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Elaboracion de

la guia

Equipo elaborador

El equipo elaborador fue conformado por un grupo interdisciplinario de profesionales de la Direccion Nacional
de Abordaje Integral de Enfermedades No Transmisibles (DNAIENT) que incluyo tres perfiles profesionales:
cardiologia, metodologia de la investigacion y atencion primaria, representando este Ultimo a los usuarios/as
de la guia.

Coordinacién general

Maria Alejandra Alcuaz. Médica, Universidad de Buenos Aires (UBA). Especialista en Medicina Familiar.
Especialista en Gestion en Salud, Universidad Nacional de Lanus (UNLa).

Andrés Rosende. Médico (UBA). Especialista Universitario en Cardiologia. Maestria en Efectividad Clinica
con Orientacion en Investigacién Clinica y Epidemiolégica (UBA). Programa Nacional de Prevencion de las
Enfermedades Cardiovasculares, Ministerio de Salud de la Nacion.

Coordinacion Metodoldgica

Brunilda Casetta. Médica (UBA). Especialista en Medicina Familiar. Magister en Efectividad Clinica (UBA).
Maestria en Planificacion y Evaluacién de Politicas Publicas, Universidad Nacional de San Martin (UNSAM).
Maestria en Educacién Médica, Universidad Nacional de Tucuman (UNT) e Instituto Universitario CEMIC (IUC).

Cardiologia
Sebastian Garcia Zamora. (UBA). Especialista en Cardiologia (UBA) y Clinica Médica Universidad Nacional

de Rosario (UNR). Maestria en Efectividad Clinica (UBA). Natalia Vensentini. Médica (UBA). Cardiéloga
Universitaria (UBA-SAC). Postgrado en Estadistica para Ciencias de la Salud (UBA). Andrés Rosende.
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Metodologia de la investigacidon

Maria Florencia Grande Ratti. Médica. Especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria. Magister en Investigacion Clinica, Instituto Universitario Hospital
ltaliano de Buenos Aires (IUHIBA). Doctorado en Ciencias de la Salud (IUHIBA).
Sebastian Garcia Zamora.

Atencidn primaria

Maria Florencia Bertarini. Médica, Universidad Nacional de La Plata (UNLP).
Especialista en Medicina Familiar. Maria Florencia Grande Ratti, Brunilda Casetta
y Maria Alejandra Alcuaz.

Colaboraciones tematicas

Daniela Sanchez. Lic.en Nutricion (UBA), Programa Nacional de Alimentacion
Saludable. Maia Bugge. Lic. en Sociologia. Especialista en Educacion y Promocion
de la Salud. José Carrizo Olalla. Médico (Universidad Nacional de Tucuman-UNT)
Especialista en Medicina Familiar, Hospital Francés, y en Epidemiologia, Gobierno
de la Ciudad de Buenos Aires (GCBA). Magister en Epidemiologia, Gestion y
Politicas de Salud (UNLa). Maria Silvia Zamorano. Lic. en Economia (UBA). Anibal
Gimenez. Mg. en Actividad Fisica Adaptada (Université de Montpellier), Profesor
de Educacion Fisica (INEF Romero Brest).

Redaccion

Maria Alejandra Alcuaz, Brunilda Casetta, Andrés Rosende, Maria Florencia
Grande Ratti y Mariana Latorraca.

Panel Interdisciplinario de Consenso

Se convocd a representantes de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC),
Sociedad Neurolégica Argentina (SNA), Federacion Argentina de Cardiologia
(FAC), Federacién Argentina de Medicina Familiar y General (FAMFyG), Federacion
Argentina de Medicina General (FAMG), Sociedad Argentina de Medicina (SAM),
Sociedad Argentina de Medicina Familiar Urbana y Rural (SAMFUR), Sociedad
Argentina de Medicina Interna General (SAMIG), Sociedad Argentina de Nutricién
(SAN), Sociedad Argentina de Lipidos (SAL), Federacion Argentina de Enfermeria
(FAE), Asociacion Argentina de Dietistas y Nutricionistas Dietistas (AADyND),
Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC) y otros lideres de
opinion.



De esta manera, se conformdé un panel interdisciplinario de consenso con 26
miembros provenientes de diversas profesiones, especialidades, sociedades
cientificas, instituciones y regiones del pais (por orden alfabético):

Antacle Alberto. Médico (UNT). Especialista Certificado en Medicina Familiar
(UNT). Docente de la Residencia de Medicina Familiar Construir Salud Sede
Tucuman. Miembro Asociacion Tucumana de Medicina General, Familiar y
Comunitaria. Representante de la FAMFyG.

Campos Ana A. Lic. en Enfermeria. Prof. en Educacién superior y Universitaria.
Mg. en Administracion y Gestion en servicios de salud. Docente en Universidad
Favaloro y Universidad Jauretche. Representante de la FAE.

Cardinali Ré Braian Abel. Médico (UNLP). Especialista en Cardiologia. Director de
la Revista cientifica de CONAREC. Representante de la CONAREC.

Corral Pablo. Médico Especialista en Medicina Interna. Sociedad Argentina de
Lipidos (SAL). Docente Carrera Medicina, Catedra Farmacologia, Universidad
FASTA, Mar del Plata. Representante de la SAL.

Criado Lucio. Dr. Prof. Posgrado Diabetes y Metabolismo. Universidad Catolica
Argentina (UCA). Asesor Clinico Del Parque de la Salud, Misiones. Magister en
Farmacopolitica. Representante de la SAM.

Cuence Jorge Alberto. Licenciado en Enfermeria, Profesor Universitario,
Especialista en Clinica del Adulto. Miembro de la Federacion Argentina de
Enfermeria (FAE). Representante de la FAE.

De Candia Lucas. Médico especialista en Medicina General y Familiar (UNR).
Magister en Salud Publica. Federacion Argentina de Medicina General (FAMG).
Representante de la FAMG.

Eduardo O. Esteban. Médico Cardidlogo, experto en lipidos (SAL). Director curso
universitario de experto en lipidos y aterosclerosis (UNLP). Prof. Adjunto UFB.
Sociedad Argentina de Nutricion (SAN). Hospital El Cruce. Representante de la
SAN.

Failo Agustina. Médica (UBA). Especialista en Medicina Interna. Médico
Especialista en Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UBA). Representante de la
SAMIG.

Giunta Gustavo. Médico Cardiologo. Coordinador de Lipidos y Aterosclerosis,
Fundacion Favaloro. Representante de la SAC.

Granero Mariano. Médico (UBA). Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Médico asociado en el Hospital Italiano. Representante de la FAMFYG.

Hershson Alejandro R. Médico (UBA). Cardidlogo. Jefe Cardiologia Fundacién Favaloro.
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia. Representante de la SAC.

Iglesias Ricardo. Médico Cardidlogo. Presidente Sociedad Argentina de Cardiologia
(2009). Presidente de la Fundacion Cardioldgica Argentina (2010-2011).
Kopitowski Karin. Médica especialista en Medicina Familiar. Jefa de Servicio de
Medicina Familiar y Comunitaria Hospital Italiano de Buenos Aires. Directora del
Departamento de Investigacién del Instituto Universitario Hospital Italiano.
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Mariani Javier. Médico cardiélogo. Coordinador de la Unidad Coronaria del
Hospital El Cruce.

Martinelli Maria Cecilia. Licenciada en Nutricion. Integrante del comité cientifico de
la Asociacion Argentina de Dietistas y Nutricionistas Dietistas (AADyND). Docente
de la Licenciatura en Nutricion en la Universidad de Belgrano. Directora de la
Diplomatura en Nutricion y Diabetes de la Universidad de Belgrano. Representante
de la AADYND.

Martinez Demaria Diego R. Médico (UNLP). Especialista Universitario en
Cardiologia (UNLP). Maestria en HTA (Universidad Austral). Médico de planta de
cardiologia, Hospital Italiano de La Plata. Presidente del Comité de Obesidad y
Diabetes de la FAC. Representante de la FAC.

Lavalle Cobo Augusto. Médico Especialista en Cardiologia. Coordinador del
Servicio de Cardiologia Sanatorio Finochietto. Director Consejo Epidemiologia y
Prevencion Vascular SAC 2019-2020.

Lopez Rosana. Lic. en Nutricion (UBA). Miembro del Comité Cientifico AADYND.
Jefa Programa Integral de Nutricion de la Direccion de Enfermedades No
Transmisibles, Municipio de Moreno. Docente Universitaria Universidad de la M
(UNLaM). Maestranda en Salud Publica (UNLaM). Representante de la AADYND.
Lopez Santi Ricardo G. Especialista consultor en Cardiologia y en Sistemas de Salud
y Seguridad Social. Ex presidente de la FAC. Codirector del Consejo de Academia de
la Sociedad Interamericana de Cardiologia. Gobernador del capitulo argentino de la
International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy.

Pechieu Marcelo. Médico especialista en Medicina Familiar. Vicepresidente de la
Sociedad Argentina de Medicina Familiar Urbana y Rural. Asesor de la Subsecretaria de
Atencion Primaria Ambulatoria y Comunitaria del Ministerio de Salud del Gobierno de la
Ciudad de Buenos Aires (GCBA). Representante de la SAMFUR.

Penalba Marina. Médica (UBA). Especialista en Clinica Médica (UBA). Médica de planta
del Hospital Cosme Argerich (GCBA). Atencion primaria en Casa Médica Centrada en
el Paciente.

Persi Gabriel Gustavo. Médico (UBA). Especialista en Neurologia. Coordinador del
Servicio de Neurologia del Sanatorio de la Trinidad Mitre. Jefe del area de Enfermedades
Cerebrovasculares de INEBA. Director del Consejo de Stroke de la Sociedad Argentina
de Cardiologia (SAC). Subdirector de la sede del Sanatorio Mitre en la carrera de médico
especialista en Neurologia de la UBA. Miembro de la Comision Directiva de la Sociedad
Neuroldgica Argentina (SNA). Representante de la SNA.

Piieiro Daniel José. Profesor Titular de Medicina, UBA. Presidente Electo, World Heart
Federation (2021-2022). Presidente de la Sociedad Interamericana de Cardiologia
(2011-2023) y Sociedad Argentina de Cardiologia (2005). Trustee, Board of Trustees,
American College of Cardiology (2018-2021).



Soria Gonzalo Federico. Médico (UNR). Especialista en Medicina General y Familiar
(UNR). Maestria en Salud Familiar y Comunitaria, Universidad Nacional de Entre Rios
(UNER). Presidente de la Federacion Argentina de Medicina General (FAMG) 2013-
2015. Docente de la carrera de especializacion en Medicina General y Familiar (UNR).
Representante de la FAMG.

Vallejos Augusto. Médico, Universidad Nacional de Cérdoba (UNC). Especializado
en Nefrologia y Medio Interno (UBA). Coordinador Nacional del Programa de
Abordaje Integral de Enfermedades Renales. Ministerio de Salud de la Nacion.

Tanto los integrantes del panel como las asociaciones dieron su aval al
documento.

Colaboraron en alguna etapa del proceso de elaboracion:
Alberto Cafferata, Patricia Coronel, Alfredo Lozada.

Revision externa

Ana Aymat Rodriguez. Médica. Especialista en Medicina Familiar y en Salud Social
y Comunitaria, (UNT). Maestranda en Educacién para profesionales de la Salud
IUHIBA. Decana Facultad Ciencias de la Salud. Universidad del Norte Santo Tomas
de Aquino. Asociacion Tucumana de Medicina General, Familiar y Comunitaria
(ATMGFYC).

Ariel Dogliotti. Médico (UNR) Especialista en Cardiologia. Director de la Unidad de
Epidemiologia y estadistica Grupo Orofio. Rosario, Santa Fe. Docente de la Carrera
de Postgrado en Cardiologia. Metodologia de la Investigacién Clinica (UNR).
Giselle Balaciano. Licenciada en Nutricién. Magister en Efectividad Clinica (UBA).
Coordinacion de Estandarizacion de Procesos Asistenciales de la Direccion
Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria del Ministerio de
Salud de la Nacion.

Clelia Chavez. Médica, Universidad Nacional de Cérdoba (UNC). Especialista en
Pediatria y Terapia Intensiva Infantil. Maestranda en Efectividad Clinica (UBA).
Coordinacion de Estandarizacion de Procesos Asistenciales de la Direccion
Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria del Ministerio de
Salud de la Nacion.

Verdnica Sanguine. Médica (UBA). Especialista en tocoginecologia. Maestranda
en Efectividad Clinica. Coordinacion de Estandarizacion de Procesos Asistenciales
de la Direccion Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria
del Ministerio de Salud de la Nacion.
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Referentes provinciales

Se convoco a los referentes de enfermedades cardiovasculares y enfermedades
no transmisibles de las 23 provincias argentinas y la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (CABA) a valorar las recomendaciones segun su relevancia y factibilidad de
implementacion con el fin de seleccionar las recomendaciones claves. Enviaron
su valoracion: Buenos Aires: Dr. Sebastian Crespo, Dra Deborah Balbachan; CABA:
Dra.Natalia Nanini; Catamarca: Dra. Silvia Bustos; Corrientes: Dr. Mario Rodriguez;
Entre Rios: Lic. Soledad Garcilazo, Dr. Manuel Bustamante; Jujuy: Dr. Gonzalo
Nicolas; La Rioja: Dr. Aaron Kaen, Dra.Solange Altamirano; La Pampa: Dr. Ariel
Paladini, Dr. Juan Pablo Corso; Mendoza: Dr. Alejandro J. Saracco; Neuquén: Dra.
Romina Lujan; Santiago del Estero: Dr. Luis Orellana; Santa Fe: Dra. Bibiana Davini;
San Juan: Dr Pablo Martin; San Luis: Tec. Mariana Nolte; Santa Cruz: Dra. Graciela
Bruna; Tucuman: Dra. Veronica Ali, Dra. Silvia Curtti; Tierra del Fuego: Dra. Ana
Grassani.

Diseno
Mel Sabrina Pesce Ortiz. Disefadora grafica.
* Modo de citar la presente GPC: Ministerio de Salud de la Nacion. Guia de Practica

Clinica Nacional sobre Prevencion Cardiovascular.
Argentina. 20217.
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=| 7 @ mmm  Abreviaturas generales
m o mmm AAS , . aspirina
ABC area bajo la curva
O Hmmm ’ ACC American College of Cardiology
> P— ACV accidente cerebro vascular
AF actividad fisica
w * AGREE Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
w AHA American Heart Association
L AIT Accidente isquémico transitorio
t ALA acido alfa-linolénico
Q ApoB apolipoproteina B
ATT Antithrombotic Trialists Collaboration
< > CETP inhibidores de la proteina transportadora de ésteres de colesterol
CPK enzima creatinfosfoquinasa
CT colesterol total
CTT Cholesterol Treatment Trialists
CcVv cardiovascular
DE desvio estandar
Delphi-RAND meétodo de consenso formal Delphi con modificacion RAND
DHA acido docosahexaenoico
Diabetes diabetes mellitus
DM diferencia de medias
DM1 diabetes mellitus tipo 1
DM2 diabetes mellitus tipo 2
DNAIENT Direccion Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades No
Transmisibles
DPA acido docosapentaenoico
EA eventos/efectos adversos
EE equipo elaborador
EC enfermedad coronaria
ECA ensayo clinico aleatorizado
ECNT Enfermedades Cronicas No Transmisibles
ENT Enfermedades No Transmisibles
ECV enfermedad cardiovascular
ECVM eventos cardiovasculares mayores
Ej ejemplo/s
EPA acido eicosapentaenoico
EPOC enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ER enfermedad renal
ERC enfermedad renal cronica
ESC European Society of Cardiology
EtD Evidence to Decision
FG filtrado glomerular
FRCV factores de riesgo cardiovasculares



g gramo/s
GAPA Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina
GOT glutdmico oxalacética transaminasa (o AST de aspartato aminotransferasa)
GPC Guia de Practica Clinica
GPT glutdmico pirtvica transaminasa (o ALT de alanina aminotransferasa)
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HDL lipoproteina de alta densidad
HF hipercolesterolemia familiar
HMG-CoA 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
HR hazard ratio
HTA hipertension arterial
IAM infarto agudo de miocardio
IC Intervalo de confianza
ICC insuficiencia cardiaca congestiva
IFGe indice de filtrado glomerular estimado
IMC indice de masa corporal (peso/talla?)
LCn3 grasas omega-3 de cadena larga
LDL lipoproteinas de baja densidad
LDLR gen que codifica el receptor de LDL
LPL actividad lipoproteina lipasa
MA metaanalisis
mg miligramo
m! mililitro
NICE National Institute for Health and Care Excellence. United Kingdom
NPCTL1 Proteina transportadora Niemann-Pick C1-Like 1
NND numero necesario para dafar
NNT numero necesario para tratar
OMS Organizacion Mundial de la Salud
OR odds ratio
PAD presion arterial diastdlica
PAS presion arterial sistolica
PC pregunta clinica
PCSK-9 proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
PICO Paciente/poblacion, Intervencion, Comparacion, Outcome
PNA primer nivel de atencién
PPAR-a receptores activados por el proliferador de peroxisomas
QoL calidad de vida QRISK2 score de riesgo cardiovascular de Inglaterra
R recomendacion/es
RACo relacion albumina creatinina en orina
RCV riesgo cardiovascular
RCVG riesgo cardiovascular global
RIC rango intercuartil
RR riesgo relativo
RRA reduccion del riesgo absoluto
RRR reduccion de riesgo relativo
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RS-MA revision sistematica y metaanalisis
SCA sindrome coronario agudo
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SoF Summary of Findings o tabla de resumen de evidencia
TG triglicéridos
TOI tamafo optimo de la informacion
UBE unidad de bebida estandar
VIH virus de la inmunodeficiencia humana
Definiciones

Actividad fisica: es cualquier movimiento corporal producido por la musculatura
esquelética que resulta en gasto energético. Abarca el gjercicio (planeado, estructurado
y repetido) y también las actividades que entrafian el movimiento corporal, que se
realizan como parte de los momentos de juego, de trabajo, de formas de transporte
activas, de las tareas domeésticas y de las actividades recreativas. El deporte, junto a
elementos ludicos, introduce reglas de juego con limites espacio-temporales.

Adherencia: grado en el que el comportamiento de una persona se corresponde con
las recomendaciones acordadas con el equipo de salud.

Comorbilidad: enfermedad o condicion asociada que puede modificar el tratamiento
y/0 influir en el prondstico de la persona.

Consumo de alcohol de riesgo: es un nivel o patrén de consumo de bebidas con
alcohol que puede causar dafios en la salud si el habito del consumo persiste, y es
descrito por la Organizacion mundial de la Salud (OMS) como consumo medio regular
de 20 a 40 g de alcohol diarios en personas de sexo femenino, y de 40 a 60 g diarios
en personas de sexo masculino.

Consumo excesivo ocasional o episédico (binge drinking): puede ser particularmente
perjudicial para la salud, es definido como el consumo, por parte de un adulto, de por lo
menos 60 g de alcohol en una sola ocasion.

Dependencia del alcohol: la dependencia del alcohol es un conjunto de fendmenos
conductuales, cognitivos y fisiologicos en los cuales el uso del alcohol se transforma
en prioritario para el individuo, en contraposicion con otras actividades y obligaciones
gue en algun momento tuvieron mayor valor para él.

Ejercicio: es la actividad fisica planeada, estructurada y repetida que se realiza para
mejorar o0 mantener uno o0 mas aspectos de la aptitud fisica.

Enfermedad cardiovascular establecida: a los fines de las recomendaciones se
refiere a enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular isquémicay enfermedad
arterial periférica aterosclerdtica.



