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Reglas de manejo en la coronariopatia cronica

Los pacientes con enfermedad estable deben recibir un
paquete de medidas terapéuticas que incluyen intervenciones
en estilo de vida y medicaciones con demostrado beneficio:

Actividad fisica regular

Cese de tabaquismo

Aspirina 75-162 mg/dia

Estatinas

Beta bloqueantes

Si hay HTA, medicacion para lograr PA <140/90
Si hay DBT, control glucémico apropiado

Revascularizacion en alto riesgo (Tronco — Caida F ey)



Aspirina
Antiagregantes Plaquetarios



Aspirina en ACE

Estudio SAPAT

n=2035
AAS 75 mg vs Placebo — Seguimiento 50 meses

Reduccion Ev. Primario (IAM o MS):

34% (IC 95% 24-49%); p=0.003
(81 vs 124 pacientes)

Reduccion Ev. Vasculares (muerte -ACV):
22 - 32%



Aspirina en Prevencion Secundaria

Metaanalisis de 16 estudios

N° Eventos

(o)
(43000 personas-afio) IC 95%

Aspirina Control

Ev. Coronario Mayor 995 1214 0,73-0,88

IM no Fatal 357 505 0,60-0,80

Muerte Coronaria 614 696 0,78 -0,98

ACV 480 580 0,71-0,92

Muerte Vascular 825 896 0,82-1,00

Ev. Vascular Serio 1505 1801 0,75-0,87

Sangrado Mayor 23 6 1,25-5,76

Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration. Lancet 2009; 373: 1849-60



Aspirina en Prevencion Secundaria

Metaanalisis de 16 estudios

Ev. Coronario Mayor

Male
Female

Total

ACV isquémico

Male
Female

Total

- Evento vascular
Male

Female

Total

. 99"”.! (_l or ® 95‘5':_: ('

880 (4-70)
115 (2:59)

995 (4-30)

95(0-51)
45(1-04)

140 (0-61)

1255 (6-88)
250 (5:88)

1505 (6-69)

1057 (5-79)
157 (3-36)

1214 (5-30)

123(067)
53(1:17)

176 (0:77)

1487 (8-45)
314 (7-14)

1801 (8:19)

e e

n

|
0-75
Aspirin better

1
1-25

Aspirin worse

0-81(0-72-0-92)
0-73 (0-51-1-03)

0-80 (0-73-0-88)
p<0-00001

0-73 (0-50-1-06)
0:91(0-52-1.57)

0-78 (0-61-0-99)
p=0-04

0-81(0.73-0-90)
0-81(0-64-1.02)

0-81 (0-75-0-87)
p<0-00001




¢ Es mejor el clopidogrel que la aspirina
en prevencion secundaria?



CHARISMA: Clopidogrel en ACE

15603 pacientes con Enf. CV evidente o con multiples factores de riesgo

Clopidogrel + aspirin Placebo + aspirin

End point (n=7802), n (%) (n=7801),n (%)  ~~ P
Puntos de eficacia

*Punto final primario 534 (6.8) 573 (7.3) 0.93 0.22
*Muerte 371 (4.8) 374 (4.8) 0.99 0.90
*Muerte Cardiovascular 238 (3.1) 229 (2.9) 1.04 0.68
*|lAM (no fatal) 147 (1.9) 159 (2.0) 0.92 0.48
*ACV isquémico no fatal 132 (1.7) 160 (2.1) 0.82 0.10

Ningun beneficio

*First occurrence of MI, stroke, or death from cardiovascular causes or hospitalization for unstable angina (UA),
transient ischemic attack (TIA), or revascularization (coronary, cerebral or peripheral)



Beta-blogueantes



Beta-bloqueantes en prevencion secundaria

Fase de Total #
Tratamiento Pacientes RR (IC 95%)
Tratamiento 28,970 0.87 (0.77-0.98)
agudo
Prevencion 24,298 0.77 (0.70-0.84)
secundaria
Global 53,268 - 0.81 (0.75-0.87)
| | | | |
0.5 1.0 2.0
RR de Muerte
B-bloqueante Placebo
mejor mejor

Antman E, Braunwald E. Heart Disease: A textbook of Cardiovascular Medicine, 6th ed., 2001



Como se usan los beta blogueantes

Titulacion para llegar a la dosis de los ensayos
clinicos

Uso practico consultorio: éEsta beta bloqueado?
Frecuencia cardiaca baja en reposo <70 — ideal 60

Elevacion menor al 10% con 15 segundos de pedaleo en
camilla

Carvedilol — 25 mg ¢/12 horas
Metoprolol — 100 mg c¢/12 horas
Bisoprolol - 10 mg ¢/12 horas



Estatinas



CTT — 90056 personas con estatinas vs. placebo
Reduccion de riesgo %

Muerte Coronaria Evento Vascular Necesidad de Cirugia
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% Pacientes con eventos

3.5

2.5

1.5

0.5

Muerte Cardiovascular

=+—Estatina Placebo
32%

Reduccion
de Riesgo

p=0.033

I ARos

James Shepherd, et al, N Engl J Med 1995;333:1301-7



Inhibidores de HMG-CoA Reductasa: Prevencion 22

Relacion entre niveles del LDL y tasa de eventos en prevencion
secundaria en enf. coronaria estable
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Reduccion de eventos a 5 anos por cada mmol/I de
reduccion de LDL ( Regla 40/20/10)

Participants with previous Ml or CHD

[ Treatment
Il Control

~
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—
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Major coronary events  Coronary revascularisation Stroke Major vascular event

Outcomes avoided 30 (24-37) 27 (20-34) 8 (4-12) 48 (39-57)
per 1000 (95% Cl)

Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators. Lancet 2005;366:1267-1278.



