nes: a) duplicar la dosis de estatinas implica un descenso
adicional del 6% en el valor de C-LDL; (12) b) agregar eze-
timibe implica un descenso adicional del 23% en el valor de
C-LDL; (13,14) ¢) agregar un iPCSK9 implica una reduccién
adicional del 54% en el valor de C-LDL; (15) d) cambiar de
una estatina de moderada intensidad a una de alta inten-
sidad implica un descenso adicional del 16% en el valor de
C-LDL; (13,16) e) cambiar de una estatina de baja intensidad
a una de alta intensidad implica un descenso adicional del
23% en el valor de C-LDL; (13) ) agregar altas dosis de una
estatina de alta intensidad (atorvastatina 80 mg/dia) en
aquellos pacientes que no recibian dichos farmacos implica un
descenso adicional del 50% en el valor de C-LDL; (13) g) dado
que el modelo SMART-REACH no permite seleccionar a la
pitavastatina, se eligi6 en esos casos una estatina de similar
intensidad (atorvastatina 10 mg/dia). (17)

Finalmente, se calcul6 la reduccion del riesgo cardio-
vascular residual a 10 afos y a lo largo de la vida, y el NNT
correspondiente, con cada paso de optimizacién necesario
para que el paciente alcance la meta de C-LDL. El modelo
SMART-REACH calcul6 automaticamente estos resultados
luego de cambiar el tratamiento de cada paciente.

Anélisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media *+ desvia-
cién estandar (DE) o mediana (rango intercuartilico [RIC]
25-75) segtin su distribucién, mientras que las variables cate-
goricas se expresaron como porcentajes. Las diferencias entre
los datos continuos de dos grupos se analizaron mediante una
prueba T de Student si las variables tenian una distribucién
normal o con una prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney en
caso contrario. Se consideré estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05. Para el andlisis estadistico se utilizaron
los paquetes de software STATA 13.0.

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 de acuerdo con las recomendaciones
para la investigacion médica contenidas en la Declaraciéon
de Helsinki, las normas de Buena Préctica Clinica y las nor-
mas éticas vigentes. El comité de ética institucional revis6 y
aprobé el protocolo.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 187 pacientes
(edad media 67,9 = 9,3 anos, 72,7% hombres). La
prevalencia de diabetes tipo 2 en la poblacién fue del
27,3% y el 72,2% de los pacientes eran hipertensos.
Ademas, el 17,1% de los pacientes no tenia controlada

la presion arterial y el 10,7% continuaba fumando. El
C-LDL promedio fue de 81,4 + 23,8 mg/dL y la mediana
de triglicéridos fue de 115 mg/dL (RIC 88-153). Las
caracteristicas basales de la poblacién se describen en
la Tabla 1.

En total, el 95,2% de la poblacién estaba medicada
con estatinas (estatinas de alta intensidad: 58,9%; es-
tatinas de intensidad moderada/baja: 41,1%). El tipo y
dosis de estatinas utilizadas se muestran en la Tabla 2.

En cuanto a la medicacién hipolipemiante no estati-
nas, el 40,6% de los sujetos recibia ezetimibe (a un solo
paciente se lo medic6 con ezetimibe como monoterapia,
el resto lo recibi6 en combinacién con estatinas), mien-
tras que a dos pacientes se los trat6 con un iPCSK9.

En promedio, los riesgos residuales calculados a
10 afios y a lo largo de la vida fueron 37,1 + 14,7% y
60,3 = 10,7%, respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Variables continuas * Poblacion total (n = 187)

Edad, anos 67,9 (9,3)
Tiempo desde el primer evento, afos 6(3-11)
Presion arterial sistélica, mmHg 126,3 (14,1)
Colesterol total, mg/dL 151,4 (30,7)
C-LDL, mg/dL 81,4 (23,8)
C-HDL, mg/dL 44,2 (10,4)
Triglicéridos, mg/dL 115 (88-153)
Colesterol no HDL, mg/dL 107,2 (29,4)
Creatinina, mg/dL 1,1(0,4)
Tasa de filtrado glomerular mL/min 75,6 (20,2)
Hemoglobina glicosilada (HbA1c), % ** 6,8 (1,2)
Proteina C-reactiva, mg/dL (n=57) 1,5(1,4)
Lipoproteina(a), mg/dL (n=57) 25 (14-63)
Apolipoproteina B, mg/dL (n=51) 67,2 (30,4)
Variables categoricas, %