Enfermedad renal crénica: afectacion de la funcion renal de larga duracion (més
de 3 meses) evidenciado por dafio renal (albuminuria) y/o caida de la filtracién
glomerular. Es generalmente asintomatica y requiere de una pesquisa especifica
basada en niveles de creatinina plasmatica e indicadores urinarios.

Enfermedades no transmisibles (ENT): se denominan asi a un grupo de
enfermedades de origen no infeccioso. Se hace referencia con este término a
las enfermedades cronicas como las vasculares (cardiacas, cerebrales, renales),
a la diabetes mellitus, cancer, enfermedades renales y respiratorias cronicas y
a las lesiones. Todas estas comparten como factores de riesgo la alimentacion
inadecuada, la actividad fisica insuficiente, la exposicion al tabaco y el consumo
excesivo de alcohol.

Factores de riesgo cardiovascular: son condiciones que aumentar la probabilidad
de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

indice de masa corporal (IMC): medida antropométrica que permite, a través
de una férmula matematica, estimar el grado de corpulencia de una persona. Se
calcula de la siguiente manera: peso en kilogramos dividido por la altura en metros,
elevada al cuadrado. IMC=Peso (kg)/ tallaz (cm).

Obesidad: problema de salud epidémico, metabdlico, crénico, heterogéneo vy
estigmatizado, caracterizado por un aumento de la grasa corporal cuya distribucion
y magnitud, condicionan la salud del individuo. Se cuantifica objetivamente a partir
del IMC >= 30.

Sobrepeso: problema de salud caracterizado por un aumento de la grasa corporal,
que se cuantifica objetivamente con un IMC entre 25y 29,9.
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DE LA NACION

Fundamentacion

La Guia de Préactica Clinica (GPC) Nacional sobre “Prevencion Cardiovascular” ha
sido impulsada y realizada por el Ministerio de Salud de la Nacion en el marco de
la Estrategia Nacional de Prevencion y Control de Enfermedades No Transmisibles,
con el propdsito de contribuir a mejorar la gestion del riesgo cardiovascular y, de esta
manera, reducir la morbilidad y mortalidad asociadas. Esta GPC busca facilitar al
equipo de salud las herramientas necesarias para la prevencion, diagnostico y
tratamiento adecuado de los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) en el
ambito ambulatorio. Siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa
de morbilidad y mortalidad en nuestro pais, se impone la necesidad de establecer
acciones dirigidas a disminuir el riesgo de que éstas ocurran, tanto en personas sin
enfermedad cardiovascular establecida (ECV) (escenario denominado prevencion
primaria) como en aquellos que ya han presentado un evento cardiovascular mayor
(ECVM) (escenario denominado prevencion secundaria). Los diferentes factores
de riesgo para la ocurrencia de estos eventos fueron identificados décadas atras,
al tiempo que una multiplicidad de estrategias diagnosticas y terapéuticas se han
demostrado efectivas para combatirlos y de esta manera prevenir la aparicion de
enfermedades. La hipertension arterial (HTA), el tabaquismo, la diabetes mellitus
(diabetes), el sedentarismo y el exceso de peso corporal se cuentan entre los
factores de riesgo mas relevantes y todos ellos son abordados extensamente
por GPC especificas elaboradas por este Ministerio. Sin embargo, el control de
estas condiciones de riesgo es fundamental pero no suficiente para alcanzar el
maximo beneficio en términos de prevencion de eventos cardiovasculares de
causa aterosclerotica. Por esta razon, la presente GPC tiene como objetivo el
abordaje conceptual del riesgo cardiovascular global (RCVG), incorporando la
hipercolesterolemia y analizando la interrelacion entre los diferentes factores de
riesgo y como este fenomeno aumenta la probabilidad de enfermar y morir a
causa de la enfermedad vascular aterosclerdtica.

Este documento se presenta como una herramienta practica para la valoracion del
RCVG y su gestion mediante intervenciones farmacoldgicas que van mas alla del
tratamiento especifico de la HTA, la diabetes o el tabaquismo. Asi, esta GPC desarrolla
extensamente la utilidad de la terapia hipolipemiante de uso corriente (estatinas,
fibratos, ezetimibe, omega 3.) y la utilidad de la aspirina (AAS), tanto en los escenarios
de prevencién primaria como secundaria. Ademas, ofrece recomendaciones (R)
sobre la utilidad de las estrategias de rastreo del perfil lipidico y seguimiento de las
personas tratadas con estos farmacos, abordando aspectos vinculados a su eficacia
y seguridad.

Conflamos en que quienes utilicen esta herramienta puedan encontrar respuestas
claras y concisas a sus desafios de la practica clinica cotidiana, con la certeza de
que las R elaboradas se sustentan en la mejor evidencia cientifica disponible y en el
analisis riguroso de cada una de las problematicas planteadas mediante un panel
interdisciplinario formado por profesionales de diversa indole y reconocida trayectoria.



Alcances de la guia

Propdsito y Objetivo general de la Guia

Esta guia tiene como propdsito sistematizar el diagnoéstico y terapéutica clinica,
de los principales FRCV modificables, en poblacion general adulta y las siguientes
subpoblaciones: diabetes, enfermedad renal crénica (ERC) y mayores de 70 afios;
haciendo foco en la valoracion del riesgo cardiovascular y el uso de AAS, estatinas y
otros hipolipemiantes, con la finalidad de contribuir a la disminucion de la morbilidad y
mortalidad que generan las enfermedades cardiovasculares.

El objetivo principal de la GPC es contribuir a la identificacion oportuna y tratamiento
adecuado de los factores de riesgo en la poblacion adulta que no ha presentado
eventos cardiovasculares (prevencion primaria) dentro de los que destacan el infarto
agudo de miocardio (IAM) y el accidente cerebro vascular (ACV). Asimismo, se
sefialan los aspectos relevantes para el primer nivel de atencion (PNA) del tratamiento
farmacoldgico para prevenir eventos recurrentes en quienes presentan ECV establecida
(prevencion secundaria).

Los principales temas abordados son:

1. Valoracion del riesgo cardiovascular en prevencion primaria y las intervenciones que
se derivan de la estimacion del mismo.

2. Terapias hipolipemiantes (principalmente estatinas) efectivas para reducir ECVM en
prevencion primaria y secundaria.

3. Utilizacion de AAS para reducir ECVM en prevencion primaria y secundaria.

Incluye también, recomendaciones extrapoladas de nuestras guias ya elaboradas
sobre:
La importancia y propuesta de una alimentacion saludable reducida en sodio.
Unestilodevidaquecomprendalaactividad fisica suficientey evite el sedentarismo.
Evitar el consumo excesivo de alcohol y no recomendar su inicio.
La identificacion de la HTA, la diabetes y la obesidad.
La identificacion de la persona que fuma y/o esta expuesta al humo ambiental del
tabaco y la cesacion tabaquica.
Factores psicosociales como la depresion y la ansiedad relacionados con los
ECVM.

Poblacion beneficiaria

Personas de 18 o mas afios de edad, con y sin ECV, en el marco de la atencion
ambulatoria, asistidas principalmente en el PNA, independientemente del subsistema
de salud.
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recomendaciones

Usuarios de la guia

Integrantes del equipo de salud, responsables de la atencion de personas con FRCV
(enfermeria, medicina, nutricion, psicologia, farmacia, agentes y promotores de salud,
entre otros) que desempefien tareas propias del PNA; estudiantes de grado de todas
las carreras vinculadas a la salud; quienes provean, administren o financien servicios
de salud, y funcionarios y funcionarias de la salud publica.

La guia NO CUBRIRA los siguientes aspectos clinicos o poblaciones:

Factores de riesgo basados en determinaciones de laboratorio no habituales o
dificilmente disponibles (gj: lipoproteinas).

Hipercolesterolemia familiar (HF).

Poblacion que recibe anticoagulacion.

Objetivos terapéuticos fisiopatoldgicos (gj.: volumen de placa aterosclerética,
homocisteina, entre otros).

Medicina de precision y farmacos en estadios experimentales; inhibidores de la
proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP), inhibidores de proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK-9), niacina.

Otros antiagregantes distintos de AAS.

Personas en estado gestante.

Actualizacion

Esta guia serarevisada dentro de los 5 afios de su realizacion o cuando la actualizacion
de la evidencia justifique adelantar el proceso, acorde a los estandares del Programa
Nacional de Garantia de Calidad de la Atencion Médica, en consonancia con los
lineamientos Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).

Tabla de recomendaciones

Aqui se presentan todas las recomendaciones (R). Las R claves se sefialan con un
asterisco(*)

Recomendacion fuerte/recomienda: el beneficio es claramente superior a los
riesgos y costos. Se aplica a la mayoria de las personas. La mayoria querrian recibir
la intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

Recomendacioén condicional/sugiere: se balancean con menor margen los
riesgos y beneficios, o la evidencia no lo muestra con consistencia; o la mejor
accion puede variar segun circunstancias o valores de la persona o la sociedad; o
implica ayudar a las personas a tomar una decision consistente con sus valores; la
mayor parte de las personas querrian recibir la intervencion, pero muchas podrian



no aceptarla; para adoptarla al instituir politicas se debera plantear la discusion
con la participacion de todos los interesados.

Tanto en las R como en los resumenes de hallazgos, la calidad de la evidencia, es
traducida a un modo narrativo a través de un método estandarizado que considera
el grado de certeza y el tamafio del efecto con frases como “reduce” (calidad alta o
certeza alta), “muy probablemente reduce” (calidad moderada o certeza moderada),
“podria reducir/prevenir” (calidad baja o certeza baja), y "hay incertidumbre” (calidad
muy baja). También se puede acompafiar de adjetivos que expresan la magnitud del
efecto como “ligeramente”, “poca o ninguna diferencia’, “pequefio efecto’, etc.

Rastreo

R1: Se sugiere que a las personas de 40 o mas afios que consultan al sistema de salud
0 previamente, en presencia de factores de riesgo cardiovascular, se les realice una
determinacion del perfil lipidico para el rastreo de dislipemia cada 5 afios.

Calidad global de la evidencia: consenso de expertos.

Comentario R1: la determinacion de colesterol total (CT) es una de las variables
que permiten estimar el RCVG y la necesidad de recibir estatinas, encontrandose
accesible enlos distintos contextos. La determinacion adicional de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y los triglicéridos (TG) permite calcular el valor de lipoproteina
de baja densidad (LDL), que es la que mejor se correlaciona con la ocurrencia de
ECVM y muerte.

Principales FRCV para anticipar el rastreo en personas adultas menores de 40
anos:

Enfermedad coronaria (EC) en familiares de primer o segundo grado: en
familiares de sexo masculino menores de 50 afios o de sexo femenino menores
de 60 afos.

Antecedentes de hipercolesterolemia familiar.

Signos clinicos de hipercolesterolemia familiar: arco corneal, xantelasmas o
xantomas.

Diabetes mellitus.

Tabaguismo.

HTA.

Obesidad (IMC igual o mayor a 30).

Menopausia precoz (antes de los 40 afios).

El intervalo optimo para la deteccion es incierto. Sobre la base de opinion de
expertos, se aconseja una medicion cada 5 afos, pudiendo realizarse con una
frecuencia mayor en personas con otros FRCV o valores de laboratorio cercanos
a aquellos que justifican el inicio de estatinas. Otros elementos orientadores
a solicitar el perfil de colesterol se superponen en general con otros FRCV (ej.
enfermedad pulmonar obstructiva crénica -EPOC- y tabaquismo).
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En relacion con las condiciones para realizar la prueba, diferentes estudios
observacionales han mostrado que en la mayoria de los casos el ayuno tiene muy
bajo impacto en el resultado, al tiempo que las pruebas de laboratorio sin ayuno
incrementarian la adherencia a su realizacion. Los valores de TG mayores a 350
mg/dl en una muestra sin ayuno requieren una nueva determinacion en ayunas.

Recomendaciones extrapoladas

Las GPC nacionales recomiendan:

Realizar glucemia plasmatica en ayunas para mejorar la deteccion de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en poblacion general a partir de los 45 afios y en menores
de 45 afnos que presenten al menos un factor de riesgo de desarrollar diabetes.
Si el resultado es normal, repetir cada 3 a 5 afios, 0 mas frecuentemente segun
criterio médico (GPC DM2, 2019) [1].

Interrogar a toda persona que concurre al sistema de salud sobre su consumo
de tabaco diario u ocasional, registrarlo en la historia clinica, brindar un consejo
claro, fuerte y personalizado, y ofrecer ayuda a quienes estan listas para dejar
de fumar (GPC tabaco, 2021) [2].

Rastreo de HTA con toma de presion arterial (PA) en consultorio en personas
de 18 y mas afios de edad, cada 2 a 3 afios o con mayor frecuencia ante
factores de riesgo o valores de PA limitrofes (GPC HTA, 2019) [3].
Calcularelindice de masa corporal (IMC: peso en kilogramos dividido la alturaen
metros al cuadrado), con previo consentimiento, a todas las personas adultas,
como principal medida antropométrica para el diagnostico y clasificacion de
la obesidad. Registrar en la historia clinica (GPC obesidad 2013 - actualmente
en proceso de actualizacion) [4].

Considerar dentro de la valoracion del RCV individual, a los factores
psicosociales como el estrés, ansiedad y depresién (GPC HTA, 2019)3].
Siempre que esté disponible, practicar 30 a 90 minutos semanales de alguna
técnica con fines de relajacion (ej: técnicas de respiracion). Considerar el
tratamiento de la depresion con el fin de reducir la mortalidad cardiovascular.
Limitar el consumo de alcohol en no mas de una unidad de bebida estandar
(UBE) por dia en mujeres y dos UBE por dia en hombres. En personas que no
consumen alcohol, no alentar su inicio ya que no esta claro si existe un efecto
protector del bajo consumo de alcohol para la salud cardiovascular, a la vez
que puede ocasionar otros dafios no soélo para quien lo consume sino también
para terceros (GPC HTA, 2019) [3].

Una UBE equivale a:

* 1 porrén o lata individual de cerveza (300 a 350 cc).

* ¥ copa de vino (150 cc).

* 1 trago de licor solo o combinado (45cc.), también pisco, ron, whisky, vodka,
fernet u otros.



Adherir a un plan de alimentacion saludable reducido en sal: 5 gramos (g)
de sal, que equivale a 2 g de sodio por dia, y realizar al menos 150 minutos
semanales de activ dad fisica de intensidad moderada, en sesiones de al
menos 30 minutos (GPC HTA, 2019) [3].

Para mas informacion, puede acceder a los documentos originales en
https:/bancos.salud.gob.ar/bancos/materiales-para-equipos-de-salud

Prevencion primaria: poblacion adulta SIN enfermedad cardiovascular
establecida.

ESTATINAS

R2(*): En poblacién de 40 a 69 afios, SIN enfermedad cardiovascular establecida,
se recomienda ofrecer estatinas de intensidad moderada para reducir los valores
de colesterol, prevenir un primer evento cardiovascular mayor (ej. IAM, ACV) y la
mortaldad cardiovascular y total, si presentan:
Al menos tres de las siguientes condiciones (FRCV):
+  Sexo masculino.
Hipercolesterolemia: LDL entre 160 mg/dl y 189 mg/dl o bien colesterol total
(CT) entre 240y 299 mg/dl.
Hipertension arterial.
Sobrepeso/obesidad (IMC igual o mayor a 25 kg/m 2).
Tabaquismo (quienes fuman algunos o todos los dias).
Antecedentes de enfermedad cardiovascular precoz en familiares de primer
grado (antes de los 50 afios en familiares de sexo masculino, antes de los 60
afios en familiares de sexo femenino).
+  Menopausia antes de los 40 afos.
O bien:
Calculo de RCVG igual o mayor al 10% a 10 afnos.
Calidad global de Ia evidencia: ALTA.

Comentario R2:

Otros FRCV como la diabetes, la ERC, edad avanzada y valores muy elevados de
CTy LDL, se presentan en otras recomendaciones.

Entre las distintas variables del perfil lipidico, la mayor correlacion con ECVM lo
presenta el colesterol LDL.

Recordar que el hipotiroidismo no tratado, ciertas medicaciones (gj. diuréticos,
anticonceptivos orales), la enfermedad hepatica o renal, pueden aumentar los
valores de colesterol sanguineo. El inicio de estatinas en prevencion primaria,
requiere una discusion informada con la persona sobre los beneficios del
tratamiento, teniendo en cuenta sus preferencias.
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Simvastatina

Atorvastatina

Rosuvastatina

Fluvastatina

20

Tabla I. Dosis y potencias equivalentes de estatinas. Extractada de Stone y col. [5].

Baja intensidad
(descensos de LDL < 30%)

10 mg/dia

Moderada intensidad
(descensos de LDL 30-50%)

20-40 mg/dia
10-20 mg/dia
5-10 mg/dia

40-80 mg/dia

Alta intensidad
(descensos de LDL > 50%)

40-80 mg/dia

20-40 mg/dia

Precauciones/contraindicaciones ante el uso de estatinas: enfermedad hepatica
activa. Alas personas de sexo femenino en edad fértil, advertirles de los potenciales
efectos teratogénicos de las estatinas y suspenderlas tres meses antes de la
planificacion del embarazo.

Efectos adversos (EA): las estatinas probablemente aumenten el riesgo de
desarrollar Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), dependiente de la potencia o dosis.
Miopatias. Raros casos de rabdomidlisis. Aumento de las transaminasas:
glutdmico oxalacética transaminasa (GOT) y glutdmico pirdvica transaminasa
(GPT).

Calculadores de RCVG: son instrumentos basados en modelos matematicos y
estimaciones poblacionales. Aunque son herramientas que presentan utilidad
particularmente para la toma de decisiones compartidas, estos pueden sobre o
infra estimar el riesgo de una persona individual. Desde el Ministerio de Salud de
la Nacion se ha promovido el uso del calculador de la OMS para las Américas el
cual considera dentro de sus principales variables la diabetes, la edad, el sexo, el
tabaquismo, los valores de PA y CT, pero no contempla algunos FRCV como los
antecedentes familiares. Por otra parte, la cohorte CESCAS (Centro de excelencia
en salud cardiovascular para America del Sur) en ciudades de Argentina,
Uruguay y Chile validé otros cuatro calculadores, estimando su sensibilidad (S) y
especificidad (E): Framingham S=81% y E=51%; Globorisk S=75% y E=60; Pooled
Cohort Equations S=75% y E=58%; y CUORE S=73% y E=69% [6].

R3: En personas con indicacion de recibir estatinas se sugiere prescribirlas y
no postergar su inicio para la determinacion del perfil lipidico, con el objetivo de
reducir los eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad.

Calidad global de Ia evidencia: consenso de expertos.



R4(*): En poblacion adulta SIN enfermedad cardiovascular establecida, con valores
muy elevados de alguno de los siguientes:

- LDL igual o mayor a 190 mg/dl
- CT igual o mayor a 300 mg/dI

Independientemente de la edad y presencia o no de otros factores de riesgo, se
recomienda iniciar estatinas de moderada a alta intensidad para reducir los valores
de colesterol, prevenir los eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad, e
interconsulta a profesional con experticia para descartar hipercolesterolemia
familiar.

Recomendacion primordial (Motherhood statement).

Comentario R4: valores muy altos de CT y LDL determinan en si mismo alto RCV
no requiriendo el uso de calculadores ni la presencia de FRCV adicionales para
iniciar estatinas. Ej. de alta intensidad: atorvastatina 40 a 80 mg/dia, rosuvastatina
20 a 40 mg/dia.