Disminucion de LDL y Eventos vasculares mayores
Metaanalisis de 27 ensayos

Events (% per annum) RR (Cl) per 1 mmol/L

reduction In LDL cholesterol
Statinor more  Control or

intensive less intensive

Prevencion primaria

Men 1313 (1-5%) 1756 (2-1%) ' 072 (0-66-0-80)
Women £93 (1-3%) 669 (1-4%) 0-85 (072-1.00)
Subtotal 1906 (1-4%) 2425 (1.8%) 075 (0-71-0-80)
Adjusted heterogeneity test* y2=5-31 (p=0-02)

Prevencion secundaria

g e —————————

Men 7630(45%) 9223 (5:6%) ' 079 (076-0-82)
Women 1748 (4-0%) 2025 (47%) | 0-84 (077-0-91)
Subtotal 9378 (4-4%) 11248 (5-4%) 0.79 (0-77-0-82)
Adjusted heterogeneity test* y3=0-62 (p=0-43)

Prevencion secundaria

Men 8943(35%) 10979 (4-4%) 8 (075-0-81)
Women 2341(2-6%) 2604 (3-0%) (078-0-91)
Total  11284(33%) 13673(4-0%) |

Adjusted heterogeneity test* x3=0-95 (p=0-33)

. 3 0-50 075 1.00 1.25
- Q0% Cl Q5% Cl
<P «— 5
Statin or more Control or less

intensive better intensive better




Uso de estatinas en la practica

En prevencion secundaria

Régimen de alta intensidad
Rosuvastatina 40 mg
Atorvastatina 80 mg

Objetivo: llevar el Ldl a < 70 mg/d|I

Si no se logra:

Ezetimibe 10 mg (no usar sin dosis maximas estatinas)
Alirocumab (300 mg c/30 dias)



Inhibidores de |la enzima convertidora



Estudios de la década del 90

Reduccion de eventos en coronariopatia
cronica

Reduccion de eventos en prevencion primaria

Pero los estudios mas recientes revelan otra
realidad



Incidencia de Punto Final

|[ECA en ACE

Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme
Inhibition (PEACE) Trial

8,290 p con enf. coronaria cronicay funcion ventricular normal
Trandolapril (4 mg) o placebo por 4.8 anos

0.35

— HR=0.96 (95% CI, 0.88—1.06) P=0.43

0.25 -

0.20 -

Primario

0.15 -

0.10 - Placebo

0.05 -=Trandolapril

0.00

Anos desde la Randomizacion

PFP: Muerte cardiovascular, infarto de miocardio, o revascularizacion coronaria



IECA en prevencion secundaria
Comparacion estudios HOPE y PEACE

AV, ——HOPE, placebo
HOPE, active drug (ramipril)
15 -+PEACE, placebo

Prevencion secundaria

10 -

Muerte CV, IM o0 ACV
(%)

ANoS

*Refleja mayor control de la presion arterial, revascularizacion y utilizacion de otras drogas para reduccion
de riesgo (antiplaquetarios, beta bloqueantes, hipolipemiantes)



Queé ocurre con la prevencion
secundaria en el mundo real



Reportados por los médicos como tratamiento

muy agresivo

100 T

Pacientes subtratados
Metas de Tratamiento del Colesterol

% de pacientes que
llegan a la meta

Realidad

USA Inglaterra Australia Francia Alemania
L-TAP EUROASPIRE II VIC Il EUROASPIRE I EUROASPIRE Il



Pacientes Subtratados

AAS en pacientes con enfermedad vascular
isquémica

Adecuado control de la PA

Adecuado control de LDL-C

Fumadores que reciben consejo e indicaciones
para dejar de fumar
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Indicacion de Betabloqueantes al Alta

Clase I:

ARGEN-IAM-ST

IAM extenso, IC o Fey < 40%,
ausencia de FC £ 60, TAS <
90 o IC descompensada

1 55.1

M Indicado
74.3

Clase lla:

Elegible

Clase |

todo pac con IAMCST

70.2

44.9

Clase lla



Indicaciones al alta en pacientes elegibles

'\ IJ‘ Y 4 4 krg 3 r‘r II‘I‘ > ) \‘ I ‘-.) / | -
‘:Jf J-)

Aspirina 98,7 98,4
Estatinas 94,6 97,4
IECA / ARAII , 94,7
Betabloqueantes , 96,6
Tienopiridinas , 97,2