Hombres 72,7
Diabetes tipo 2 27,3
Hipertensién arterial 72,2
Tabaquismo activo 10,7
Enfermedad coronaria 83,1
Sindrome coronario agudo 55,1
Infarto agudo de miocardio 36,4
Revascularizacién coronaria 75,4
Enfermedad vascular periférica 13,9
Enfermedad cerebrovascular 15,5
Insuficiencia cardiaca 12,8
Fibrilacién auricular 12,3
Hipercolesterolemia familiar 8,6

*Las variables continuas se presentan como media (desviaciéon estandar) o
mediana (rango intercuartilico) segun corresponda.
** Pacientes con diabetes tipo 2
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La simulacién mostré que solo 5 pacientes (2,7%)
no reunian criterios para considerar optimizar el tra-
tamiento. En todos los casos se trataba de pacientes
que ya venian recibiendo estatinas de alta intensidad
a la maxima dosis posible junto a ezetimibe, y tenian
un valor de C-LDL por debajo del umbral para indicar
un iPCSK9 (<70 mg/dL). El 97,3% restante de los
pacientes reunian criterios para efectuar un primer
paso de optimizacion del tratamiento hipolipemiante.
En el 81,9%, el 12,6% y el 5,5% de dichos casos se
pudo optimizar el tratamiento con estatinas (cambiar
a una estatina de mayor intensidad o aumentar a la
maxima dosis), agregar ezetimibe o administrar un
iPCSKO9, respectivamente. Sin embargo, solo el 37,9%
de los pacientes podrian alcanzar la meta de C-LDL.
Un segundo paso en la optimizacién del tratamiento
se pudo realizar en 81 pacientes. En esta oportuni-
dad, en el 80,2% y en el 19,8% de los casos se agrego
ezetimibe o un iPCSK9, respectivamente. A pesar de
ello, el 35,8% de los pacientes no alcanzaria la meta
lipidica. Finalmente, un tercer paso en la optimizacién
del tratamiento pudo efectivizarse en 15 pacientes
(todos recibieron un iPCSK9). El objetivo de C-LDL
se alcanzaria en todos los casos.

Considerando conjuntamente todos los pasos en
la optimizacion del tratamiento, se pudo optimizar la
monoterapia farmacolégica con estatinas, ezetimibe
0 iPCSK9 en el 38,5% (n = 70), el 11,5% (n = 21) y
el 5,5% (n = 10) de la poblacion, respectivamente. La
optimizacién basada en dos tratamientos se realiz6 en
el 27,5% (estatinas + ezetimibe, 50 pacientes), el 7,7%
(estatinas + iPCSK9, 14 pacientes) y el 1,1% (ezetimibe
+ iPCSK9, 2 pacientes) de los casos. En 15 pacientes
(8,2%) se optimizé el tratamiento considerando tres
farmacos (estatinas + ezetimibe + iPCSK9).

Paso 2

Paso 1
Optimizar estatinas (81,9%)
Agregar ezetimibe (12,6%)
Agregar iPCSK9 (5,5%)

Paso 3

Agregar ezetimibe (80,2%)
Agregar iPCSK9 (19,8%)

Agregar iPCSK9 (100%)

Asimismo, la simulacién mostré que, luego de
aplicar todas las estrategias posibles para optimizar
el tratamiento, el 72,7% (136 pacientes) lograria al-
canzar el objetivo lipidico. El 27,3% restante quedd
conformado por los 5 pacientes que no reunian criterios
para plantear la optimizacién del tratamiento y por
46 pacientes que quedaron con un valor de C-LDL en-
tre la meta (<55 mg/dL) y el valor umbral (70 mg/dL)
considerado para indicar un iPCSK9. La secuencia de
optimizacién del tratamiento por pasos y la proporcién
de pacientes que alcanzaron la meta de C-LDL puede
observarse en la Figura 1.