Ante estos valores descartar hipercolesterolemia familiar (HF) y considerar
seguimiento conjunto con experto en el tema. La HF tiene una prevalencia mayor
a 1:500 y se caracteriza por presentar hipercolesterolemia, especificamente, altos
niveles LDL [7]. Muchas de las personas que se ven afectadas por esta enfermedad
poseen mutaciones en el gen que codifica el receptor de LDL (LDLR) que codifica
para el receptor de la LDL, encargado de reconocer al colesterol de baja densidad y
removerlo del flujo sanguineo, o bien, en el gen que codifica para la apolipoproteina
B (ApoB), causando el mal funcionamiento de esta proteina encargada también
de movilizar al colesterol cuando se une al receptor de la LDL. Otras mutaciones
mas raras en los genes ApoB y proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) tienen consecuencias funcionales similares [8]. El riesgo relativo de
muerte de las personas con HF no tratadas con estatinas es tres a cuatro veces
mayor, por lo que la deteccion y el tratamiento tempranos son importantes [9].
Personas adultas que cumplen los criterios de Simon Broome [9], es decir, tienen al
menos dos determinaciones confirmadas de CT o LDL en ayunas sefialados en la
recomendacion, combinado con signos de xantomas tendinosos y/o antecedentes
familiares de cardiopatia prematura, presentan sospecha de HF a ser evaluada
por profesional con experiencia, para confirmar el diagnostico, el tratamiento y
la coordinacion de las pruebas de los familiares. El abordaje especifico de esta
entidad esta fuera de los alcances de la presente guia.

R5(*): En adultos de 40 afios 0 mas con Diabetes Mellitus, SIN enfermedad
cardiovascular establecida, se recomienda ofrecer el uso de estatinas de
intensidad moderada para reducir los valores de colesterol, prevenir un primer
evento cardiovascular mayor y reducir la mortalidad.

Calidad global de Ia evidencia: ALTA.
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Comentario R5: Los beneficios se obtienen al tratar aproximadamente a 26
personas con DM2 durante 5 afios para prevenir un ECVM o muerte. Ej de
estatinas de intensidad moderada: atorvastatina 10 a 20 mg/dia, simvastatina 20
a 40 mg/dia, rosuvastatina 10 mg. El tiempo promedio de evolucion de la DM2 de
las personas incluidas en los estudios, estuvo en torno a los 7 afios. Se estima
que la prevalecia de diabetes/glucemia elevada en Argentina en la poblacion de 18
afos y mas es de alrededor de 10,9% segun datos de la 4ta. Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo 2018y en base a ello se esperaria que la cantidad de personas
de 18 afios y mas con este problema de salud en 2020 en toda la Argentina sea de
alrededor de 3.513.000". En la poblacién de 40 afios y mas, la prevalencia obtenida
fue de 16,9% lo que corresponde para la poblaciéon estimada al afio 2020 con
alrededor de 2.916.000 personas con diabetes.

R6: En personas de 40 aflos o mas SIN enfermedad cardiovascular establecida, que
presenten enfermedad renal cronica en estadios G3a a G5 con o sin albuminuria, sin
requerimiento de didlisis, se recomienda ofrecer estatinas de moderada intensidad,
para reducir los valores de colesterol, y prevenir un primer evento cardiovascular
mayor.

Calidad global de Ia evidencia: MODERADA.

Comentario R6: La ERC es un factor de riesgo independiente de desarrollar
enfermedad cardiovascular. La definicion de ERC incluye albuminuria igual o mayor
a 30 mg/g y/o deterioro del IFGe de 59 ml/min/1,73m2 o menor, por 3 meses 0
mas. Los estadios de ERC por IFGe son: G3a: 59-45, G3b: 44 a 30, G4: 29 a 15y
G5: menor a 15 ml/min/1,73m 2 . Para el manejo de los estadios G1y G2 con o
sin albuminuria ver R1 (o R3 en presencia de diabetes mellitus). Ej. de estatinas de
intensidad moderada: atorvastatina 10 a 20 mg/dia, simvastatina 20 a 40 mg/dia,
rosuvastatina 10 mg.

Determinacion de la funcion renal:

RACo: si bien la albuminuria de 24 hs es el patron de referencia, presenta como
principal limitacion, la imposibilidad de constatar que la recoleccion se haya
realizado de manera correcta, por lo que la RACo en una muestra de orina matinal
es un método de valor para identificar albuminuria.

La RACo se realiza en una muestra de orina matinal. En caso de alteracion, se
requiere su confirmacion (en ausencia de infeccion o proteinuria manifiesta), en
2 de 3 muestras a lo largo de 3 meses. Su necesidad de confirmacion se debe a
que la albuminuria tiene elevada variabilidad diaria y que hay causas de elevacion
benigna y transitoria de la albuminuria.

IFGe: si bien la creatinina sérica es el parametro mas utilizado para medir la
funcion renal, en varios escenarios puede no ser una medida fiable. Cuando se

1 Ministerio de Salud. Cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo. Buenos Aires, Argentina,
2019([cited 2021 Mar 3]. Available from: https://bancos.salud.gob.ar/recurso/4ta-encuesta-nacional-de-factores-
de-riesgo-2019-informe-definitivo



realice una solicitud de medicion de creatininemia, el laboratorio debe reportar el
IFGe utilizando una ecuacion de prediccion ademas de reportar el resultado del
valor de creatininemia.

R7: En personas con enfermedad renal crénica que se encuentran en dialisis, se
sugiere NO iniciar estatinas ya que, si bien reducen el CT y LDL, muy probablemente
no reduzcan los eventos cardiovasculares y la mortalidad.

Calidad global de Ia evidencia: MODERADA.

Comentario R7: en quienes yareciben estatinas eingresan a dialisis no es necesario
suspenderlas.

R8(*): En poblacion general de 70 o mas afos de edad SIN enfermedad
cardiovascular establecida ni diabetes, que aun no reciben estatinas y con
expectativa de vida de tres o mas afos, se recomienda ofrecer estatinas de
moderada intensidad, si presentan dos o mas de los siguientes FRCV:

Hipercolesterolemia: LDL entre 160 mg/dl y 189 mg/dl o bien CT entre 240 y
299 mg/dl.

HTA.

Sobrepeso/obesidad (IMC igual o mayor a 25 kg/m 2).

Tabaquismo (quienes fuman algunos o todos los dias).

Para reducir el colesterol y el primer evento cardiovascular mayor (IAM y ACV), y
probablemente la mortalidad (cardiovascular y global).
Calidad global de Ia evidencia: ALTA.

R9: En personas quereciben estatinasy presentan enfermedades en etapa terminal
con expectativa de vida menor a 1 afio, se sugiere considerar su suspension ya que
probablemente mejore la calidad de vida sin aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores ni la mortalidad.

Calidad global de Ia evidencia: MODERADA.

EZETIMIBE

R10: En personas SIN enfermedad cardiovascular establecida (prevencion
primaria) se sugiere NO utilizar ezetimibe, ni como monoterapia, ni combinado
con estatinas como primera linea de tratamiento.

Calidad global de evidencia: MODERADA.
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Comentario R10: El ezetimibe actla impidiendo la absorcion intestinal del
colesterol a nivel del tubo digestivo, inhibe la proteina transportadora Niemann-
Pick C1-Like T (NPCTLT) que se encuentra en las microvellosidades intestinales.
Ezetimibe inhibe la absorcion de colesterol biliar y dietético del intestino delgado
sin afectar la absorcion de vitaminas liposolubles, triglicéridos o acidos biliares.
Esta droga se localiza en el borde del cepillo del intestino delgado y disminuye la
captacion de colesterol en los enterocitos [11]. Este mecanismo de accion la hace
diferente a las estatinas (que actuan impidiendo la sintesis del colesterol mediante
la inhibicién de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A HMG-CoA reductasa). Se
presenta en forma de comprimidos de 10 mg.

Sobre ezetimibe como monoterapia soélo se evaluo la reduccion de los niveles de
colesterol y no hay estudios de reduccion de eventos. Combinado con estatinas
no hay evidencia sélida que permita determinar la efectividad de las mismas en
prevencion primaria.

R11: En personas SIN enfermedad cardiovascular establecida (prevencion
primaria) y muy alto riesgo cardiovascular que reciben estatinas de baja intensidad,
por no tolerar dosis mayores, se sugiere considerar la adicion de ezetimibe 10
mg, para obtener una mayor reduccion del CT y el LDL ya que podria tener un
pequefio efecto adicional sobre los eventos cardiovasculares mayores.

Calidad global de evidencia: BAJA.

Comentario R11: No existe consenso universal sobre la intolerancia a estatinas,
pudiendo definirse como laincapacidad de tolerarlas ni siquiera a bajas dosis, luego
de haber intentado con 3 estatinas diferentes. Los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) de estatinas contra placebo muestran que la verdadera intolerancia es muy
infrecuente, y estudios observacionales retrospectivos muestran que la mayoria
de las personas que informaron intolerancia y fueron reexpuestas a estatinas,
continuaban el tratamiento a los 12 meses, en algunos casos con la misma
estatina y a la misma dosis o superior [12]. El uso de estatinas de baja intensidad
tiene menor eficacia en reduccion de eventos que las de intensidad moderada pero
siempre resulta mas efectivo que el placebo o dieta.

En base a la evidencia indirecta proveniente de prevencion secundaria, parece
razonable la utilizacion de ezetimibe asociado a estatinas de baja intensidad
en personas de muy alto riesgo e intolerantes a dosis mayores de estatinas. El
ezetimibe no presenta efectos adversos adicionales.

R12:Enpersonas SINenfermedad cardiovascularestablecida (prevencion primaria),
se sugiere NO utilizar fibratos como opcion de primera linea, en monoterapia o
combinado con estatinas, ya que su modesto beneficio en reduccion de eventos
(principalmente IAM), es superado por todo un cuerpo de evidencia a favor de
estatinas.

Calidad global de la evidencia: BAJA



Comentario R12: | os fibratos son una clase de farmacos caracterizados por
reducir principalmente los niveles elevados de TG y aumentar el colesterol unido a
HDL. En promedio, los fibratos reducen los TG un 36% y aumentan el HDL un 8%.
La reduccion del riesgo absoluto de ECVM se encuentra en torno al 1%.

R13: En personas CON o SIN diabetes mellitus, SIN enfermedad cardiovascular
establecida (prevencion primaria) que presentan hipertrigliceridemia, requieren
estatinas y no las toleran, se sugiere considerar el uso de fibratos asociados a
estatinas o solos (segun toleren dosis bajas o ninguna dosis de estatina), para
reducir el CT y TG, incrementar el HDL y reducir IAM, sin modificar la mortalidad.
Calidad global de la evidencia: MODERADA

Comentario R13: Los EA que motiven a bajar la dosis de estatina de intensidad
moderada son poco frecuentes. Ver comentario R10.

Ej de fibratos son bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato y gemfibrozil. Nunca asociar
estatinas con gemfibrozil. Considerar la interconsulta para evaluar otras opciones.

R14: En personas SIN enfermedad cardiovascular establecida se sugiere NO
utilizar suplementos de acidos grasos omega-3, dado que si bien producen una
reduccion de TG dependiente de la dosis, puede alcanzar beneficios muy pequefos
en reduccion de IAM, y muy probablemente generen poca o ninguna reduccion en
mortalidad y eventos cardiovasculares mayores en conjunto.

Calidad global de la evidencia: BAJA

Comentario R14: Los beneficios del omega-3 se pueden alcanzar con un plan
alimentario variado y saludable. Para aumentar su consumo las Guias Alimentarias
para la Poblacion Argentina (GAPA), recomiendan comer pescado (sobre todo
pescado graso) al menos dos veces por semana (dos porciones). Las dosis de
omega-3 de cadena larga en los estudios variaron de 0,5 a mas de 5 g/dia (19 de
86 ECA en un metaanalisis (MA) Cochrane acordaron en al menos 3 g/dia) y la
reduccion de los TG fue del 25 al 35% [13].

En cambio, existe gran variabilidad en la composicién de los suplementos
farmacologicos y nivel de aporte de omega-3, al tiempo que su eleccion podria ir
en detrimento de mejoras de la alimentacion y del uso de estatinas que es el grupo
farmacologico que ha demostrado un impacto significativo y consistente sobre
mortalidad y ECVM.

El nimero necesario a tratar (NNT) de estatinas muestra que en prevencion
primaria se necesitaria tratar a 142 personas durante 5 afios para evitar una
muerte; mientras que, en prevencion secundaria, se necesitaria tratar a 66 personas
durante el mismo periodo para alcanzar el mismo resultado. En cambio, el NNT
del tratamiento con omega-3 muestra que se necesitaria tratar a 500 personas
durante 5 aflos para evitar este evento.
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ASPIRINA

R15: En personas SIN enfermedad cardiovascular establecida se sugiere no
usar aspirina sistematicamente debido a que la pequefia reduccion en términos
de eventos isquémicos (eventos cardiovasculares mayores, IAM, ACV) muy
probablemente se contrarreste con un incremento equivalente en el riesgo de
sangrados mayores (ACV hemorrdgicos, sangrado gastrointestinal importante,
etc.).

Calidad global de la evidencia: MODERADA

Comentario R15: Actualmente, el empleo de AAS en prevencion primaria es una
practica ampliamente difundida y aceptada por la poblacion. Si bien en términos
relativos, sus beneficios son similares tanto en prevencion primaria como
secundaria, en términos absolutos la ocurrencia de eventos en el primer escenario
es mucho menor, por lo que la magnitud del beneficio es mas modesta. Por otra
parte, aun en dosis bajas, la AAS incrementa el riesgo de hemorragias menores,
pero también mayores. Esto ha llevado a considerar que el beneficio clinico neto
del empleo de AAS en prevencion primaria (prevencion de eventos isquémicos
por sobre la ocurrencia de sangrados mayores) sea muy pequefio. Por otra parte,
el empleo de estatinas en prevencion primaria se enfoca en la misma poblacion,
tradicionalmente candidata para el tratamiento con AAS, aunque, a diferencia de
ésta, las estatinas tienen un impacto mucho mayor en la reduccion de eventos y
mejor perfil de seguridad que la AAS.

Finalmente, los estudios que evaluaron el rol de AAS en prevencion primaria
han tenido baja o nula utilizacion de estatinas, bien por motivos histéricos (AAS
comenzo a estudiarse antes del desarrollo de las estatinas) o, en afios recientes,
debido a la subutilizacion de estatinas en prevencion primaria. Por tanto, existe
incertidumbre acerca de si la magnitud del pequefio beneficio histéricamente
observado en el tratamiento con AAS en prevencion primaria se mantendria en
personas que utilizan estatinas o si, en cambio, este tratamiento solo incrementaria
innecesariamente el riesgo de hemorragias mayores.



PREVENCION SECUNDARIA: Poblacién adulta con enfermedad
cardiovascular establecida

ESTATINAS

R16(*): En personas CON enfermedad cardiovascular establecida (coronaria,
cerebrovascular isquémica, arterial periférica sintomatica), se recomienda
tratamiento con estatinas de alta intensidad (independientemente del valor de
LDL), para reducir la ocurrencia de nuevos IAM, ACV, eventos cardiovasculares
mayores en su conjunto y la mortalidad cardiovascular y total.

Calidad global de la evidencia: ALTA.

Comentario R16: |os tratamientos con estatinas dealtaintensidad son atorvastatina
40 a 80 mg o rosuvastatina 20 a 40 mg. En los estudios de prevencion secundaria,
las personas partian de valores LDL entre 81y 192 mg/dl. Los mejores beneficios
se obtienen a dosis diarias (adherencia de al menos un 80% de los dias). Aunque
es importante mantener un estilo de vida saludable, NO DEMORAR el inicio de
estatinas en esta poblacion.

R17: Se recomienda NO iniciar simvastatina en dosis de 80 mg o mayores, debido
al riesgo de miopatia severa/rabdomiolisis.
Calidad global de la evidencia: MODERADA.

Comentario R17: E| EA de altas dosis de simvastatina sobre el musculo parece ser
mayor durante el primer afio de uso. Quien lo esté recibiendo puede continuar sino
ha presentado EA durante el Ultimo afio.

La miopatia es un efecto secundario conocido de todas las estatinas y el riesgo
aumenta con dosis muy altas. Sin embargo, su forma mas grave, la rabdomidlisis,
es un efecto secundario extremadamente raro.

R18(*): En personas CON enfermedad cardiovascular establecida (coronaria,
cerebrovascular isquémica, arterial periférica sintomatica) que no toleran
tratamiento con estatinas de alta intensidad, se recomienda tratamiento con la
maxima dosis tolerada (preferentemente moderada intensidad) para reducir el
riesgo de nuevos infartos de miocardio, ACV, eventos cardiovasculares mayores en
su conjunto, revascularizacion coronaria y mortalidad, con mejora de la tolerancia.
Calidad global de la evidencia: ALTA.

Comentario R18: Ej. de tratamientos de estatinas de moderada intensidad son
atorvastatina 10-20 mg, rosuvastatina 5-10 mg o simvastatina 20-40 mg por dia.

Cualquier estatina a cualquier intensidad reduce la mortalidad cardiovascular y
la mortalidad por todas las causas comparado con el placebo. El tratamiento de
alta intensidad con estatinas es superior al tratamiento de moderada intensidad
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para IAM y requerimiento de revascularizacion, ligeramente para ACV y muy
probablemente para mortalidad, pero con ligero aumento de los EA. En personas
convirus delainmunodeficiencia humana (VIH) que reciben ciertos antirretrovirales
se prefiere fluvastatina para reducir interacciones.

EZETIMIBE

R19: En personas CON enfermedad cardiovascular establecida (coronaria,
cerebrovascular isquémica, arterial periférica sintomatica), que reciben estatinas
de moderada intensidad y no toleran dosis mayores, se sugiere considerar la
adicion de ezetimibe, ya que muy probablemente aporte un pequefio beneficio
adicional enreduccion de infartos de miocardio y ACV sin impacto en la mortalidad.
Calidad global de Ila evidencia: MODERADA.

Comentario R19: Es necesario tratar aproximadamente 1.000 personas con
ezetimibe mas estatinas de intensidad moderada durante 5 afios para evitar un
IAM no fatal y 6 ACV no fatales comparado con estatinas de intensidad moderada
en monoterapia.

R20: En personas CON enfermedad cardiovascular establecida (prevencion
secundaria) se sugiere NO utilizar ezetimibe como primera linea de tratamiento ni
en monoterapia ni combinado con estatinas.

Calidad global de evidencia: MODERADA.

Comentario R20: La evidencia en torno a los beneficios del ezetimibe en el
escenario de la prevencion secundaria proviene de un solo ECA que lo utilizd en
combinacidon con estatinas de moderada intensidad, mostrando un beneficio
marginal y de menor cuantia sobre los ECVM que lo observado en estudios que
utilizaron tratamiento de alta intensidad con estatinas. Ademas, no hay estudios
en los que se haya utilizado el ezetimibe como monoterapia para reducir ECVM.
Por estas razones, no existen fundamentos para sostener su utilizacion como
tratamiento de primera linea debiendo priorizar la administracion de estatinas de
alta intensidad.

FIBRATOS

R21: En personas CON enfermedad cardiovascular establecida (prevencion
secundaria), se sugiere NO utilizar fibratos como opcién de primera linea, ya
sea en monoterapia 0 combinado con estatinas, ya que su modesto beneficio en
reduccion de eventos (principalmente I1AM), es superado por todo un cuerpo de
evidencia a favor de estatinas.

Calidad global de la evidencia: BAJA.



Comentario R21: | os estudios que evaluaron los fibratos en prevencion secundaria
de eventos cardiovasculares tienen mas de tres décadas siendo sus pequefnos
beneficios superados ampliamente por aquellos aportados por las estatinas. Por
esta razon no existe justificativo para su utilizacion como tratamiento de primera
linea, ni siquiera en personas con hipertrigliceridemia.