Rehabilitacion CV



Rehabilitacion Cardiovascular

Mejora Aumenta

Funcion Capacidad

Cardiaca

/ uncional

Disminuye
Morbilidad

ortalida

] Modifica
Mejora
Factores
Azjpeeie de Riesgo
Psicosocial

Coronario



Rehabilitacion Cardiovascular en Enf. Coronaria

Metaanalisis de 48 estudios — 8940 pacientes

0,80

Mortalidad Total 0,68 0,93
) 0,74

Mortalidad Cardiaca 0,61 0,06

0,79
Infarto No Fatal 0,59 1,09

0,87
CRM 0,65 1,06
0,81
ATC 0,49 1,34
0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

1.4



ARGEN-IAM-ST
Otras Indicaciones al Alta

Consejo Act. Fisica __ 75.1
Rehabilit. CV __ 40.9
Consejo Dieta HipoNa __ 79.5

Consejo Vacunas 39.9

0 20 40 60 80 100



Impacto de la Angioplastia Coronaria



¢ La angioplastia en pacientes cronicos
previene infarto o muerte?

Podés creer que no tenia ningun sintoma, me
encontraron en un chequeo una obstruccion
de 90%, a punto de taparse, y con un stent me
solucionaron todo.

Salvé la vida.



International Study Of Comparative Health Effectiveness
With Medical And Invasive Approaches (ISCHEMIA):

Funded by the National Heart, Lung, and Blood Institute

Judith S. Hochman, MD
NYU School of Medicine
On behalf of the ISCHEMIA Research Group



Qué se sabia antes de este estudio



Source

Angioplastia vs. solo TM en pacientes con
enfermedad obstructive estable e isquemia
miocardica. Meta-analisis de ECR

Seleccionados para mas de >50% de uso de estatinas y mas

de >50% de stent en pacientes con isqguemia documentada
4064 of 5286)

Death | MInon-fatal,

OR(95%C1)  PValue OR (95%Cl) Source OR(95%CI)  PValue OR (957 (I)
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ISCHEMIA
Pregunta de investigacion

En pacientes estables con al menos moderada
isquemia en la prueba de esfuerzo,

Existe un beneficio de adicionar un
cateterismo cardiaco y si es factible, una
revascularizacion, al tratamiento medico

optimo?
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Cateterismo y revascularizacion

Cateterismo Revascularizacion
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Cumulative Incidence (%)

1 2 3 4 5
Follow Up Time (Years)

2 3 4 5
Follow Up Time (Years)

CON 2591 2186 1646 1087 601 232 CON 2591 2250 1721 1157 642 254
INV 2588 111 79 50 20 4 INV 2588 523 410 289 155 54

*Indications for Cath are percentages of CON patients whereas cumulative
event rate shown at 4 years reflects censoring and the rate at that time
point.



Punto final primario: muerte CV, IAM, angina inestable, IC o
Resuscitacion

Adjusted Hazard Ratio = 0.93 (0.80, 1.08)
P-value = 0.34
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Absolute Difference INV vs. CON
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Infarto Muerte CV Muerte

0

Adjusted Hazard Ratio = 0.92 0.7, 111 Adjosted Hazard Ratio = 087 (0.66, L5)

Adjusted Hazard Ratio = 1,05 (0,83, 1.32)
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Cinco anos mas de seguimiento:
Mortalidad global 557/5178

Nov/ 2022 — Circulation
Siete anos
12.7% invasivo

13.4% conservador

No significativo



Conclusiones

ISCHEMIA - mayor ensayo ( y actual) invasiva vs conservador
cronicos

La estrategia INV vs CON no demostro una reduccion del riesgo
durante una mediana de 3,3 anos

La probabilidad de al menos un 10% de beneficio de la
estrategia INV en la mortalidad por todas las causas fue <10%

Hubo un mayor alivio de la angina en los anginosos.



¢la angioplastia en pacientes cronicos
previene infarto o muerte?

Podés creer que no tenia ningun sintoma, me
encontraron en un.cheowseo una obstruccion
de 90%, a punto de tanarse, y con un stent me
solucionaron todo.

Salvé la-vida.



Un paradigma que sugiere porqué los ensayos no han demostrado un
beneficio de sobrevida en la revascularizacion de pacientes cronicos.

Obstruccion severa (angina, no ruptura) vs Obstruccion leve (no angina, posible ruptura)

Placa vulnerable

* Obstruccion menor
* Placa excéntrica

* Pool lipidico

* Capsula adelgazada

Placa severa fibrética
* Obstruccion severa
* No lipidica

* Fibrosis, Ca?*

Rotura placa

* IAM

* Angina inestable
* Muerte subita

Angina deLsfuerzo
* (+) ergometria

. Estabilizacion farmacologica
Revascularizacion Identificacion del alto riesgo?
Como tratamiento antianginoso




Resumen final

Coronariopatia cronica

Gran beneficio de la asociacion de aspirina —
estatinas — beta bloqueantes — en casos especiales
IECA

Beneficio modificacion de habitos

Intervencion:
sintomas no controlados o criterios de muy alto riesgo
(disfuncion ventricular — lesion de tronco)