Los riesgos residuales a 10 anos y a lo largo de la
vida disminuyeron en promedio un 2,8 + 1,9% y un 3,5
+ 2,9% luego del primer paso en la optimizacion del
tratamiento, respectivamente. E1 NNT calculado fue
de 50,4 = 28,4 en el primer caso y de 42,5 + 24,1 en el
segundo caso. Cuando se realiz6 un segundo paso en la
optimizacion del tratamiento, los riesgos residuales a 10
anos y a lo largo de la vida disminuyeron en promedio
un 6,1 = 3% yun 7,5 = 3,6%, respectivamente. E1 NNT
calculado fue de 19,7 = 8,5 en el primer caso y de 16,2
*+ 6,5 en el segundo caso. Finalmente, en el subgrupo de
pacientes en los cuales se pudo realizar un tercer paso en
la optimizacion del tratamiento, los riesgos residuales a
10 anosy alo largo de la vida disminuyeron en promedio
un 12,8 = 4,3% y un 16,6 = 2,5%, respectivamente. En
este caso, los NNT calculados fueron muy bajos (8,2 +
2,9y 6,1 £ 1 para los riesgos a 10 anos y a lo largo de
la vida, respectivamente). El impacto de los diferentes
pasos en la optimizacion del tratamiento hipolipemiante
sobre los riesgos residuales a 10 anos y a lo largo de la
vida pueden observarse en la Figura 2. El efecto sobre
el riesgo residual segtin los esquemas terapéuticos em-
pleados se muestra en la Figura 3.

Fig. 1. Secuencia de optimiza-
cion del tratamiento por pasos
y proporcion de pacientes que
alcanzaron la meta de C-LDL.
iPCSK9: inhibidor de la pro-
proteina convertasa subtilisina
kexina tipo 9.
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Fig. 2. Impacto de los diferen- o

tes pasos en la optimizacion
del tratamiento hipolipemiante
sobre los riesgos residuales a

50,4

10 anos y a lo largo de la vida.
NNT1: nimero necesario a
tratar para reducir un evento

recurrente a 10 afnos. NNT2:
ndmero necesario a tratar para
reducir un evento recurrente a

lo largo de la vida.

Paso 1

m Reduccidn del riesgo a 10 afios (%) ® NNT1 m Reduccidn del riesgo a lo largo de la vida (%)

Paso 2 Paso 3

NNT2

Fig. 3. Impacto de los dife- 6o
rentes esquemas terapéuticos 56
utilizados para optimizar el

tratamiento sobre el riesgo resi- 0
50 -

dual. NNT1: numero necesario
a tratar para reducir un evento
recurrente a 10 afos. NNT2: 39,7

numero necesario a tratar para 40 1 37,7
reducir un evento recurrente
a lo largo de la vida. iPCSK9:

inhibidor de la proproteina 30 1
convertasa subtilisina kexina
tipo 9.

20 -

10

Estatinas Ezetimibe

M Reduccidn del riesgo a 10 afios (%) ® NNT1 m Reduccidn del riesgo a lo largo de la vida (%)

iPCSK9 Estatinas + Estatinas+ Estatinas+ Ezetimibe +
Ezetimibe iPCSK9 Ezetimibe + iPCSK9
iPCSK9

NNT2

Globalmente, el 53,9% y el 62,9% de las acciones
para optimizar el tratamiento mostraron un NNT
menor que 30 para evitar un evento a 10 afnos o a lo
largo de la vida, respectivamente. Como era de esperar,
los valores mas bajos de NNT (mayor impacto sobre el
riesgo residual) se observaron en los pacientes con un
perfil lipidico basal mas aterogénico (Tabla 3).

DISCUSION

En prevencién primaria, las guias actuales recomien-
dan estratificar el riesgo cardiovascular utilizando
puntajes de riesgo, ya que aquellos pacientes con mayor
riesgo cardiovascular tienen mas probabilidades de
beneficiarse con ciertos tratamientos farmacolégi-
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Tabla 2. Tipo y dosis de estatinas recibida por la poblacion.

Total, n (%)

Estatina

10 mg
Simvastatina 1
Atorvastatina 15
Rosuvastatina 2 19

Fluvastatina
Pitavastatina 2

20 mg 40 mg
4 5(2,8)
26 31 12 84 (47,2)
37 26 84 (47,2)
3 3(1,7)
2(1,1)

Tabla 3. Particulas aterogénicas basales y efecto de la optimizacion del tratamiento sobre el riesgo residual.