OMEGA-3

R22: En personas CON enfermedad cardiovascular establecida se sugiere NO
utilizar suplementos de acidos grasos omega-3, dado que, si bien produce una
reduccion de TG dependiente de la dosis, puede alcanzar beneficios muy pequefos
en reduccion de IAM, y muy probablemente generen poca o ninguna reduccion en
mortalidad y eventos cardiovasculares mayores en conjunto.

Calidad global de la evidencia: BAJA.

Comentario R22: | os suplementos de dcidos grasos omega-3 no han demostrado
beneficios consistentes en la reduccion de la mortalidad y los ECVM por lo que su
uso no esta justificado, debiéndose priorizar siempre la utilizacion de estatinas de
alta intensidad.

ASPIRINA

R23(*): En personas CON antecedentes de enfermedad coronaria, ACV isquémico,
accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica sintomatica
se recomienda tratamiento con aspirina 100 mg/dia para reducir la ocurrencia de
nuevos eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad.

Calidad global de la evidencia: ALTA.

Comentario R23: el antecedente de ACV hemorragico no constituye una indicacion
de AAS, sin embargo, tampoco representa una contraindicacion para su uso en
personas que asilo requieran. En determinados casos es necesaria la doble terapia
antiagregante (ej: angioplastia coronaria reciente) o incluso la utilizacion de AAS
asociada a otro antiagregante y a un anticoagulante (ej: fibrilacion auricular). Estas
situaciones clinicas requieren habitualmente la intervencion del segundo/tercer
nivel de atencion y se encuentran fuera del alcance de la presente GPC.

El rango terapéutico probado es de 81 a 325 mg. La dosis de 100 mg/dia presenta
un buen balance entre el efecto antiisquémicoy el riesgo de sangrado, simplificando
a su vez la prescripcion.

Seguimiento

R24: Enpersonas SIN enfermedad cardiovascularestablecida (prevencion primaria)
que reciben estatinas se sugiere no realizar determinaciones sistematicas del
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perfil lipidico durante el seguimiento, ya que sus resultados muy probablemente
no modifiquen el esquema terapéutico.
Calidad global de la evidencia: consenso de expertos.

Comentario R24: en prevencion primaria, las determinaciones del perfil lipidico son
Utiles para identificar personas que se beneficiaran con el uso de estatinas u otros
farmacos, sin embargo, no se encontré evidencia que demuestre su utilidad en
el seguimiento, al tiempo que todos los grandes ECA que evaluaron el rol de las
estatinas se basaron en dosis fijas de los farmacos y no en metas de colesterol
a alcanzar. El tratamiento con estatinas es seguro y eficaz y ha demostrado
disminuir la mortalidad, independientemente del valor lipidico basal. La estimacion
periddica del RCVG en prevencién primaria es Util para identificar candidatos a
recibir estatinas, pero la reduccion de los valores del colesterol o del RCVG,
consecuente al tratamiento instaurado, no constituyen motivos para suspender,
reducir o espaciar la toma de estatinas.

En prevencion secundaria, las determinaciones periddicas del perfil lipidico
podrian ser de utilidad para definir ajustes en la intensidad de la dosis, y valorar
la necesidad de tratamientos concomitantes. La atencion de esta subpoblacion
requiere seguimiento conjunto con cardiologia.

R25: En personas que reciben estatinas se sugiere no realizar determinaciones
sistematicas para monitorear efectos adversos durante el seguimiento (ej:
hepatograma o creatina fosfoquinasa-CPK), ya que estos farmacos han
demostrado ser seguros.

Calidad global de la evidencia: consenso de expertos.

Comentario R25: |.a experiencia con la utilizacion de estatinas proveniente de
multiples ECA, estudios de cohorte y registros, asi como de su uso clinico habitual
desde hace mas de tres décadas ha mostrado un muy buen perfil de seguridad
incluso en personas con multiples comorbilidades como aquellas con ERC. Sin
embargo, las determinaciones sistematicas con frecuencia detectan elevaciones
indolentes de transaminasas o enzimas musculares, en personas asintomaticas
0 levemente sintomaticas, que suelen conducir a abandonos o suspensiones
innecesarias del tratamiento.



La metodologia de desarrollo de la presente GPC se encuentra en los anexos
metodoldgicos. Aqui se presentan los resimenes de hallazgos y las opiniones del
panel sobre las intervenciones evaluadas, a través de los 5 criterios priorizados:
calidad de la evidencia, balance entre los beneficios y los riesgos, aceptabilidad,
costos e implementabilidad. El resumen completo de la evidencia con las citas
correspondientes se presenta en el anexo 4.

Prevencidon primaria: En poblacidn adulta sin enfermedad cardiovascular
establecida

ESTATINAS

1. En poblacion adulta sin enfermedad cardiovascular establecida, ;Cual es la
efectividad de las estatinas para reducir el colesterol y prevenir eventos?

Comparador: placebo.

Desenlaces: ECVM (generalmente IAM, ACV), mortalidad cardiovascular y
mortalidad total. Reduccion del CT y LDL. EA: rabdomidlisis, mialgias, dafio
hepatico, incidencia de diabetes, otros.

1a. En poblacion adulta con FRCV asociados o RCVG igual o mayor a 10% a 10
anos, ¢Cual es la efectividad de las estatinas para reducir el colesterol y prevenir
eventos?

Resumen de los hallazgos: en personas con FRCV multiples o RCVG igual o mayor
a 10% a 10 afios, comparado con placebo o atencion habitual, las estatinas de
intensidad moderada (Ej: atorvastatina 10 a 20 mg/dia, simvastatina 20 a 40 mg/
dia, rosuvastatina 10 mg) muy probablemente disminuyan la mortalidad total (Odds
ratio (OR) 0,86 Intervalo de confianza del 95% (IC95%) 0,79 a 0,94) con MODERADA
confianza; reducen los ECVM combinados fatales y no fatales (Riesgo relativo (RR)
0,73 1C95% 0,67 a 0,80) con ALTA confianza; reducen la enfermedad coronaria fatal
y no fatal (RR 0,73 1C95% 0,67 a 0,80) con ALTA confianza; y reducen los ACV fatales
y no fatales con riesgo absoluto de 1,7% en el grupo de estatinas versus 2,2% en
el grupo de placebo (RR 0,78 1C95% 0,68 a 0,89) con ALTA confianza. EI NNT para
mortalidad total resultd en 142 con estatinas de alta intensidad durante 5 afios para
evitar una muerte.

Las estatinas de moderada/alta intensidad, en comparacion con placebo, por cada
38 mg/dl de reduccion del LDL, reducirian la mortalidad por todas las causas un
9% (RR 0,91 1C95% 0,82 a 1,02) con BAJA confianza; muy probablemente reduzcan
la mortalidad cardiovascular un 13% (RR 0,87 1C95% 0,76 a 1,00) con MODERADA
confianza; muy probablemente reduzcan los ECVYM un 21% (RR 0,79 1C95% 0,72 a 0,86)
con MODERADA confianza; muy probablemente reduzcan los IAM fatales y no fatales
un 22% (RR 0,78 1C95% 0,69 a 0,87) con MODERADA confianza; y muy probablemente
reduzcan los ACV un 21% (RR 0,79 1C95% 0,67 a 0,93) con MODERADA confianza.
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En cuanto a la seguridad, las estatinas de alta/moderada intensidad, comparado
con placebo o estatinas de baja intensidad, muy probablemente produzcan ningun
0 poco aumento de las mialgias (RR 0,99 IC95% 0,81 a 1,82) con MODERADA
conflanza; muy probablemente aumenten el riesgo de alteracién hepdtica (RR
2,10 1C95% 1,62 a 2,72) con MODERADA confianza; probablemente aumenten
ligeramente la incidencia de nuevos casos de diabetes (RR 1,07 1C95% 0,98 a 1,18)
con MODERADA confianza; probablemente aumenten ligeramente la rabdomidlisis
(RR 1,33 1C95% 0,68 a 2,59) con MODERADA confianza; no producirian efecto en
la incidencia de céncer (RR 0,99 1C95% 0,91 a 1,09) con MODERADA confianza; no
producirian muertes por cancer u otras causas no vasculares (RR 0,97 IC95% 0,92
a 1,03) con MODERADA confianza. El nimero necesario para dafiar (NND) resulté
333 para diagnostico incidente de diabetes y 2.000 para miopatia, con estatinas de
alta intensidad durante 5 afios.

En la revision sistematica y metaanalisis (RS-MA) de NICE, los ECA si bien eran de
poblacién general, reclutaban segun FRCV: el rango de las edades medias era entre
51y 66 afios. En la RS-MA de Cochrane de 2013 la edad media de los participantes
era similar (57 afios).

Calidad global de la evidencia: ALTA

Balance entre beneficios y riesgos: el panel considerd que las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte en la Argentina, y que existe
una clara reduccion de eventos CV y muerte con un perfil de seguridad aceptable
asociado al uso de estatinas en prevencion primaria, por lo que el beneficio en
reduccion de eventos CV y mortalidad supera ampliamente el potencial riesgo
asociado a los EA de las estatinas.

Aceptabilidad: el panel considerd que la mayoria de las personas informadas
sobre la eficacia y seguridad de las estatinas querria recibir la intervencion ya
que la prolongacion de la vida y evitar IAM y ACV, son resultados clinicos muy
valorados por ellos, siendo necesaria la educacién para generar la aceptacion de
Su uso cronico. A su vez destaco que el uso de calculadores que grafican el RCVG
a 10 anos podria facilitar la aceptacion.

Costos: el panel considerd que los beneficios en reduccion de morbilidad y
mortalidad justifican la utilizacion de los recursos y ademas ahorra los costos
directos e indirectos asociados a los eventos que evita.

Implementabilidad: el panel estimé que es facil de implementar, aunque podria
requerir pequefas transformaciones en el sistema: capacitacion a los equipos de
salud y aumento de la provision del insumo mejorando la accesibilidad.



Conclusiones del panel: el panel acordd que se cuenta con evidencia consistente
sobrelaeficaciay seguridad de las estatinas de intensidad moderada en prevencion
primaria, siendo de mayor magnitud a mayor RCV basal; que los beneficios de las
estatinas en prevencion primaria de eventos CV supera a los riesgos potenciales
de su aplicacion; que la mayoria de las personas informadas querria recibir la
intervencion si la reduccion del riesgo es sustancial; que los beneficios de las
estatinas, ahorrando eventos y gastos futuros, justifica invertir en su provision y
que es facil de implementar con pequefias transformaciones en el sistema. El panel
alcanzé consenso en recomendar FUERTEMENTE A FAVOR del uso de estatinas
de intensidad moderada en personas de 40 afios y mas que presenten 3 0 mas
FRCV 0 RCVG a 10 afios igual o mayor al 10% con calidad global de evidencia alta
y CONDICIONAL A FAVOR de no retrasar su inicio aguardando la determinacion
del perfil lipidico.

HIPERCOLESTEROLEMIA CON VALORES MUY ELEVADOS

Justificacion: en su forma homocigota, HF es una enfermedad genética muy poco
frecuente caracterizada por altos niveles de LDL, ECV grave y precoz y, finalmente,
muerte prematura. Sin embargo, su forma heterocigota afecta aproximadamente
a 1 en 500 individuos, quienes presentan valores de colesterol mas bajos que en la
forma homocigota, pero por encima de la media poblacional (CT igual o mayor a
300 mg/dl o LDL igual o mayor a 190 mg/dl). Muchas de las personas que se ven
afectadas por esta enfermedad poseen mutaciones en el gen LDLR que codifica
para el receptor de LDL o bien, en el gen que codifica para la ApoB. Otras mutaciones
mas raras en los genes APOB y PCSKO tienen consecuencias funcionales similares,
aunque en todos los casos el RR de muerte de las personas con HF no tratadas
con estatinas es tres a cuatro veces mayor que el de la poblacién general.

Desde principios de la década de los 90 existe evidencia que el uso terapéutico de
estatinas en la practica clinica habitual ha mejorado notablemente el prondstico
de las personas diagnosticadas con HF. Una cohorte prospectiva en prevencion
primaria n=2.146 con HF con seguimiento mayor a 8 afios mostrd que el
tratamiento con estatinas descendi¢ significativamente la incidencia de cualquier
manifestacion de EC (Hazard ratio (HR) 0,24 1C95% 0,18 a 0,30; p<0,001). Si bien el
riesgo de IAM en las personas tratadas podria ser algo mayor que el de la poblacion
general (HR 1,44 1C95% 0,80 a 2,60; p=0,23), el riesgo de quienes no recibieron
tratamiento fue casi 9 veces superior (HR 8,69 IC95% 4,77 a 15,82; p<0,001).
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Conclusiones: La HF, especialmente su forma heterocigota es relativamente
frecuente, quienes la padecen presentan un riesgo muy aumentado de presentar
eventos ECVM con RR de muerte prematura 3 a 4 veces superior a la poblacion
general y su deteccion temprana permitiria instaurar en forma precoz tratamientos
efectivos y seguros para reducir drasticamente su riesgo, por lo que ante valores
iguales o mayores a 300 mg/dl de CT, 0 190 mg/dl de LDL, se concluye recomendar
FUERTEMENTE A FAVOR de iniciar en forma inmediata tratamiento con estatinas
de alta intensidad y realizar interconsulta con profesional con experticia para
descartar HF.

Recomendacion Primordial (motherhood statement)

1b. En poblacién adulta con diabetes mellitus, sin ECV establecida, ;Cual es la
efectividad de las estatinas para reducir el colesterol y prevenir eventos?

Resumen de los hallazgos: En personas con DM2 sin ECV, las estatinas (intensidad
moderada) comparado con placebo, muy probablemente reduzcan la mortalidad
total (RR 0,78 1C95% 0,59 a 1,03) con MODERADA confianza; reducen los ECVM y
muerte total y/o cardiovascular (RR 0,76 1C95% 0,68 a 0,84) con ALTA confianza;
y reducen los IAM y ACV (RR 0,70 IC95% 0,57 a 0,86) con ALTA confianza. Los
beneficios se obtienen por tratar aproximadamente a 26 personas con DM2
durante 5 afios para prevenir un ECVM o muerte. Los estudios presentaban medias
de edad con rango entre 58,2 a 63 afos.

Calidad global de la evidencia: ALTA.

Balance entre beneficios y riesgos: El panel considerd que existe una clara
reduccion de ECVM con un perfil de seguridad aceptable en cuanto a la ocurrencia
de los EA mas frecuentes asociados a las estatinas, por lo que el balance se inclina
fuertemente hacia la intervencion sumado a que no presentan riesgo de desarrollar
diabetes, efecto adverso asociado al uso de estatinas.

Aceptabilidad: El panel acordd que la mayoria de las personas, adecuadamente
informadas, aceptarian recibir la intervencion, dado el alto riesgo que implica
tener diabetes y los beneficios que aportan las estatinas para reducir el riesgo de
desarrollar eventos serios con buen perfil de seguridad.

Costos: El panel consider6 que los beneficios de aplicar la intervencion justifican
la utilizacién de los recursos que conlleva. A su vez, el costo de adquisicion de
la estatina se veria ampliamente superado por el gasto en salud que ocasiona
atender las complicaciones CV de la diabetes.

Implementabilidad: El panel manifesté que es una intervencion facil de
implementar, pero podria requerir pequefias transformaciones en el sistema como
mayor disponibilidad de recursos, farmacos, capacitacion del personal; facilitando
la accesibilidad manteniendo la compra centralizada y distribucion a las provincias.



Conclusiones del panel: El panel acordd que se cuenta con evidencia de alta
calidad que avala el tratamiento con estatinas en prevencion primaria de ECVM en
personas con diabetes mayores de 40 afios. Considerd que los amplios beneficios
en reduccion de IAM, ACV y muerte supera ampliamente a los riesgos y justifica
invertir en su provision y que la intervencion es facil de implementar con pequefias
transformaciones en el sistema. El panel alcanzd consenso en recomendar
FUERTEMENTE A FAVOR del uso de estatinas de intensidad moderada en personas
con diabetes de 40 o mas afios.

1c. En poblacion adulta con ERC sin ECV establecida, ;{Cual es la efectividad de
las estatinas para reducir el colesterol y prevenir eventos?

Resumen de los hallazgos: en personas sin ECV establecida que presentan ERC
en estadios G3a a G5 sin requerimiento de didlisis o trasplante, las estatinas
(intensidad moderada) comparado con placebo, muy probablemente disminuyan
la mortalidad por todas las causas (RR 0,71 1C95% 0,57 a 0,89) con MODERADA
conflanza; muy probablemente disminuyan la mortalidad cardiovascular (RR 0,77
IC95% 0,69 a 0,87) con MODERADA confianza; disminuyen los IAM (RR 0,66 1C95%
0,50 a 0,86) con ALTA confianza; muy probablemente disminuyan los ACV (RR 0,73
IC95% 0,50 a 1,06) con MODERADA confianza; y disminuyen los ECVM (RR 0,72
IC95% 0,66 a 0,79) con ALTA confianza. La edad media en los estudios fue entre
54 a 56,9 anos.

En personas sin ECV establecida que presentan ERC y se encuentran en dialisis,
las estatinas reducen un 43% los niveles basales de LDL con ALTA confianza; muy
probablemente no modifiquen la ocurrencia de IAM 0 ACV no fatales (RR 0,94 1C95%
0,79 a 1,11) con MODERADA confianza; muy probablemente no modifiquen ECVM
(HR 0,96 1C95% 0,84 a 1,11), con MODERADA confianza; y muy probablemente
no modifique la mortalidad por todas las causas (HR 0,96 1C95% 0,86 a 1,07) con
MODERADA confianza.

Calidad global de Ila evidencia: MODERADA.

Balance entre beneficios y riesgos: El panel consider6 que en personas con
ERC estadios G3a a G5, sin requerimiento de dialisis o trasplante, existe una clara
reduccion de eventos CV asociada al uso de estatinas en prevencion primaria con
un perfil de seguridad adecuado, por lo que el beneficio clinico de la intervencion
supera ampliamente a los potenciales riesgos. En cambio, en aquellas personas
que se encuentran en didlisis los beneficios del inicio de estatinas no son tan claros
ya que reducen el CT y LDL, pero sin reduccion de ECVM por lo que los riesgos e
incomodidades de la intervencion superarian a los potenciales beneficios.

Aceptabilidad: El panel considerd que la mayor parte de las personas con ERC,
sin requerimiento de didlisis y adecuadamente informadas, probablemente acepte
recibir la intervencion, pero muchas podrian no preferirla porque suelen estar
polimedicadas y sumar otro farmaco implicaria mas incomodidades y costos.
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Costos: En su mayoria el panel considero que la ERC conlleva altos gastos y esta
pequeia intervencion farmacoldgica presenta un balance positivo en personas sin
requerimiento de didlisis ya que contribuye a disminuir eventos graves y ahorra los
costos de su atencion; pero no asi en personas que requieren terapia sustitutiva.

Implementabilidad: El panel considerd quelaintervencion seria facildeimplementar
con transformaciones generalmente pequefias del sistema, como capacitacion,
aumento de los volumenes de compra y equidad de acceso.

Conclusiones del panel: En su mayoria el panel consideré que en personas con
ERC estadios G3a a G5, sin requerimiento de didlisis o trasplante, existe una clara
reduccion de ECVM asociada al uso de estatinas en prevencion primaria con un
balance positivo a favor de la intervencion; que la mayor parte de las personas,
sin requerimiento de didlisis y adecuadamente informadas, probablemente
acepten recibir la intervencion, pero otras podrian no aceptarla; que los beneficios
de estatinas justifica los costos de invertir en su adquisicion, ahorrando eventos
y gastos futuros y probablemente sea facil de implementar con pequefias
transformaciones del sistema; pero no asi en personas con requerimiento de
didlisis o trasplante.

