El tratamiento basado en metas de colesterol LDL no
seria inferior a las dosis altas de estatinas en pacientes
con enfermedad coronaria

Treat-to-target LDL-C would not be inferior to high-intensity statin in patients with coronary artery disease

Comentado de: Resultados principales
Hong SJ, Lee YJ, Lee SJ, et al. JAMA. 2023;329(13):1078- Fueron incluidos 4.400 participantes (edad media 65,1 afios,
1087. DOI: 10.1001/jama.2023.2487. PMID: 36877807 mujeres 27,8 %). En el grupo aleatorizado a la estrategia basada

L. en metas de C-LDL fueron empleadas dosis de intensidad mode-
Objetivo rada y alta de estatinas en el 43 % y el 54 % de los participantes,
Evaluar si el beneficio cardiovascular de una estrategia tera-  respectivamente, mientras que el uso de ezetimibe fue del 20 %.
péutica basada en alcanzar metas de colesterol LDL (C-LDL) no  E| nivel medio de C-LDL fue de 69,1 mg/dL en el grupo de tra-
es inferior a una estrategia basada en la administracion de estati-  tamiento basado en metas y de 68,4 mg/dL en el grupo de esta-
nas de alta intensidad en pacientes con enfermedad coronaria. tinas de alta intensidad (p: 0,21). La proporcién de participantes
con C-LDL menor de 70 mg/dL en ambos grupos fue del 58,2 %
y 59,7 %, respectivamente. El desenlace final primario se produ-
jo en 177 pacientes (8,1 %) del grupo de tratamiento basado en
metas y en 190 pacientes (8,7 %) del grupo asignado a estatinas
Pacientes de alta intensidad (p <0,001 para no inferioridad). Ning(in desen-
lace secundario preespecificado difiri6 desde el punto de vista
estadistico entre los grupos. Sin embargo, como criterio de valo-
racion secundario post hoc, una combinacién de nuevos casos
de diabetes, elevacién enzimatica (enzimas hepdticas o creatina-
fosfoquinasa) y enfermedad renal terminal, fue significativamente
menor en el grupo de tratamiento basado en metas frente al grupo
Intervencion de estatinas de alta intensidad (6,1 % vs. 8,2 %; p: 0,009).

Aleatorizacion 1:1 a una estrategia terapéutica basada en
alcanzar la meta de C-LDL entre 50 y 70 mg/dL, a través de la
titulacion de las dosis de estatinas, frente a una estrategia basada
en la administracién de estatinas de alta intensidad (rosuvastatina
20 mg o atorvastatina 40 mg).

Terapéutica

Disefo y lugar
Ensayo clinico aleatorizado, abierto, de no inferioridad y multi-
céntrico, realizado en Corea del Sur.

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afios con diagndsti-
co de enfermedad coronaria (cardiopatia isquémica estable, angi-
na inestable o infarto agudo de miocardio [IAM]). Fueron exclui-
dos los pacientes con hepatopatia grave, factores de riesgo para
miopatia o embarazo y las mujeres en edad fértil.

Conclusiones

En pacientes con enfermedad coronaria, la estrategia de tra-
tamiento basada en alcanzar una meta de C-LDL no fue inferior
al tratamiento con estatinas de alta intensidad para el desenlace
final primario de eventos cardiovasculares evaluado a 3 afos.

Medicion de resultados principales
El desenlace primario fue una combinacién de cuatro even- ) N . N .
] . . Fuente de financiamiento / Conflicto de interés de los autores: Estudio
tos: muerte de cua!qu'?': causa, IA.M’ accuiiente cerebro-vascular financiado por Samjin Pharmaceutical y Chong Kun Dang Pharmaceutical.
(ACV) o revascularizacion coronaria a 3 afos, con un margen de  E| autor principal informé haber recibido subsidios de estas empresas y
no inferioridad de 3,0 puntos porcentuales. honorarios como orador de Medtronic, Edward Lifesciences y Viatris Korea.

Comentario

En prevencion secundaria de eventos cardiovasculares, la inmensa mayoria de ensayos clinicos no guiaron el tratamiento
basandose en metas de colesterol. En consecuencia, algunos autores sugieren indicar estatinas de alta intensidad sin buscar
un objetivo de C-LDL. Esta medida simplifica el tratamiento y evita que muchos pacientes reciban dosis insuficientes de esta-
tinas. Sin embargo, multiples estudios de aleatorizacién mendeliana, estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos observaron
de manera sistematica una asociacion lineal entre los valores de C-LDL y el riesgo cardiovascular?. Asimismo, ciertos ana-
lisis secundarios de algunos estudios y metaanalisis mostraron una relacion directa entre los valores de C-LDL alcanzados
y los eventos clinicos (cuanto méas bajo el nivel de C-LDL, menor incidencia de eventos) 3. Esto fue nuevamente demostrado
en los recientes ensayos clinicos que evaluaron farmacos hipolipemiantes no estatinicos*°. Esta argumentacién hizo que
otras recomendaciones sugieran alcanzar metas de C-LDL en el tratamiento de los pacientes, las que por cierto, cada vez
son mas exigentes. Las directrices actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de 2019 para el tratamiento de
las dislipidemias sugieren un objetivo de C-LDL de 55 mg/dL o menos y una reduccion minima del C-LDL mayor del 50 %
con respecto a los niveles iniciales en todos los pacientes con ECV establecida®. El tltimo consenso de prevencién cardio-
vascular de la Sociedad Argentina de Cardiologia propone, en la prevencién secundaria de pacientes de muy alto riesgo un
nivel de C-LDL inferior a 55 mg/dL y en los demaés, un nivel inferior a 70 mg/dL”.

En 2020, un ECA realizado en pacientes con antecedentes de ACV document6 que una estrategia buscando un nivel de C-
LDL inferior a 70 mg/dL, en comparacion con un objetivo de 90 a 110 mg/dL, se asocié con una mayor reduccion de eventos
cardiovasculares®. El presente estudio agrega informacién importante, ya que incluyé de manera especifica pacientes con
enfermedad coronaria. Sin embargo, presenta algunas limitaciones. En primer lugar, fue un estudio abierto. En segundo lugar,
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la tasa de eventos observada fue mas baja de lo previsto, lo que podria afectar el poder estadistico del estudio. Por tltimo, la
implementacion de la estrategia basada en metas fue parcial, ya que sélo aproximadamente el 60 % de los pacientes alcanzé
un C-LDL menor de 70 mg/dL".

En la actualidad, un tema realmente preocupante es la baja utilizacién de estatinas en dosis adecuadas y el bajo cumpli-
miento de los objetivos lipidicos recomendados en la practica habitual en los pacientes de alto riesgo cardiovascular®. Por
ejemplo, un estudio multicéntrico realizado en Argentina con pacientes en prevencion secundaria documenté que, en aque-
llos medicados con estatinas, solo 67 % las recibia en altas dosis, mientras que mas de 2/3 de los pacientes se encontraban
fuera del rango de C-LDL considerado terapéutico '°.

Conclusiones del comentador

En prevencién secundaria, la evidencia sobre la utilizacién de estatinas de alta intensidad es robusta. La terapia basada
en objetivos terapéuticos esta sustentada fundamentalmente por analisis indirectos y por pocos ensayos clinicos como el
analizado en esta ocasion. Sin embargo, la baja utilizacion de estatinas en dosis adecuadas y el bajo cumplimiento de los
objetivos lipidicos recomendados por las guias en los pacientes de alto riesgo cardiovascular continua siendo un problema
con el que nos enfrentamos con frecuencia en la practica habitual.
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