NNT < 30 NNT = 30

(riesgo a 10 afios)

Variable

(riesgo a 10 afos)

C-LDL, mg/dL 94,4 (23,8) 66,8 (10,1)
C-noHDL, mg/dL 122,2 (30,7) 91,6 (17,5)
ApoB, mg/dL (n = 51) 77,1 (31,5) 57,7 (28,1)

Los valores se presentan como media (desviacion estandar)
ApoB: apolipoproteina B
NNT: nimero necesario a tratar

cos. (8,11,18,19) Por otro lado, el enfoque tradicional
propone clasificar a todos los pacientes con enfermedad
vascular establecida como de “muy alto riesgo”. Sin
embargo, este enfoque universal y simplificado ignora
el hecho de que el nivel individual de riesgo cardio-
vascular puede variar en estos pacientes y limita la
posibilidad de realizar un manejo mas personalizado
en prevencion secundaria. (20)

En este contexto, han surgido herramientas pre-
dictivas para estimar el riesgo cardiovascular residual,
como el modelo SMART-REACH utilizado en nuestro
estudio. La utilizacion de estas herramientas podria
ser muy util, ya que la recurrencia de eventos en la
poblacién con antecedentes cardiovasculares es eleva-
da. (21,22) Por otro lado, ya se ha evaluado en nuestro
pais la aplicabilidad clinica de los puntajes de riesgo
desarrollados para estimar el riesgo cardiovascular
residual. (23) En el presente estudio, se evalué especi-
ficamente una subpoblacién en prevencién secundaria
que no alcanzaba la meta de C-LDL (<55 mg/dL). Como
era de esperar en un subgrupo con valores lipidicos mas
elevados, nuestros hallazgos mostraron que el riesgo
residual estimado fue considerable. No solo el riesgo
de desarrollar un evento en un horizonte temporal re-
lativamente corto (10 anos), sino también el riesgo de
recurrencia a lo largo de toda la vida. Esta perspectiva
temporal a largo plazo podria ser especialmente ttil en
los pacientes mas jovenes.

El uso de estatinas de alta intensidad en los pacien-
tes con antecedentes cardiovasculares esta explicita-
mente recomendado por las guias actuales. (8,11,17,18)
Sin embargo, las estatinas de alta intensidad estan

NNT < 30 NNT < 30
(riesgo a lo largo (riesgo a lo largo
de la vida) de la vida)
<0,001 91,6 (23,8) 64,2 (7,1) <0,001
<0,001 119,3 (30) 88,6 (17,2) <0,001
0,027 74,2 (31,8) 56,2 (27,2) 0,047

subutilizadas en la practica habitual. (24) Estos pro-
blemas clinicamente relevantes en el manejo de la
medicacién hipolipemiante también ya se habian repor-
tado previamente en nuestro pais. (25,26) En nuestro
estudio, aproximadamente 4 de cada 10 pacientes es-
taba recibiendo una dosis inadecuada de estatinas. En
consecuencia, el margen para mejorar el tratamiento
con estatinas fue relevante.

Cuando no se logra alcanzar la meta lipidica, el
agregado de otras drogas no estatinas también esta
fuertemente recomendado. (27) La terapia com-
binada con estatinas y ezetimibe se asocié con un
mayor beneficio cardiovascular en comparacién a la
monoterapia con estatinas en el estudio IMPROVE-
IT. (28) De igual modo, en pacientes con antecedentes
cardiovasculares, la terapia combinada con estatinas
de intensidad moderada y ezetimibe no fue inferior a
la monoterapia con estatinas de alta intensidad en el
estudio RACING. (29) Asimismo, el agregado de un
iPCSK9 a pacientes en prevencién secundaria tratados
con estatinas ha demostrado reducir el riesgo cardio-
vascular residual en los ensayos FOURIER y ODYSSEY
OUTCOMES. (30,31) A pesar de ello, la administracién
de terapias combinadas es infrecuente en la practica
diaria. (24,32) En esta linea, cerca del 40% de los pa-
cientes de nuestro estudio recibian ezetimibe y solo dos
pacientes se aplicaban un iPCSK9. Nuevamente, luego
de la simulacién, 88 y 41 pacientes optimizaron su tra-
tamiento al recibir, solo 0 en combinacién, ezetimibe o
un iPCSKO9, respectivamente. El uso de iPCSK9 podria
incluso haber sido mayor si no se hubiera considera-
do un valor umbral de 70 mg/dL para su indicacion.
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Nuestros hallazgos son similares a los reportados por
Cannon y col. en un modelo de simulacién realizado
con pacientes de Estados Unidos. (13) En este caso, el
20%, el 24% y el 26% de la poblaciéon evaluada necesi-
t6 optimizar el tratamiento solo con estatinas, con la
combinacion de estatinas y ezetimibe, o con un triple
esquema (estatinas, ezetimibe e iPCSK9) para alcanzar
la meta de C-LDL <55 mg/dL, respectivamente. (33)