El panel alcanzé consenso en recomendar FUERTEMENTE A FAVOR del uso de
estatinas de intensidad moderada en personas con ERC estadios G3a a G5 sin
requerimiento de didlisis o trasplante y CONDICIONAL EN CONTRA de iniciar
tratamiento en aquellas con requerimiento de didlisis o trasplante renal.

1d. En poblacién adulta igual o mayor de 70 aios, ;{Cual es la efectividad de las
estatinas para reducir el colesterol y prevenir eventos?

Resumen de los hallazgos: En personas sin ECV establecida con 70 afios o mas,
las estatinas reducen los ACV (RR 0,76 IC95% 0,63 a 0,93) con ALTA confianza; los
IAM (RR 0,61 1C95% 0,43 a 0,85) con ALTA confianza; muy probablemente reduzcan
la mortalidad cardiovascular (RR 0,91 1C95% 0,69 a 31 1,20) con MODERADA
confianza; y la mortalidad por todas las causas (RR 0,94 1C95% 0,86 a 1,04) con
MODERADA confianza.

Calidad global de la evidencia: ALTA.

En personas sin ECV establecida con expectativa de vida reducida o en etapa
terminal, la suspensién de estatinas, en comparacion con su continuacion,
probablemente mejorela calidad de vidacon MODERADA confianza; probablemente
no aumente el riesgo de ECVM con MODERADA confianza; y probablemente no
aumente la mortalidad a los 60 dias con MODERADA confianza.

Calidad global de la evidencia: MODERADA.



Balance entre beneficios y riesgos: El panel considerd que los beneficios de las
estatinas en reduccion de ECVM a mediano y largo plazo superan ampliamente
el potencial riesgo en esta subpoblaciéon por lo que, en aquellas personas con
expectativa de vida de tres 0 mas afos, el balance se inclina claramente en favor de
la intervenciodn. Sin embargo, en personas con expectativa de vida limitada (menor
a un afio) en quienes se prioriza la calidad de vida por sobre otros desenlaces
clinicos, la intervencion tendria un balance negativo ya que probablemente el
tratamiento no ofrezca ventajas, al tiempo que podria comprometer la calidad de
viday aumentar el riesgo de efectos adversos e interacciones medicamentosas en
un escenario de polimedicacion.

Aceptabilidad: El panel considerd que la valoracion de los beneficios de las
estatinas seria alta en la mayor parte de los casos y aceptarian tomar una
medicacion diaria que les prolonga la vida y retrasa ECVM, aunque en muchos,
especialmente personas con enfermedades en etapa terminal, podrian rechazarla
por encontrarse polimedicadas, destacando la importancia de brindar educacion
para favorecer la toma de decisiones informadas.

Costos: En poblacion general de 70 o mas afios de edad que tengan expectativa de
vida de tres 0 mas afios, en su mayoria el panel considerd que la ECV es de muy alta
frecuencia por lo que su reduccion tiene alto impacto, presentando la intervencion
un balance positivo entre los beneficios y los riesgos, incluso cuando el aumento
en la expectativa de vida pueda implicar gastos asociados a la atencion de otras
patologias. En cambio, en personas que presenten enfermedades en etapa
terminal con expectativa de vida menor a 1 afio, el panel, en su mayoria, considero
que el beneficio de aplicar la intervencién no es tan claro, al tiempo que su
suspension evita gastos innecesarios y probablemente mejore la calidad de vida
sin impacto en la mortalidad, por lo que el balance se inclinaria en contra de la
intervencion.

Implementabilidad: El panel considerd que la intervencion seria factible mediante
la capacitacion y sensibilizacion en la implementacion de la GPC, que se requiere
trabajar en garantizar acceso a la medicacion, con eventuales modificaciones
del mecanismo actual de compra y provision de medicamentos. Adicionalmente,
debidoalapolifarmaciade este subgrupo etariocomplejo, se requiere disponibilidad
de consultas frecuentes con enfoque multidisciplinario para el seguimiento. Con
respecto a la desprescripcion, sera necesario incorporar educacion para los
profesionales de la salud, brindar herramientas de comunicacion y empoderar a la
comunidad sobre las decisiones compartidas en salud.

Conclusiones del panel: En su mayoria el panel concluyé que en personas de 70 o
mas anos de edad con expectativa de vida de tres 0 mas afos, los beneficios de las
estatinas en reduccion de ECVM supera a los riesgos y costos de la intervencion,
la mayor parte de las personas querrian recibir la intervencion aunque algunas
podrian rechazarla y que es factible de implementar aunque son necesarias
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pequefias modificaciones en el sistema que incluyan capacitacion, mejora en la
provision del farmaco y acceso a consultas de seguimiento. Por otro lado, agrego
que, en personas con expectativa de vida limitada, los beneficios no son tan claros
y se verian superados por las incomodidades, riesgos y costos de la toma de otro
medicamento mas en un contexto de polifarmacia, contandose con evidencia que
la desprescripcion mejora la calidad de vida sin aumento de la mortalidad.

El panel alcanzé consenso en recomendar FUERTEMENTE A FAVOR del uso de
estatinas en personas de 70 0 mas afos de edad con expectativa de vida de tres o
mas afnos y CONDICIONAL A FAVOR de la desprescripcion en quienes presenten
enfermedades en etapa terminal con expectativa de vida menor a un afio, para
alcanzar un mejor balance entre los beneficios y los riesgos.

EZETIMIBE

2. En poblacion general adulta sin ECV establecida ;Cual es la efectividad del
ezetimibe (solo o combinado con estatinas) para reducir el colesterol y prevenir
eventos?
Comparador: placebo/estatinas.
Desenlaces: ECVM (generalmente |IAM, ACV y mortalidad cardiovascular)
y mortalidad. Reduccion del CT/LDL/TG. EA: rabdomiolisis, mialgias, dafio
hepatico, incidencia de diabetes, otros.

Resumen de los hallazgos: No se encontraron estudios en prevencion primaria que
hayan evaluado la reduccion de ECVM de ezetimibe en monoterapia comparado
con placebo ni estudios que hayan evaluado ezetimibe asociado a estatinas
comparado con estatinas.

En personas adultas sin ECV, el ezetimibe como monoterapia comparada con
placebo, redujo la concentracion plasmatica de CT un 12% con MODERADA
conflanza, la concentracion plasmatica de LDL un 18% con MODERADA confianza
y la concentracion plasmatica de TG un 2% con BAJA confianza, aunque produjo
un aumento del 2% en la concentracion plasmatica de HDL con MODERADA
conflanza; tratandose todos de desenlaces subrogados (perfil lipidico).

Calidad global de la evidencia: MODERADA.

A partir de evidencia indirecta del estudio IMPROVE IT de prevencion secundaria
(postinfarto agudo de miocardio), en personas sin ECV establecida con muy alto
RCVG, el ezetimibe combinado con estatinas en comparacion con estatinas,
no reducirfa la mortalidad por todas las causas (RR 0,98 IC95% 0,91 a 1,05) con
BAJA confianza; no reduciria la mortalidad cardiovascular (RR 1,00 IC95% 0,89 a
1,12) con BAJA confianza; podria reducir poco los ECVM (RR 0,94 1C95% 0,90 a
0,98) con BAJA confianza; podria contribuir poco a reducir IAM no fatal (RR 0,88
IC95% 0,81 a 0,95) con BAJA confianza; y contribuiria poco a reducir ACV no fatal
(RR 0,83 1C95% 0,71 a 0,97) con BAJA confianza. En cuanto a la seguridad, muy



probablemente no aumenta el riesgo de hepatopatia (RR 1,14 1C95% 0,96 a 1,35)
con MODERADA confianza, y probablemente no aumenta el riesgo de miopatia
(RR 1,31 1C95% 0,72 a 2,38) con MODERADA confianza.

En personas con ERC G3a a G5, el ezetimibe combinado con estatinas, en
comparacion con placebo, disminuye los ECVM (RR 0,83 1C95% 0,74 a 0,94) con
ALTA confianza; disminuye los ACV isquémicos (RR 0,75 1C95% 0,60 a 0,93) con
ALTA confianza; probablemente disminuya los IAM fatales o no (RR 0,92 IC95%
0,76 a1,11) con MODERADA confianza, por efecto atribuible a la estatina.
Calidad global de la evidencia: BAJA.

Balance entre beneficios y riesgos: El panel considerd que de ezetimibe como
monoterapia solo se evaluo la reduccion de los niveles de lipidos y no hay estudios
de reduccion de ECVM,; por lo que la intervencion presentaria un balance negativo
entre los beneficios y los riesgos como farmacos de primera linea. Sin embargo,
por ser una droga accesible y con baja tasa de eventos adversos, podria tener
un balance positivo pero estrecho, asociado a estatinas, en un subgrupo muy
reducido de la poblacion sin ECV establecida que presente alto RCVG y no toleran
estatinas de moderada intensidad.

Aceptabilidad: El panel considerd que el ezetimibe no es un medicamento
frecuentemente demandado, por lo que la mayoria de las personas bien
informadas probablemente preferira no usarlo si se le explica que no le aportaria
beneficios relevantes, en cambio lo aceptaria si se le explica que por su alto
RCVG e imposibilidad de tolerar dosis suficientes de estatinas, el ezetimibe podria
aportarle un pequefio beneficio con baja chance de EA, asociado a dosis bajas de
estatinas.

Costos: El panel considerd que en la mayoria de los casos el balance se inclinaria
en contra de la intervencion (ezetimibe solo o combinado con estatinas en primera
linea) al no haber reduccién de ECVM.

Implementabilidad: El panel considerd que la intervencion (ezetimibe combinado
con estatinas ante intolerancia a dosis mayores de estatina) podria implementarse
con pequenas transformaciones en el sistema de salud.

Conclusiones del panel: El panel acordd que la Unica evidencia sobre la eficacia
de ezetimibe asociado a estatina de moderada intensidad vs estatina para reducir
ligeramente eventos cardiovasculares no fatales, proviene de un estudio de
prevencion secundaria. En prevencién primaria, el ezetimibe en monoterapia solo
fue evaluado en reduccion de lipidos, y asociado a estatinas solo fue evaluado
contra placebo, por lo que considerd que el ezetimibe en prevencion primaria
probablemente presente un balance negativo o neutro en la mayoria de los
casos, pudiendo aportar un pequefio beneficio asociado a estatinas en personas
con alto RCV. Considerd que las preferencias dependeran principalmente de la
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recomendacion médica, que, en la mayoria de los casos, los escasos beneficios
de la intervencion no justifican el uso de recursos, pero podria implementarse con
pequefas transformaciones en el sistema de salud. El panel alcanzd consenso en
recomendar la recomendacion CONDICIONAL EN CONTRA del uso de ezetimibe
solo o0 asociado a estatina como farmaco de primera linea para el manejo de
los lipidos y CONDICIONAL A FAVOR del uso de ezetimibe asociado a estatinas
de baja intensidad en un subgrupo reducido de personas con alto RCVG que no
toleren dosis mayores de estatinas.

FIBRATOS

3. En poblacién adulta sin ECV establecida ;Cual es la efectividad de los fibratos
(solos o combinados con estatinas) para reducir el colesterol y prevenir eventos?
Comparador: placebo/estatinas.
Desenlaces: ECVM (generalmente IAM, ACV), mortalidad cardiovascular y
mortalidad total. Reduccién del CT/LDL/TG. EA: rabdomidlisis, mialgias, dafo
hepatico, incidencia de diabetes, otros.

Resumen de los hallazgos: En personas mayoritariamente con DM2, sin ECV
establecida, los fibratos en monoterapia vs placebo o combinados con estatinas
vs estatinas (analizados en forma agrupada), podrian no modificar la mortalidad
global (RR 1,01 1C95% 0,81 a 1,26) con BAJA confianza; podrian no modificar la
mortalidad cardiovascular (RR 1,01 1C95% 0,76 a 1,35) con BAJA confianza; muy
probablemente disminuya el desenlace combinado que incluye muerte CV, IAM no
fatal o ACV no fatal (RR 0,84 IC95% 0,79 a 0,96) con MODERADA confianza; muy
probablemente disminuya el IAM (RR 0,84 1C95% 0,79 a 0,96) con MODERADA
conflanza y reducen los IAM y ACV(RR 0,79 1C95% 0,68 a 0,92) con MODERADA
conflanza. En cuanto a la seguridad, podrian no aumentar la tasa de abandono por
EA (RR 1,38 1C95% 0,71 a 2,68) con BAJA confianza.

En personas sin ECV establecida, que no presentan diabetes la monoterapia con
fibratos comparado con placebo, muy probablemente no modifique la mortalidad
total (RR 1,11 1C95% 0,95 a 1,28) con MODERADA confianza; probablemente
no modifique la mortalidad cardiovascular (RR 1,08 1C95% 0,86 a 1,36) con
MODERADA confianza; disminuyen IAM no fatal (RR 0,70 1C95% 0,58 a 0,84) con
ALTA confianza; y muy probablemente reduzcan ACV isquémico (RR 0,89 IC95%
0,72a1,11) con MODERADA confianza.

La poblacion de estos estudios presentaba mayoritariamente hipertrigliceridemia.
Calidad global de la evidencia: BAJA.



Balance entre beneficios y riesgos: El panel acordé que los fibratos presentan
un balance positivo estrecho inferior al de las estatinas, dado su perfil de EA y su
modesta reduccion en ECVM, principalmente IAM, sinimpacto en la mortalidad, por
lo que no se consideran farmacos de primera linea en prevencion CV. Sin embargo,
podrian tener un lugar en aquellas personas que presentan hipertrigliceridemia,
requieren estatinas y no las toleran.

Aceptabilidad: El panel manifestd que los fibratos no son farmacos habitualmente
requeridos por lo que las preferencias de las personas podrian estar principalmente
determinadas por la informacién que brinde el equipo de salud. De modo que la
mayor parte de las personas bien informadas probablemente prefiera no usar
fibratos como primera linea del tratamiento y aquellas con alto RCV que tengan
baja o nula tolerancia a las estatinas, podrian aceptar recibirlos.

Costos: Dado su modesto beneficio neto, el panel considerd que, en la mayoria
de los casos, el balance se inclinaria en contra de la intervencion como opcion de
primera linea.

Implementabilidad: EI panel considerd que, si fuera necesario, la intervencion
podria implementarse con pequefas transformaciones en el sistema de salud.

Conclusiones del panel: El panel considerd que si bien los fibratos cuentan con
evidencia de moderada calidad en reduccion de IAM, presentan un balance positivo
estrecho muy inferior al de las estatinas, por lo que no constituyen farmacos de
primera linea en prevencién CV ; que al no ser farmacos especialmente requeridos
por las personas, sus preferencias estarian principalmente determinadas por
la informacion brindada por el equipo de salud; y que los beneficios de aplicar
la intervencion no justifican el uso de recursos, pero podria implementarse con
pequefas transformaciones en el sistema de salud. El panel alcanzé consenso
en recomendar CONDICIONALMENTE EN CONTRA del uso de fibratos solo o
asociado a estatina como farmacos de primera linea para el manejo de los lipidos
y CONDICIONALMENTE A FAVOR del uso de fibratos en personas con o sin
diabetes mellitus, sin ECV establecida (prevencion primaria) que presentan
hipertrigliceridemia, requieren estatinas y no las toleran.

OMEGA-3

4. En poblacion adulta con o sin ECV establecida ;Cual es la efectividad

del omega-3 solo o asociado a estatinas para reducir el colesterol y

prevenir eventos?

+  Comparador: placebo/estatinas.

- Desenlaces: ECVM (generalmente IAM, ACV y mortalidad cardiovascular)
y mortalidad. Reduccion del CT/LDL/TG. EA: incidencia de diabetes, EA
serios, abandono por EA.
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Resumen de los hallazgos: En poblacién adulta con o sin ECV establecida, la mayor
ingesta de grasasomega-3 (en cépsulas o cambios dietarios) comparado con
control (menor ingesta de grasas omega-3 o dieta habitual) produce poco o ningun
efecto en la mortalidad por todas las causas (RR 0,97 1C95% 0,93 a 1,01) con ALTA
conflanza; es probable que produzca poca o ninguna reduccién en la mortalidad
cardiovascular (RR 0,92 1C95% 0,86 a 0,99) con MODERADA confianza; podria
producir poca o ninguna reduccion en la mortalidad por enfermedad coronaria
(RR0,901C95% 0,81 a 1,00) con BAJA confianza; podria reducir ligeramente el IAM
(RR 0,91 1C95% 0,85 a 0,97) con BAJA confianza; muy probablemente no reduzca
el ACV (RR 1,02 IC95% 0,94 a 1,12) con MODERADA confianza; produce poco o
ningun efecto en los ECVM (RR 0,96 IC95% 0,92 a 1,01) con ALTA confianza. No se
reportaron EA.

Calidad global de la evidencia: BAJA.

Balance entre beneficios y riesgos: El panel en su mayoria considerd que el
omega-3 si bien reduce los TG, tendria poco o ningun beneficio en la mayoria de
los desenlaces criticos y que los beneficios podrian alcanzarse con los cambios
dietarios, al tiempo que, la utilizacion de suplementos farmacologicos de estos
acidos grasos podria ir en detrimento del uso de estatinas.

Aceptabilidad: El panel manifestd que las personas adecuadamente informadas
no elegirian recibir suplementos de omega-3, aunque muchas otras podrian
preferirlos ya que existe la creencia de que serian beneficiosos por tratarse de
productos simil naturales. En este sentido destacd la necesidad de brindar
informacion adecuada por parte del equipo de salud para la toma de decisiones
informadas.

Costos: Dado su modesto beneficio neto, la mayor parte del panel considerd
que el balance se inclinaria en contra de la intervencion (por costo elevado para
beneficio marginal), pudiendo trabajarse en el asesoramiento dietario para cubrir
el aporte nutricional sin recurrir a una prescripcion farmacolégica. Adicionalmente
estos suplementos no suelen estar cubiertos por la seguridad social nilos seguros
privados, ni estan disponibles en los efectores publicos, o que resulta en un elevado
desembolso de bolsillo.

Implementabilidad: El panel considerd que la intervencion podria implementarse
sin grandes transformaciones en el sistema de salud.

Conclusiones del panel: El panel considerd que el acido graso omega-3, reduce los
TG, podria reducir ligeramente el IAM, probablemente no reduzca el ACV y tendria
poco o ningun efecto sobre la mortalidad; que los beneficios podrian alcanzarse
con cambios dietarios, al tiempo que el uso de suplementos de omega-3, podria
ir en detrimento del uso de estatinas, por lo que los suplementos tendrian un
balance negativo o neutro entre los beneficios y los riesgos; que las personas
informadas podrian rechazar la intervencion, aunque otros, por considerarlos



“productos naturales” podrian preferirlos; que los escasos beneficios de la
intervencion no justifica invertir en su provision pero que podria implementarse
sin grandes transformaciones en el sistema de salud. El panel alcanzé consenso
en recomendar CONDICIONALMENTE EN CONTRA del uso de suplementos de

omega-3 tanto en prevencion primaria como secundaria de ECVM.
ASPIRINA

5. En poblacion adulta sin ECV establecida, ;Cual es la efectividad de la

aspirina para prevenir eventos?

+  Comparador: placebo

- Desenlaces: ECVM; (generalmente IAM, ACV y mortalidad
cardiovascular) y mortalidad. EA: ACV hemorragico, sangrado mayor,
menor, gastrointestinal, otros.

Resumen de los hallazgos: En personas sin ECV establecida el tratamiento con dosis
baja de AAS muy probablemente reduzca los ECVM (HR 0,89 IC95% 0,84 a 0,95) con
un NNT estimado en 265, con MODERADA confianza; muy probablemente reduzca
el IAM no fatal (HR 0,85 IC95% 0,73 a 0,99; NNT=526) con MODERADA confianza y
muy probablemente reduzca el ACV isquémico (HR 0,81 I1C95% 0,76 a 0,87; NNT=501)
con MODERADA confianza. A su vez, la AAS incrementa el sangrado mayor (HR 1,43
IC95% 1,30 a 1,56, NND de 210) con ALTA confianza; aumenta el ACV hemorragico
(HR 1,34 1C95% 1,14 a 1,57, NND de 939) con ALTA confianza y aumenta el sangrado
gastrointestinal (HR 1,56 IC95% 1,38 a 1,78, NND 334) con ALTA confianza.

Calidad global de la evidencia: MODERADA.

Balance entre beneficios y riesgos: El panel considerd que, en prevencion primaria,
la pequefa reduccion de eventos isquémicos que conlleva el empleo de AAS se
contrarresta con un incremento equivalente en el riesgo de sangrados mayores, por lo
gue enla mayoria de los casos la intervencion presentaria un balance neutro o negativo.

Aceptabilidad: El panel expresd que el tratamiento con AAS cuenta con amplia
aceptacion por parte de la poblacion; sin embargo, si se explica el estrecho margen
entre los beneficios y riesgos potenciales (muchas veces subvalorados) la mayoria
de las personas informadas optarian por no iniciar el tratamiento. Aunque sefalo que
quienes ya la reciben, podrian preferirla.

Costos: El panel manifestd que, si bien es una intervencion de bajo costo, por su perfil
de eficacia y seguridad, no se justifica invertir en su provision para su uso sistematico
en prevencion primaria.

Implementabilidad: La intervencion seria facil de implementar sin grandes
transformaciones en el sistema de salud, pero no se justifica para su uso sistematico
en prevencion primaria.
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Conclusiones del panel: El panel considerd que si bien, en términos relativos, los
beneficios de la AAS son similares tanto en prevencion primaria como secundaria,
en términos absolutos la ocurrencia de eventos en el primer escenario es mucho
menor, por lo que la magnitud del beneficio es mas modesta y se neutraliza en
gran parte por el riesgo aumentado de sangrados menores y mayores. Por otro
lado, los estudios que evaluaron el rol de la AAS en prevencion primaria han tenido
baja o nula utilizacion de estatinas, por lo que no puede establecerse si el pequefio
beneficio observado con AAS en prevencion primaria se mantiene en personas
que utilizan estatinas o, si en cambio, este tratamiento solo incrementaria
innecesariamente el riesgo de hemorragias mayores.

En relacion a las preferencias, manifesté que, si bien la AAS cuenta con amplia
aceptacion, la mayor parte de las personas informadas, elegirian no recibir la
intervencion; en relacion a los costos, que no se justifica invertir en su aplicacion
sistematica en prevenciéon primaria por mas que pudiera implementarse sin
requerir grandes transformaciones en el sistema de salud.

El panel alcanzd consenso en recomendar CONDICIONALMENTE EN CONTRA
del uso sistematico de AAS en prevencién primaria.



Prevencidn secundaria: En poblacion adulta con
enfermedad cardiovascular establecida

ESTATINAS

6. En poblacion con ECV establecida (incluye subpoblaciones diabetes,

ERC) ;Cual es la dosis de estatinas efectiva para reducir el colesterol y

prevenir nuevos eventos?

+  Comparador: placebo/intensidades de estatinas.

- Desenlaces: ECVM (generalmente IAM, ACV y mortalidad cardiovascular)
y mortalidad. Reduccion del CT/LDL. Efectos adversos: rabdomidlisis,
mialgias, dafio hepatico, incidencia de diabetes, otros.

Resumen de los hallazgos: En personas con ECV establecida, los esquemas de
estatinas de moderada a alta intensidad comparado con placebo, reducen la
mortalidad por todas las causas (RR 0,87 IC95% 0,83 a 0,91) con ALTA confianza;
reducen la mortalidad cardiovascular (RR 0,78 1C95% 0,71 a 0,86) con ALTA
confianza; reducen los ECVM (RR 0,78 I1C95% 0,76 a 0,81) con ALTA confianza;
reducen los IAM (RR 0,71 IC95% 0,66 a 0,76) con ALTA confianza; reducen la
necesidad de revascularizacion coronaria (RR 0,75 1C95% 0,72 a 0,79) con ALTA
confianza; y reducen los ACV (RR 0,85 1C95% 0,80 a 0,91) con ALTA confianza.

En personas con ECV establecida, las estatinas de alta intensidad comparado
con estatinas de moderada intensidad, muy probablemente sean similares para
mortalidad por todas las causas (RR 0,95 1C95% 0,87 a 1,03) con MODERADA
confianza; muy probablemente sean similares para mortalidad cardiovascular (RR
0,931C95% 0,81 a 1,07) con MODERADA confianza; reducen ligeramente ECVM (RR
0,85 1C95% 0,82 a 0,89) con ALTA confianza; reducen ligeramente IAM (RR 0,85
IC95% 0,76 a 0,94) con ALTA confianza; reducen ligeramente la revascularizacién
coronaria (RR 0,81 1C95% 0,76 a 0,85) con ALTA confianza; y reducen ligeramente
el ACV (RR 0,84 1C95% 0,71 a 0,99) con ALTA confianza.

En términos de seguridad, estatinas de alta intensidad respecto a moderada
intensidad no producen diferencia en cuanto a incidencia de cancer (RR 1,02
IC95% 0,89 a 1,18) con ALTA confianza; aumentan las mialgias (RR 1,86 1C95%
1,35 a2,57) con ALTA confianza; aumentan ligeramente el riesgo de rabdomidlisis
(RR4,151C95% 2,27 a 7,59) con ALTA confianza; producen alteracion hepatica (RR
515 1C95% 3,32 a 7,96) con ALTA confianza; y muy probablemente aumenten la
incidencia de diabetes (RR 1,07 1C95% 0,96 a 1,19) con MODERADA confianza.
Calidad global de la evidencia: ALTA.

La simvastatina a altas dosis (80 mg/dia) en particular, comparado con
simvastatina 20 mg/dia, muy probablemente aumente mucho los casos de
rabdomiolisis (RR 10,31 1C95% 1,32 a 80,78) con MODERADA confianza; y muy
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probablemente aumente mucho los casos de miopatia (RR 18,71 1C95% 5,83 a
59,99) con MODERADA confianza.
Calidad global de la evidencia: MODERADA.

Balance entre riesgo y beneficio: El panel considero, con unanimidad, que existe
un claro beneficio en reduccion de ECVM y mortalidad en quienes ya presentan
ECV, balance que supera ampliamente los potenciales EA asociados a las estatinas,
siendo mayores los beneficios de las estatinas de alta intensidad respecto a las
de moderada intensidad, aunque con riesgo de eventos adversos también algo
mayores. A su vez, destaco que la simvastatina a dosis de 80 mg presenta un
riesgo muy aumentado de eventos adversos incluso serios, por lo que el balance
se inclinaria en contra de iniciar la intervencion.

Aceptabilidad: El panel manifesto que la mayoria de las personas aceptaria recibir
la intervencion ya que en prevencion secundaria son mucho mas permeables a
las recomendaciones médicas debido al impacto psicolégico social que genera
un evento cardiovascular. Sin embargo, algunos podrian no preferirla por tratarse
de altas dosis, destacando la importancia de brindar educacion para favorecer la
toma de decisiones informadas.

Costos: El panel considerd que se trata de una intervencion con un costo
relativamente bajo, y que en el escenario de prevencion secundaria la relacion
costo-beneficio es ampliamente favorable para su utilizacion.

Implementabilidad: Debido a su bajo costo y amplia aceptacion, deberia ser
sencilla de realizar, ya que no requiere de grandes transformaciones en el sistema
de salud. Sin embargo, deberia garantizarse su acceso.

Conclusiones del panel: El panel considerd que las estatinas en prevencion
secundaria, a excepcion de simvastatina a dosis de 80 mg/dia, son efectivas y
seguras y constituyen un estandar de atencién indiscutible en esta poblacion.
Consider6 que la mayoria de las personas informadas aceptaria recibir la
intervencion, sus amplios beneficios justifican la utilizacion de los recursos y es
factible su implementacion sin grandes transformaciones en el sistema de salud,
debiendo garantizarse su acceso.

El panel alcanzé consenso en recomendar FUERTEMENTE A FAVOR del uso de
estatinas de alta intensidad en todas las personas con ECV establecida (o de
intensidad moderada cuando no toleren dosis mayores) y FUERTEMENTE EN
CONTRA de iniciar simvastatina a dosis de 80 mg/dia.



EZETIMIBE

7. En poblacién adulta con ECV establecida (prevencion secundaria),
¢Cual es la efectividad del ezetimibe (solo o combinado con estatinas)
para reducir el colesterol y prevenir eventos?
Comparador: placebo/estatinas.
Desenlaces: ECVM; (generalmente IAM, ACV y mortalidad cardiovascular) y
mortalidad. Reduccion del CT/LDL. EA (rabdomiolisis, mialgias, dafio hepatico,
incidencia de diabetes, otros).

Resumen de los hallazgos: No se encontraron estudios en prevencion secundaria
que hayan evaluadolareduccion de ECVM de ezetimibe en monoterapiacomparado
con placebo. En personas con ECV establecida, el ezetimibe asociado a estatinas
de moderada intensidad, comparado con monoterapia de estatinas de moderada
intensidad muy probablemente no reduzca la mortalidad por todas las causas
(RR 0,99 IC95% 0,91 a 1,07) con MODERADA confianza; muy probablemente no
reduzca la mortalidad cardiovascular (RR 1,00 IC95% 0,89 a 1,13) con MODERADA
confianza; muy probablemente reduzca el IAM no fatal (RR 0,87 IC95% 0,80 a 0,95)
con MODERADA confianza; y muy probablemente reduzca poco el ACV no fatal
(RR 0,86 1C95% 0,74 a 1,00) con MODERADA confianza.

Calidad global de la evidencia: MODERADA.

Balance entre riesgo y beneficio: El panel considerd que, aunque el beneficio de
la combinacion de ezetimibe con estatinas en reduccion del IAM y ACV no fatal es
modesto, el ezetimibe presenta un buen perfil de seguridad, por lo que el balance
se inclina en favor de la intervencion.

Aceptabilidad: EI panel manifestd que en el escenario de prevencion secundaria
las personas se encuentran muy receptivas a recibir medicacion hipolipemiante
por lo que la mayoria de las que se encuentren informadas preferiria recibir la
intervencion, y su disponibilidad en pildoras combinadas, facilita la adherencia.

Costos: Dado que las pildoras combinadas presentan un costo similar al de
estatinas en monodroga, el panel considerd que el costo no suele ser una limitante.

Implementabilidad: el panel considerd que, en prevencion secundaria, el beneficio
de adicionar ezetimibe al tratamiento con estatinas de moderada intensidad es
modesto, pero no incrementaria el riesgo, la mayoria de las personas informadas
aceptarian recibir la intervencion y la intervencion seria facil de implementar,
con pequefas transformaciones en el sistema que incluyan capacitacion vy
la adquisicion de presentaciones que combinan los dos farmacos en un solo
comprimido.

Conclusionesdelpanel: Elpanelconsiderd quelosbeneficios deadicionarezetimibe
al tratamiento con estatinas de moderada intensidad aporta un beneficio modesto
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en reduccion de IAM, pero no aumentaria el riesgo; que la mayoria de las personas
informadas preferiria recibir la intervencion; que seria facil de implementar sin
grandes transformaciones del sistemay que la adquisicion de presentaciones que
combinanlosdosfarmacosenunsolocomprimidonoincrementariaexcesivamente
los costos.El panel alcanzé consenso en la recomendacion CONDICIONALMENTE
A FAVOR de adicionar ezetimibe en prevencion secundaria, en quienes reciben
estatinas de moderada intensidad por no tolerar dosis mayores.

FIBRATOS

8. En poblacién adulta con ECV establecida, ;Cual es la efectividad de
los fibratos (solo o asociados a estatinas) para reducir el colesterol y
prevenir nuevos eventos?
Comparador: placebo/estatinas.
Desenlaces: ECVM; (generalmente IAM, ACV y mortalidad cardiovascular) y
mortalidad. Reduccion del CT/LDL. EA rabdomidlisis, mialgias, dafio hepatico,
incidencia de diabetes, otros.

Resumen de los hallazgos: En personas con ECV establecida, los fibratos
comparado con placebo, podrian no modificar la mortalidad global (RR 1,01 IC95%
0,91 a1,12) con BAJA confianza; podrian no modificar la mortalidad cardiovascular
(RR 0,98 1C95% 0,84 a 1,15) con BAJA confianza; muy probablemente disminuyan
ligeramente el desenlace combinado que incluye muerte CV, IAM no fatal o ACV
no fatal (RR 0,90 1C95% 0,79 a 1,03) con BAJA confianza; muy probablemente
disminuyan el IAM fatal o no fatal (RR 0,851C95% 0,76 a 0,94) con BAJA confianza
y podria no modificar el ACV hemorragico o isquémico, fatal y no fatal (RR 0,94
IC95% 0,78 a 1,14) con BAJA confianza.

Calidad global de la evidencia: BAJA.

Balance entre riesgo y beneficio: El panel acord6 que los fibratos presentan un
balance positivo estrecho inferior al de las estatinas, dado su perfil de EA y su
modesta reduccion en ECVM, principalmente IAM, sin impacto en la mortalidad,
por lo que considerd que no son farmacos de primera linea en esta poblacion.

Aceptabilidad: El panel considerd que la mayoria de las personas informadas muy
probablemente prefiera evitarlos.

Costos: Dado su modesto beneficio neto, el panel considerd que, en la mayoria de
los casos, el balance se inclinaria en contra de la intervencion.

Implementabilidad: El panel considerd6 que, aunque no amerita analizar
su implementacion, la intervencion podria implementarse sin  grandes
transformaciones en el sistema de salud.

Conclusiones del panel: el panel considerd que si bien los fibratos cuentan con



evidencia de moderada calidad en reduccion de IAM, presentan un balance positivo
estrecho inferior al de las estatinas, por lo que no constituyen farmacos de primera
linea en prevencion cardiovascular; al no ser farmacos especialmente requeridos
en la consulta, la mayoria de las personas informadas preferiria no recibir la
intervencion, y aungue su implementacion no requeriria grandes transformaciones
del sistema de salud, los beneficios de aplicarla no justifican el uso de recursos.
El panel alcanzé consenso en recomendar CONDICIONALMENTE EN CONTRA
del uso de fibratos en prevencion secundaria de eventos CV como farmacos de
primera linea.

ASPIRINA

9. En personas adultas con ECV establecida ;Cual es la efectividad de la
aspirina para prevenir nuevos eventos?
Comparador: placebo.
Desenlaces: ECVM (IAM, ACV y mortalidad cardiovascular) y mortalidad. EA:
ACV hemorragico, sangrado mayor, menor, gastrointestinal, otros.

Resumen de los hallazgos: En personas con ECV establecida (enfermedad coronaria,
ACV isquémico, AIT o enfermedad arterial periférica sintomatica) el tratamiento con
dosis baja de AAS (75-100 mg/dia) reduce la mortalidad cardiovascular (RR 0,87
IC95% 0,78 @ 0,98; NNT=117) con ALTA confianza, los IAM no fatales (RR 0,69 IC95%
0,6 a 0,8; NNT=39) con ALTA confianzay los ACV isquémicos (RR 0,81 1C95% 0,71 a
0,92; NNT=36) con ALTA confianza. El empleo de AAS se asocia a un ligero aumento
deriesgo de sangrado mayor extracraneal (RR 2,69 IC95% 1,25 a 5,76; NND=534) con
ALTA conflanza y muy probablemente se asocie a un ligero aumento del riesgo de
ACV hemorragicos (RR 1,67 1C95% 0,97 a 2,9; NND=531) con MODERADA confianza.
Calidad global de Ila evidencia: ALTA.

Balance entre riesgo y beneficio: El panel manifestd que, en el escenario de
prevencion secundaria, el beneficio que aporta el tratamiento a largo plazo con AAS
en la reduccion de la mortalidad y los ECVM, supera ampliamente el incremento en
el riesgo de sangrados.

Aceptabilidad: En relacion con las preferencias, expreso que se trata de un farmaco
con amplia aceptacion, por lo que la mayoria de las personas informadas acordaria
con recibir la intervencion.

Costos: El panel considerd que el costo de la intervencion es relativamente bajo,
y dado su impacto en la reduccién de ECVM, el balance se inclina en favor de la
intervencion.

Implementabilidad: Por tratarse de una intervencion de aplicacion frecuente muy
instalada en la practica cotidiana, es facil de implementar sin cambios profundos
del sistema sanitario.
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Conclusiones del panel: El panel considerd que el tratamiento con AAS en prevencion
secundaria posee un claro beneficio en la reduccion de ECVM, lo cual supera
ampliamente los riesgos potenciales de la intervenciéon. Ademas, se trata de una
estrategia utilizada en la practica diaria, de bajo costo y con amplia aceptabilidad,
lo que facilita su implementacion. El panel alcanzd consenso en recomendar
FUERTEMENTE A FAVOR del uso de aspirina en prevencion secundaria.

Laboratorio y seguimiento

10. En poblaciéon adulta sin ECV establecida, ;cual es la estrategia de

seguimiento (determinaciones de laboratorio, estimacion periédica de

RCVG otros) y su periodicidad, para estimar/reducir el riesgo cardiovascular

y prevenir eventos?

+  Comparador: ausencia de la intervencion.

- Desenlaces: estimacion del riesgo, respuesta al tratamiento, EA. Eventos: ECVM
(IAM, ACV y mortalidad cardiovascular) y mortalidad total.

Resumen de los hallazgos: no se encontrd evidencia directa que permita establecer
la mejor estrategia de seguimiento, ni la edad de inicio, para la deteccion de
dislipemia. Tampoco se ha encontrado evidencia de su periodicidad ni la utilidad de
las determinaciones sistematicas durante el seguimiento de personas que reciben
estatinas.

USPS Task Force en su version del afio 2016 (actualmente en proceso de actualizacion,
sin fecha de finalizacion) considera la determinacion del perfil lipidico y estimacion
del RCVG en personas sin ECV establecida, a partir de los 40 afios, para identificar a
aquellos que se beneficiarian con el uso de estatinas, aunque sefiala las limitaciones
gue presentan los distintos calculadores y agrega que la estimacion del riesgo tiene
gue considerarse el punto de partida para discutir con las personas, los beneficios
y los riesgos de las estatinas aplicando el modelo de decisiones compartidas. Las
guias de AHA/ACC 2019, SIGN 2017, ESC 2016 para prevencion cardiovascular no
establecen recomendaciones especificas de monitoreo de lipidos previo al inicio o
durante el tratamiento con estatinas. NICE recomienda, en prevencion primaria, realizar
una determinacion de laboratorio antes de iniciar el tratamiento con estatinas y una
segunda determinacion alos 3 meses. En caso de no lograr un descenso de al menos un
40% del colesterol no HDL recomiendan incrementar la dosis de estatinas en personas
con alto RCV. Por su parte la guia ESC/EAS de manejo de lipidos 2019 recomienda
evaluar anualmente que se haya alcanzado o se mantenga el colesterol LDL en la meta
deseada (recomendacién de expertos), aunque declaran que no se ha dilucidado si
realizar monitoreos periddicos de laboratorio mejora la adherencia al tratamiento.