E1NNT fue propuesto en el contexto de los ensayos
clinicos para evaluar el impacto de un determinado
tratamiento. (34) Se define como el nimero de indivi-
duos que hay que tratar con la terapia experimental
para producir, o evitar, un evento adicional respecto a
los que se producirian con el tratamiento de control.
Cuanto maés bajo es el valor de NNT, més efectivo sera
el tratamiento. Si bien no hay un valor de corte, hay
cierto consenso entre médicos y pacientes de que un
valor menor que 30 es mas que aceptable en el contexto
de los tratamientos para reducir el colesterol. (35) En
nuestro estudio, méas de la mitad de las intervenciones
individuales para optimizar el tratamiento hipolipe-
miante mostré un valor de NNT menor que 30. La
relevancia de este hallazgo es que la optimizacién del
tratamiento hipolipemiante genera una considerable
reduccién del riesgo cardiovascular residual en una
gran cantidad de pacientes. Nuestros hallazgos se ali-
nean con un estudio de simulacién realizado a partir
del estudio DA VINCI recientemente publicado. (36)
En dicho estudio, la reduccion del riesgo absoluto y
relativo con la maxima optimizacién del tratamiento
posible en pacientes con antecedentes cardiovasculares
fue del 8,1% y el 24%, respectivamente.

Finalmente, es importante remarcar que el mayor
impacto en términos de reduccién del riesgo residual
se observoé en los pacientes con un perfil lipidico basal
mas aterogénico y con las intervenciones mas potentes
para reducir el C-LDL. Indudablemente, los hallazgos
de nuestro estudio exponen una vez mas la asociaciéon
directa entre la cantidad y la calidad del perfil lipidico y
las complicaciones clinicas de la aterosclerosis. (37,38)

Este estudio tiene varias limitaciones. Dado el di-
sefo del estudio, no se puede descartar la posibilidad
de sesgos. Por otro lado, el puntaje utilizado en este
estudio no se ha validado en Argentina. Sin embargo,
se realiz6 una validacién externa del modelo SMART-
REACH en América del Norte. (39) Ademés, no consi-
deramos en la simulacién la presencia de intolerancia
a las estatinas, situacién ampliamente reportada en
la literatura. (40) En otras palabras, la simulacién
evalud la optimizacién del tratamiento en un escenario
ideal sin efectos adversos a los farmacos que pudieran
limitar su uso. Otro punto para destacar es que la
incorporacién de otras drogas hipolipemiantes, como
el acido bempedoico o el inclisiran, no fueron conside-
radas por el modelo de simulacién ya que no estaban
disponibles en nuestro pais al momento de realizar el
estudio. A su vez, nuestro trabajo se focaliz6 solo en la
optimizacién del tratamiento hipolipemiante. El mode-
lo permite ajustar otros factores de riesgo e incorporar

otros farmacos como los antiagregantes o la medicacion
para la diabetes. Finalmente, el presente estudio tuvo
como objetivo estimar el riesgo residual mediante el
uso de herramientas predictivas. Para determinar si
estos puntajes calibran y discriminan correctamente
en nuestra poblacién, se deberan desarrollar nuevas
investigaciones prospectivas.

CONCLUSION

Nuestro estudio demostré que los pacientes con ante-
cedentes cardiovasculares que no alcanzan la meta de
C-LDL tienen un riesgo cardiovascular residual consi-
derable a 10 anos y a lo largo de la vida. Sin embargo,
el modelo de simulacién mostr6 un importante margen
para optimizar el tratamiento, que ademas se asocié
con una reduccién marcada en el riesgo cardiovascular
residual.
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