En personas mayores de 40 afios y mas, la determinacion de CT permite estimar
el RCVG vy la necesidad de recibir estatinas. A su vez, la determinacién adicional de
HDL y TG permite calcular el valor de LDL, lipoproteina que mejor correlaciona con la
ocurrencia de eventos.

Calidad global de la evidencia: consenso de expertos.



Balance entre riesgo y beneficio: El panel considerd que, si bien no se cuenta
con evidencia que permita establecer la edad de inicio y periodicidad de las
determinaciones de lipidos en sangre, realizarlo a partir de los 40 afios y con un
intervalo cada 5 afos presentaria un balance positivo entre los beneficios y los
riesgos, aunque algunos con presencia de FRCV podrian beneficiarse con inicio de
las determinaciones a edades mas tempranas y/o intervalos menores. Asimismo,
destacd que si la persona presenta un nivel de RCVG por el cual se beneficiaria
de recibir estatinas y esperar la obtencion del laboratorio retrasaria o impediria su
prescripcion, el balance beneficio/riesgo se inclinaria en contra de la intervencion.
En cuanto a la determinacion sistematica de pruebas de laboratorio para
el seguimiento de personas en tratamiento con estatinas, considerd que la
normalizacion de los valores o elevaciones de transaminasas o CPK en ausencia
de sintomas, podrian llevar en muchos casos a suspensiones innecesarias del
tratamiento, aumentando el riesgo de las personas, por lo que el balance se
inclinaria en contra de la intervencion.

Aceptabilidad: El panel considerd que, si bien el intervalo adecuado es incierto, 5
afos podrian resultar un lapso aceptable, ya que es un procedimiento habitual que
solo requiere una extraccion de sangre. En cuanto a la determinacion sistematica
de pruebas de laboratorio durante el seguimiento, considerd que las personas
debidamente informadas sobre la eficacia y seguridad de las estatinas aceptarian
no realizar el monitoreo, aunque muchas podrian preferirlo, pero podrian confundir
facilmente el haber alcanzado un valor adecuado de colesterol como un motivo
para interrumpir el tratamiento. Destaco la importancia de brindar educacion para
la toma de decisiones informada.

Costos: En relacion con los costos, considerd que la deteccion de candidatos
a estatinas, a intervalos razonables, justifica el uso de recursos, pero no las
determinaciones sistematicas durante el seguimiento, en la mayoria de los casos.

Implementabilidad: Muchos consideraron que las determinaciones de laboratorio
son faciles de implementar, aunque otros plantearon que no estan universalmente
disponibles en los sistemas de atencion y, ademas, el numero de consultas
necesarias podria dificultar la aplicacion. Asimismo, destacaron que se requiere
formacion y divulgacion de informacion cientifica que demuestra que hacer “cosas
de mas” no siempre es mejor, que hacer estudios innecesarios puede significar un
dafio, que no son inocuos y que, desde ese encuadre, la aplicacion de la guia seria
mucho mas viable.

Conclusiones del panel: el panel considerd que las pruebas de laboratorio a partir
de los 40 afios para detectar dislipemias presentan un balance positivo entre los
beneficios y los riesgos para la mayoria de las personas, ya que permite estimar
el RCVG e identificar aquellas que se beneficiarian al recibir estatinas, sin que las
determinaciones demoren o impidan el inicio del tratamiento en quienes ya se
conoce su alto RCV. En cambio, el monitoreo sistematico durante el seguimiento
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podria generar interrupciones/abandonos innecesarios del tratamiento. A su vez
considerd que algunas personas querrian recibir la intervencion, pero otras podrian
no aceptarla, que los beneficios de la detecciéon temprana con mediciones cada 5
afnos justifican la utilizacion de los recursos que conlleva, pero no asi el monitoreo
sistematico durante el seguimiento y destaco que el uso de calculadores podria
facilitar la aceptacion. Por ultimo, manifesté que la intervencion es facil de aplicar
en muchos contextos, pero no esta universalmente disponible, destacando la
necesidad de capacitar a equipos de salud y comunidad para evitar estudios
innecesarios. Asimismo, enfatizd, que la estimacién periddica del RCVG es Util
para identificar candidatos a recibir estatinas, pero la reduccion de los valores
del colesterol o del RCVG consecuente al tratamiento instaurado, no constituyen
motivos para suspender, reducir o espaciar la toma de estatinas. El panel alcanzo
consenso en recomendar CONDICIONALMENTE A FAVOR realizar pruebas para
detectar dislipemias cada 5 afios a partir de los cuarenta afios o previamente
ante FRCV, CONDICIONALMENTE A FAVOR de prescribir estatinas y no demorar
su inicio en quienes las requieran para la determinacion del perfil lipidico y
CONDICIONALMENTE EN CONTRA de realizar determinaciones sistematicas en
el seguimiento de personas que reciben estatinas.

Metodologia

La presente GPC se realizé mediante el mecanismo de adaptacién de guias, que
se enmarca en los estandares metodoldgicos del Programa Nacional de Garantia
de Calidad de la Atencion Médica y del sistema GRADE [14-17].

Anexo 1. Valoracion de los potenciales conflictos de intereses

El panel tiene como funcion principal, ponderar las preguntas clinicas (PC) a ser
respondidas por la guia y valorar las recomendaciones segun los criterios del
sistema GRADE, para establecer su fuerza y direccion. Dadas sus funciones,
completan la declaracién de conflictos de intereses.

En cambio, quienes se detallan como que participaron en alguna etapa del
proceso de elaboracion no tuvieron poder de decision por lo que no se les exigid
sus declaraciones.

Un conflicto de interés existe cuando el juicio profesional referente a un interés
primario (tal como bienestar de pacientes o la validez de los resultados de la
investigacion) puede ser influenciado por un interés secundario (tal como aumento
financiero o rivalidad personal).

Existe un conflicto de interés cuando quien declara (o alguien con quien mantiene
una relacion personal cercana) o la institucion en la cual trabaja, posee algun
interés financiero o de otra naturaleza que podria influenciar su opinion.



Cuando se decide participar en la elaboracion de una GPC, se asume la
responsabilidad de revelar todas las relaciones personales y econdmicas que
puedan influir en las recomendaciones de esta.

Quienes integraron el panel sefialaron explicitamente si existen o no vinculos que
puedan ser interpretados como potenciales conflictos a través de un cuestionario
especifico a tal fin con validez de declaracion jurada.

En el cuestionario se valoraron para los ultimos dos afos:

1. Si ha aceptado de alguna organizacion o entidad comercial que pueda verse
afectada financieramente por los resultados de las recomendaciones de la GPC:
Reembolso por concurrir a algun simposio o evento cientifico relacionado con el
tema de la guia; honorarios para dictar una conferencia o charla relacionada con el
tema de la guia; honorarios para la educacion dentro de la organizacion relacionado
con el tema de la guia; fondos/beca/subsidio para realizar alguna investigacion
relacionada con el tema de la guia; honorarios por consultas o asesoramiento
relacionado con el tema de la guia.

2. Si ha firmado contrato con alguna organizacion que pueda verse afectada
flnancieramente a partir de las recomendaciones de la GPC; si posee acciones
0 bonos de alguna organizacion o entidad comercial que pueda verse afectada
financieramente a partir de las recomendaciones de la GPC.

3. Si posee propiedad actual de una droga, tecnologia o proceso (ej: posesion de
patente) que sea parte del tema a tratar o esté vinculado a éste.

4. Sien los ultimos cinco afios ha actuado en alguna posicion, remunerada o no, en
entidades comerciales que tengan intereses en el tema a tratar, 0 una negociacion
en curso referida a perspectivas de empleo, u otra asociacion.

5. Sitiene otros intereses financieros competentes.

6. Otra clase de conflictos de intereses:

- Unarelacion cercana con alguna persona que pueda tener ciertos intereses en
la publicacion de su estudio o revision.

« Unarelacion de compafierismo o rivalidad académica con alguna persona que
pueda tener ciertos intereses en la publicacion del estudio o revision.

«  Ser miembro de un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos
intereses en la publicacion del estudio o revision.

+Una conviccion personal o religiosa profunda que pudo haber afectado la
publicacion del estudio o revision.

7. Otra circunstancia que pudiera afectar la objetividad e independencia en la tarea
a desempefiar.
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Valoracién: De 26 miembros del panel, 18 contestaron “NO” A TODOS los items
y 7 integrantes declararon presentar un conflicto de interés. Los conflictos
presentados estuvieron relacionados con algun tipo de vinculacion con empresas
de la industria farmacéutica manifestando haber recibido a través de la entidad a la
que representan, algun financiamiento econémico y declarando que se mantiene
el vinculo hasta la actualidad.

Se considerd que la constitucion numerosa del panel, con casi setenta por ciento
de integrantes que no presentaba vinculo, favorecié la participacion de distintos
sectores y la neutralizacion de potenciales conflictos de intereses.

Las declaraciones individuales se encuentran en formato digital en la DNAIENT, del
Ministerio de Salud de la Nacion, Av. 9 de Julio 1925 piso 9.

Declaracion de independencia editorial del Equipo Elaborador y de redaccién.

La presente guia fue impulsada, realizada y financiada por el Ministerio de Salud de
la Nacion Argentina. El equipo elaborador (EE) estuvo compuesto por profesionales
de la DNAIENT. Se declara que el equipo gozd de independencia editorial en
la redaccion de las recomendaciones. La transparencia en la elaboracion se
fundamenta en utilizar una metodologia clara y explicita, acorde a lineamientos
internacionales reconocidos.

Anexo 2. Preguntas clinicas, blisqueda y andlisis de la evidencia

1. Preguntas clinicas

Las PC son la matriz metodoldgica tanto de la busqueda sistematica y tabla de
evidencia, como de la redaccién de las recomendaciones. La estructura de las PC
comprende: Paciente/persona/poblacion, Intervencion, Comparacion, Outcome
(medidas de resultado o desenlaces), estructura conocida con el acrénimo
PICO (Tabla A.1.) [14,16,17]. El tipo de pregunta se refiere al alcance: prevencion,
diagndstico y tratamiento.

Tabla A.1.: matriz de preguntas clinicas PICO

Definicion/ Paciente/

i6 Outcome/
Alcance/ Persona/ » Comparacion
) o Intervencién t Resultado/
Tipo de Poblacién/ _ conotra
pregunta Problema intervencion Desenlace



Las PC para la elaboracion de las GPC fueron generadas en consonancia con
las areas clinicas relevantes de los alcances y objetivos y se reconocen como de
primer nivel (genéricas) y de segundo nivel (o de segunda linea para las tablas
SoF).

Estas fueron jerarquizadas por el panel mediante la aplicacion de una matriz de
criterios ponderados para la identificacion de las PC relevantes conjuntamente con
la ponderacién de los resultados/desenlaces (outcome) seguin su importancia,
tanto de beneficio como de EA (Tabla A.2.). El comparador habitual fue: la
ausencia de la intervencion, cuidado habitual, placebo o comparador activo segun
cada caso.

Tabla A.2. Preguntas clinicas PICO de la presente guia

Prevencion Primaria

B‘Eo Poblacién Intervencién | Comparador ggzgﬁgﬁi
1a Personas adultas con Estatinas Placebo ECVM (gj. IAM, ACV) y
FRCV asociados o RCVG mortalidad. Reduccién del CT
igual o mayor a10% a 10 /LDL. EA (rabdomiolisis, mialgias,
anos, sin ECV. establecida. dano hepdtico, incidencia de
diabetes, otros).
1b Personas adultas con Estatinas Placebo ECVM (ej. IAM, ACV) y
diabetes sin ECV mortalidad. Reduccién del CT
establecida. JLDL. EA (rabdomiolisis, mialgias,
dano hepdtico, otros).
1c Personas adultas con ERC | Estatinas Placebo ECUM (gj. IAM, ACV) y
sin ECV establecida. mortalidad. Reduccion del CT
JLDL. EA (rabdomiolisis, mialgias,
dano hepdtico, incidencia de
diabetes, otros).
1d Personas adultas de 70y | Estatinas Placebo ECVM (gj. IAM, ACV), calidad de
mds anos sin ECV vida y mortalidad. Reduccién del
establecida. CT/LDL. EA (rabdomiolisis,
mialgias, dano hepdtico,
incidencia de diabetes, otros).
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Nro y o Outcomes/
Poblacion |
PC oblacio ntervencion | Comparador Desenlaces
2a Personas adultas sin ECV | Ezetimibe Placebo ECVM (gj. IAM, ACV) y
establecida. mortalidad. Reduccién del CT
Ezetimibe Estatinas /LDL. EA (rabdomiolisis, mialgias,
2b asociado 3 dano hepatico, incidencia de
eslastinas diabetes, otros).
3a Personas adultas sin ECV | Fibratos Placebo
establecida.
3b Fibratos asociados | Estatinas
con elastinas
4 Personas adultas con o sin | Suplementos de No uso de ECUM (g). IAM, ACV) y
ECV establecida. acidos grasos suplementos mortalidad. Reduccién del CT
omega-3 /LDL. EA (incidencia de diabetes,
efectos adversos serios,
abandono por efectos adversos).
5 Personas adultas sin ECV | Aspirina Placebo ECVM (g]. IAM, ACV) y
establecida mortalidad EA (ACV
hemorragicos, sangrados
mayores y menores, etc.).
Prevencion Secundaria
6 Personas adultas con ECV | Estatinas de Placebo
A | establecida (incluye moderada/alta ECVM (g). IAM, ACV) y
subpoblaciones con intensidad mortalidad. Reduccién del CT
diabetes, ERC). Eatinas do alt —— /LDL. EA (rabdomiolisis, mialgias,
statinas de alta statinas de - L
dano hepatico, otros).
6b intensidad moderada g )
intesidad
7a Personas adultas con ECV | Ezetimibe Placebo ECUM (gj. IAM, ACV) y
establecida. mortalidad. Reduccién del CT
/LDL. EA (rabdomiolisis, mialgias,
. - dano hepatico, incidencia de
Ezetimibe Estatinas diabetes. ot
7b asodiado a iabetes, otros).
estatinas
8a Personas adultas con ECV | Fibratos Placebo ECVM (g). IAM, ACV) y
establecida. mortalidad. Reduccion del CT
/LDL. EA (rabdomiolisis, mialgias,
8b Fibratos asociados | Estatinas dgno hepaico, incidendia de
. diabetes, otros).
a estatinas
9 Personas adultas con o sin | Aspirina Placebo ECVM; (g). IAM, ACV) y

ECV establecida.

mortalidad. Efectos adversos
(ACV hemorragicos, sangrados
mayores y menores, etc.).




Seguimiento
Nro Moderada intensidad Alta intensidad
PC (descensos de LDL 30-50%) (descensos de LDL > 50%)
10 Personas adultas con o sin ECV Med?cién periddica del C.T./LD.L,' Ausencia de intervencién
establecida monitoreo de EA, estratificacion

periddica RCVG.

2. Estrategias de busqueda de GPC

Serealizé unabusquedaavanzadade GPCinternacionales disponibles encastellano
e inglés. La misma se realizd por internet utilizando los descriptores “antiplatelet
therapy’, “prevention of cardiovascular disease’, “management/treatment
of blood cholesterol/lipid/dyslipidemia®, ‘cardiovascular risk assessment/
estimation”, “chronic kidney disease”’, AND “guidelines”, “‘consensus”, “statement”,
‘recommendations”; y en espafiol ‘riesgo cardiovascular’, “hipercolesterolemia/
dislipidemia’, “antiagregacion/aspirina”, “prevencion cardiovascular”, “enfermedad
renal cronica "y “guias’, “consenso’, “‘recomendaciones” etc. Los resultados fueron
revisados de manera independiente por dos metoddlogos del equipo elaborador,
con el objeto de identificar los documentos potencialmente relevantes. En el caso
de guias que actualizaban versiones previas, se revisaron también los documentos

originales. El periodo de busqueda de GPC fue desde 2016 hasta julio de 2020.

Se utilizaron varios motores de busqueda: Pubmed/Medline database https:/
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/, Centre for Evidence Based Medicine, http://www.cebm.
net, Trip Database http://www.tripdatabase.com/, Guias de Practica Clinica en el
Centro Nacional de Salud (Espafia), http://www.guiasalud.es/home.asp, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/, Atencion
Primaria en la Red http://www.fisterra.com/, Guidelines International Network
http://www.g-i-n.net, Base Internacional de Guias GRADE OPS/OMS http://www.
sites.bvsalud.org/bigg/biblio/, Google Académico http://scholar.google.com.ar/,
Google http://www.google.com.ar/.

Los documentos identificados como GPC fueron sometidos a revision critica.

3. Revision critica de las GPC: calidad por instrumento AGREE y concordancia
ADOLOPMENT

La calidad de las GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE II. Este
instrumento ha sido validado como un marco sistematico para el andlisis de los
componentes claves de la calidad de las guias [18]. Distingue seis areas que suman
23 criterios: (1) alcances y objetivos; (2) participacién de los implicados; (3) rigor
en la elaboracion; (4) claridad y presentacion; (5) aplicabilidad e (6) independencia
editorial. Las GPC fueron calificadas en estos 23 criterios por dos observadores
independientes (MFGR, SGZ, MB, AG Y FB) (Figura A. 1.).
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Los resultados de la evaluacion fueron volcados en una planilla de calculo. Los
desacuerdos entre los evaluadores fueron resueltos por consenso.

Se seleccionaron como insumos de esta guia aquellas que, ademas de presentar
concordancia en los alcances y objetivos con la GPC propuesta, respondian a las
PC, eran de buena calidad metodoldgica (puntaje superior al 70% en “rigor en la
elaboracion” con el instrumento AGREE Il), brindaban las estrategias de busquedas
sistematicas y presentaban disponibilidad de la extraccion de la evidencia y
la construccién de perfiles GRADE (Figura A.1. valoracién AGREE Il y Tabla A.3.
ADOLOPMENT). El equipo elaborador prefirié utilizar estos instrumentos por sobre
el AGREE-REX no disponible en espafiol.

Figura A. 1. Valoracion de las diecisiete guias sobre riesgo cardiovascular por
instrumento AGREE Il

100% [ Alcance y objetivos

[l Participacion de los
implicados

[ Rigordelaelaboracién

5% Claridad v presentacion

B Aplicabilidad

I Independencia editorial

0%

25%

0%

LLLLLLELLLSLELELEEES

FFFF & & F &



TABLA A.3. ADOLOPMENT. Evaluacion de las guias preseleccionadas sobre
prevencion CV, segun los requerimientos para la adopcién/adaptacién. En negrita
se sefalan las guias seleccionadas.

Guia preseleccionada

Concordancia:
alcances y
objetivos

¢Responde
alas PC?

Calificacion
AGREE II:
Rigor de la
elaboracion

¢Brinda
estrategia
de
busqueda?

Idioma

¢Brinda
tablas de
evidencia
GRADE?

Prevencidn cardiovascular y lipidos

GPC1: 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary
Prevention of Cardiovascular Disease. 2019. [19]

Si

92%

Si

Inglés

GPC2: Cardiovascular risk assessment and lipid
modification. National Institute for Health and Care
Excellence. UK. 2015/2019. [20]

Si

94%

Si

Inglés

Si

GPC3: SIGN 149 Risk estimation and the prevention
of cardiovascular disease. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. 2017. [21]

Si

95%

Si

Inglés

GPC4: 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM
JADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on the

of Blood Ct ol. A Report of the
American College of Cardiology/American Heart
ssociation Task Force on Clinical Practice Guidelines.
2018. [22]

81%

Inglés

GPC5: 2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice. The Sixth Joint
Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical Practice. [23]

78%

Inglés

GPC6: 2016 Canadian Cardiovascular Society Guidelines
for the Management of Dyslipidemia for the Prevention
of Cardiovascular Disease in the Adult. [24]

Si

Si

65%

Genérica

Inglés

No

GPC7: Diagndstico y tratamiento de dislipidemias
(hipercolesterolemia) en el adulto. Instituto Mexicano del
Seguro Social. 2016. [25]

Si

66%

Si

Espafiol

GPC8: Intervenciones de enfermeria para la prevencién
de complicaciones de Enfermedades Cardiovasculares en
adultos de los tres niveles de atencién. Secretarfa de
Salud. México. 2016. [26]

Muy parcial

Muy parcial

56%

Si

Espaiol

No

GP(C9: 2019 ESC/EAS Guidelines for the it
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk.European Society of Cardiology
(ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS).
[27]

Si, lipidos

70%

Inglés

No

GPC10: Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los
lipidos como factor de riesgo cardiovascular. Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Espania. 2017.
[28]

Si, lipidos

Si

92%

Si

Espanol

No

GPC11: Guia de Préctica Clinica de la Sociedad Argentina
de Lipidos sobre Diagndstico y Tratamiento de las
Dislipemias en Adultos 2019. [29]

Si, lipidos

Si

25%

No

Espaiol

GP(18: Statin Use for the Primary Prevention of
Cardiovascular Disease in Adults: Preventive
Medication. U.S. Preventive Services Task Force,
2016. [30]

Prevencion secundaria

GPC12: MI - secondary prevention: secondary prevention
in primary and secondary care for patients following a
myocardial infarction. National Institute for Health and
Care Excellence. UK. 2013/2015 (vigente). [31]

Antiagregacion
GPC13: 2018 Canadian Cardiovascular Society/Canadian

Association of Interventional Cardiology Focused Update
of the Guidelines for the Use of Antiplatelet Therapy. [32]

Si, estatinas

Parcial

No

Si

Parcial

No

75%

100%

73%

Si

Si

Si

Inglés

Inglés

Inglés

Si

No
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. Calificacion | ¢Brinda ¢Brinda

, - Concordancia: o 5 - ¢

Guia preseleccionada alcances y ¢Responde | AGREE II: estrategia | Idioma | tablas de
objetivos alas PC? Rigordela | de evidencia
elaboracién | busqueda? GRADE?
Enfermedad renal crénica
GPC14: Gufa de Practica Clinica para el diagndstico y ERC: Muy parcial ERC 91% Si Inglés Adapta
tratamiento de la Enfermedad Renal Crénica (adopcion). KDIGO 2012.
Sistema General de Seguridad Social en Salud - Colombia, No perfiles
2016. [33] de evidencia
para lipidos

GPC15: Chronic kidney disease in adults: assessment and ERC ERC 97% Si Inglés Si
management. National Institute for Health and Care
Excellence. UK. 2014/2015 (vigente). [34]
GPC16: Guia de Practica Clinica sobre la Deteccion y el ERC: Muy Parcial ERC 92% Si Espanol Si
Manejo de la Enfermedad Renal Crénica. Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Espana 2016. [35]
GPC17: KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid ERC ERC 97% Si Inglés Buena
Management in Chronic Kidney Disease. Kidney sintesis
Disease: Improving Global Outcomes, 2013 (vigente). narrativa
[36]

4. Busqueda avanzada y revision critica de RS-MA (GRADE)

La respuesta a las PC fue completada con la busqueda de RS-MA relevantes.
Se utilizaron los motores de busqueda antes descriptos, sumando otros como
Cochrane  https://www.cochranelibrary.com,  Epistemonikos  http://www.
epistemonikos.org, empleando los términos “meta-analysis AND ... " “systematic
review AND ..." para cada palabra clave (intervencién), de cada PC.

Se utilizaron los siguientes términos de busqueda:

MeSH descriptor: Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors explode all
trees, hydroxymethylglutaryl*, HMG-CoA*, (hydroxymethylglutaryl next coenzyme
next reductase next inhibitor), statin or statins, atorvastatin, simvastatin,
rosuvastatin, exp Cardiovascular Disease/cardiovascular.tw., primary prevention,
secondary prevention, heart disease OR Heart Disorder OR Cardiac Disease,
coronary disease OR Coronary Heart Disease, Hyperlipidemias OR Lipidemia,
Hypercholesterolemia OR High Cholesterol Levels OR Elevated Cholesterol,
Triglycerides OR Triacylglycerol, Hyperlipoproteinemias, Familial Combined
Hyperlipidemia OR Multiple Lipoprotein-Type Hyperlipidemia, LDL Cholesterol
OR Low Density Lipoprotein Cholesterol OR beta Lipoprotein Cholesterol OR LDL
Cholesteryl Linoleate, HDL Cholesterol OR alpha-Lipoprotein Cholesterol OR High
Density Lipoprotein Cholesterol OR HDL2 Cholesterol OR HDL(2) Cholesterol
OR HDL3 Cholesterol OR HDL(3) Cholesterol, Aspirin OR Acetylsalicylic Acid OR
2-(Acetyloxy)benzoic Acid OR Acylpyrin OR Aloxiprimum OR Colfarit OR Dispril
OR Easprin OR Ecotrin OR Endosprin OR Magnecyl OR Micristin OR Polopirin
OR Polopiryna OR Solprin OR Solupsan OR Zorprin OR Acetysal, Ezetimibe OR
Ezetimib OR Ezetrol OR SCH 58235 OR SCH-58235 OR (1-(4-fluorophenyl)-(3R)-
(3-(4-fluorophenyl)-(3S)-hydroxypropyl)-(4S)-(4-hydroxyphenyl)-2-azetidinone) OR




SCH58235 OR Zetia, Fibric Acids OR Methyl-2-Phenoxypropanoic Acid Derivatives
OR Fibric Acid Derivatives OR 2-Phenoxy Isobutyric Acids OR 2-Phenoxy Isobutyric
Acids OR Fibrates, Fenofibrate, Gemfibrozil, Fatty Acids OR Esterified Fatty Acids
OR Saturated Fatty Acids OR Aliphatic Acids, Omega-6 Fatty Acids OR N-6 Fatty
Acid, Omega-3 Fatty Acids OR n-3 Oil OR n-3 Fatty Acids OR n-3 PUFA OR n-3
Polyunsaturated Fatty Acid OR Biomarkers OR Biological Marker OR Serum
Marker OR Clinical Marker OR Laboratory Marker, periodicity, Data Accuracy OR
Data Quality OR Data Accuracies, randomized controlled trial*, controlled clinical
trial*, trial*, Random Allocation OR Randomization, placebos OR Sham Treatment,
meta-analysis, Network Meta-Analysis, systematic-review. Se incluyeron aquellos
documentos posteriores al afio 2016, accesibles en texto completo en inglés o
espafol. En aquellos casos en que fue necesario se amplié el periodo.

Anexo 3. Perfiles de evidencia y tablas de resumen
3. A. PERFILES DE EVIDENCIA

Contienen informacion detallada acerca de la evaluacion de la calidad de la
evidencia y el resumen de hallazgos para cada desenlace individual incluido.
Ayudan a asegurar que los juicios que se hagan sean sistematicos y transparentes,
y permite a los demas inspeccionar estos juicios acerca de los factores: riesgo
de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y otras consideraciones
que determinan la calidad de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja) para
cada desenlace y los resultados estadisticos claves. Asi se obtiene la calificacion
global de la evidencia basada en los desenlaces criticos.

El disefio del estudio se refiere al tipo de estudio: se considera que la calidad de
la evidencia, como punto de partida, es alta para el ECA y baja para los estudios
observacionales. A partir de aqui, los aspectos/factores por los que puede subir o
bajar la certeza son:

+ La calidad metodologica hacereferencia alos métodos utilizados y a surealizacion
para cada resultado. La valoracién de la evidencia puede bajar en (-1) o (-2), en
funcion de las limitaciones metodoldgicas de los ECA; y aumentar o disminuir en
el caso de los estudios observacionales.

- La consistencia se refiere a la similitud en las estimaciones del efecto para las
variables de resultado. Si hay inconsistencias importantes sin una causa que lo
explique, la calidad puede disminuir.

- La precision se refiere al grado de certeza de la estimacion del efecto para cada
resultado importante. El criterio principal es el IC. La calidad puede bajar cuando
el IC cruza el umbral de decision clinica entre recomendar y no recomendar la
intervencion, o cuando, a pesar de tener un IC adecuado, la muestra es pequefia o
la tasa de eventos muy baja (tamafio éptimo de informacion-TOl).

« El tipo de evidencia directa o indirecta indica hasta qué punto los sujetos, las
intervenciones, las comparaciones y los resultados de los estudios son similares a
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la pregunta de nuestro interés. En el caso de existir algun grado de incertidumbre
acerca de si la evidencia es directa, se disminuye una o dos categorias.

- Otros aspectos que podrian disminuir la calidad de la evidencia son disponer de
datos imprecisos y sospechar un sesgo de informacion (gj. reporting bias). Para
cada resultado clinico la calidad de la evidencia se califica como: alta, moderada,
baja 0 muy baja.

3. b. Tablas de resumen de evidencia (“Summary of Findings” o SoF)

Las tablas SoF presentan en un formato agil y accesible los hallazgos
clave, principalmente de las RS-MA. Se construye en base a 5 componentes
fundamentales: PC PICO, desenlaces (principalmente los valorados como criticos),
estimadores de efecto, certeza de la evidencia (cuyo detalle de los juicios de la
calidad de la evidencia estan contenidos en el perfil de evidencia) y descripcion
narrativa de los resultados (;,qué pasa?).

La calidad de la evidencia admite ser traducida de un modo narrativo (;qué pasa?)
de la informacion presentada numéricamente. Se elaboran a través de un método
estandarizado que considera la certeza de la evidencia y el tamafio del efecto
con frases como “reduce” (calidad alta), “muy probablemente reduce” (calidad
moderada), “podria reducir” (calidad baja), y “hay incertidumbre” (calidad muy
baja). También se acompafia de adjetivos que expresan la magnitud del efecto

U

como “ligeramente’, “poca o ninguna diferencia’, etc.

El formato estandar de las tablas SoF incluye:

- La lista de los desenlaces.

« El riesgo asumido o riesgo basal (del grupo control).

- El riesgo correspondiente: medicion de la carga de los desenlaces después de
aplicada la intervencion.

- El efecto relativo: para desenlaces dicotomos la tabla proveera usualmente el RR,
OR o HR.

« El nimero de participantes y el numero y disefio de los estudios.

- Calificacion de la calidad global de la evidencia para cada desenlace (puede variar
entre desenlaces para un mismo estudio).

+ ¢ Qué pasa?: una valoracion sobre la magnitud del efecto absoluto y la certeza en
la evidencia.

« Explicaciones: en caso de ser necesario, acerca de la informacion en la tabla. por
ej; los factores por los que se bajo o subié la calidad.

- Comentarios (de ser necesarios).
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Las RS-MA que abordan mas de una comparacion principal (ej. varias
intervenciones), requieren tablas SoF por separado para cada comparacion. Es
probable que todos los estudios relevantes para la pregunta de investigacion no
proporcionen evidencia para la totalidad de los desenlaces. Teniendo en cuenta
que la mayoria de las RS-MA no abordan de forma adecuada todos los desenlaces
relevantes, el proceso GRADE debe soportarse en una o mas RS.

A continuacion, se presentan las tablas SoF elaboradas por los expertos
metodoldgicos (FGR, SGZ Y BC), y discutidas con todo el equipo elaborador para
consensuar el grado de certeza. Se seleccionaron para los temas mas relevantes
y de acuerdo con su factibilidad. Se utilizo el software GRADE pro GDT Academic-
User ®.
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Anexo 4. Resumen narrativo de la evidencia
NOTA: la valoracion de la calidad de la evidencia fue realizada por el EE y validada
por el panel, pudiendo diferir de la valoracién de la GPC o RS-MA de la que proceden.

NOTA: 1 mmol/l en los estudios corresponde a 38,7 mg/dl. De manera mas
didactica se suele hablar de 40 mg/dl.

ESTATINAS

Losfarmacosinhibidores de la HMG-CoA reductasa, comunmente conocidos como
estatinas, actuan reduciendo la sintesis de colesterol en el higado. Esta reduccion
en la produccién hepatica se traduce en un descenso de los niveles de colesterol
plasmatico, fundamentalmente a expensas de una reduccion significativa del LDL
que constituyen uno de los principales promotores de la aterosclerosis.

Todas las estatinas, aunque con diferente potencia, han demostrado un impacto
positivo sobre los ECVM, pudiendo establecerse un efecto de clase. El tratamiento
con estatinas no ha podido demostrar beneficios en la insuficiencia cardiaca
avanzada, sin embargo, esta situacién clinica que necesita la intervencion del
segundo/tercer nivel de atencién se encuentra fuera de los alcances de la presente
GPC.

ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA

Poblacion general adulta sin enfermedad cardiovascular establecida

NICE recomienda atorvastatina 20 mg/dia (intensidad moderada) en prevencion
primaria en personas con RCVG igual o mayor del 10% en 10 afios segun el
calculador QRISK?2 (score de riesgo cardiovascular de Inglaterra) [20] .

SIGN recomienda ofrecer tratamiento con atorvastatina 20 mg/dia (intensidad
moderada) en personas adultas con alto RCV sin ECV establecida, después de
una discusion informada de los riesgos y beneficios [21].

RS-MA

La GPC NICE 2014 sobre lipidos hace su propio MA sobre el uso de estatinas
(generalmente a intensidad moderada) para prevencion primaria versus placebo
[20]. Incluyd 11 estudios para poblacion con FRCV sin ECV establecida. Incluyeron
4 estudios con distintas proporciones de personas con DM2 (21%, 24,3%, 35%
y un tercero de n muy pequefio con 91,2%). Los ECA si bien eran de poblacién
general, reclutaban segun FRCV: el rango de las edades medias fue entre 51y 66
anos; excepto en 2 estudios, entre el 51% y el 100% de los participantes eran de
sexo masculino; casi todos los estudios incluian alguna proporcion de fumadores
(15,7%, 18%, 20%, 24%, 33,2% y 44%) o historia de tabaquismo (26,4% y 90%). Los



valores promedio de LDL (mg/dl) se reportaron en 5 estudios y los de IMC en casi
todos fue informado: 23,8, 24,4, 24,7, 26, 27, 28, 28,3, 28,6, 29,2 kg/m 2 .

La presencia de HTA o toma de antihipertensivos fue reportada en 6 estudios con
proporciones de personas con HTA variables (15%, 29%, 42%, 69,2%, 74% y 80%).

En este MA de NICE [20], en poblacién con FRCV miiltiples, sin ECV establecida
(prevencién primaria), los tratamientos con estatinas (a predominio de intensidad
moderada), en comparacién con placebo, en un tiempo de alrededor de 5 afios:

- Disminuyen ligeramente la mortalidad por todas las causas. Mortalidad por
todas las causas (8 ECA; n=54665, seguimiento 2 a 5 afios): RR 0,89 (IC95%
0,83 a 0,96). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

+ Probablemente disminuyan ligeramente la mortalidad cardiovascular.
Mortalidad cardiovascular (5 ECA; n=35087, seguimiento de 1,9 a 5,3 afios):
RR 0,90 (IC95% 0,79 a 1,01). Calidad de evidencia alta.

« Disminuyen los IAM. IAM no fatal (5 ECA; n=33.515, seguimiento de 1,9 a 5,3
afos): RR 0,61 (IC95% 0,51 a 0,73) . Calidad de evidencia alta.

« Disminuyen los ACV. ACV (6 ECA; n=53116, seguimiento de 1,9 a 5,3 afios): RR
0,79 (IC95% 0,69 a 0,90). Calidad de evidencia alta.

En prevencion primaria en poblaciéon con FRCV mdultiples, las estatinas
(generalmente de intensidad moderada) disminuyen IAM, ACV, y mortalidad
cardiovascular y por todas las causas.

La RS-MA Cochrane de 2013 evaluo los dafios y beneficios de las estatinas en
personas sin antecedentes de ECV, comparado con placebo o atencion habitual
[37]. La duracion minima del tratamiento era de un afio y un seguimiento para
los resultados de al menos seis meses, en adultos sin restricciones en cuanto a
niveles de CT, LDL o HDL, y donde sdlo el 10% o menos tenian antecedentes de
ECV. Se incluyeron 18 ECA (n=56934), de los cuales 14 reclutaron participantes
con FRCV (8 ECA con lipidos elevados, 4 ECA en personas con diabetes, HTA,
microalbuminuria, personas postmenopdusicas) y observaron resultados entre 1
a 5,3 afos. El tamafo de la poblacion reclutada en los ECA oscil6 entre 47y 17.802
participantes. La edad media fue de 57 afios (rango 28 a 97 afios), el 60,3% sexo
masculino y de los ocho ensayos que informaron sobre el origen étnico, el 85,9%
eran caucasicos.

RESULTADOS

Mortalidad por todas las causas: 13 ECA con 48.060 participantes (8 ECA con
estatinas de intensidad moderada). Durante la observacion, 1.077/24.408 (4,4%)
murieron en el grupo de estatinas en comparacion con 1.223/23.652 (5,1%) en el
grupo de placebo. El ajuste produce un NNT por 5 afios de 96 (IC95% 64 a 244).
Solo el ensayo JUPITER mostré una reduccion en la mortalidad por todas las
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causas [38]. Cuando los datos se agruparon utilizando un modelo de efecto fijo, se
observé una reduccion que favorecié el tratamiento con estatinas en un 14% (OR
0,86 1C95% 0,79 a 0,94). Calidad de evidencia moderada por inconsistencia (solo
el ECA JUPITER mostré una reduccién en la mortalidad total).

Enfermedad coronaria fatal y no fatal: (14 ECA; n=48.049, 9 ensayos con
intensidad moderada) pero sélo 4 ECA mostraron evidencia de una reduccién
en este resultado combinado, que se mantuvo en el andlisis agrupado utilizando
un modelo de efecto fijo: 820/24.217 (3,4%) en el grupo de estatinas versus
1.114/23.832 (4,6%) en el grupo placebo. El ajuste produjo un NNT por 5 afios de
56 (IC95% 46 a 75); con RR 0,73 (IC95% 0,67 a 0,80). Calidad de evidencia alta.

ACV combinados fatales y no fatales: 10 ECA (n=40.295, 7 ensayos con estatinas
de intensidad moderada) informaron sobre eventos de ACV. Dos ensayos que
se habian detenido prematuramente (con el riesgo de sesgo potencial que esto
introduce) demostraron una reduccién significativa en este resultado combinado
con el uso de estatinas. Esta reduccion se observd en el analisis agrupado
utilizando un modelo de efecto fijo: 345/20.302 (1,7%) en el grupo de estatinas
versus 442/19.993 (2,2%) en el grupo de placebo; arrojando RR 0,78 (IC95% 0,68 a
0,89). Calidad de evidencia alta.

ECVM combinados fatales y no fatales: 14 ECA (n=48.049; 9 ensayos con
intensidad moderada), pero 4 ECA mostraron evidencia de una reduccion en este
resultado combinado, que se mantuvo en el andlisis agrupado utilizando un modelo
de efecto fijo: 820/24.217 (3,4%) en el grupo de estatinas versus 1.114/23.832
(4,6%) en el grupo placebo. El ajuste produce un NNT por 5 afios de 56 (IC95% 46
a75); conRR 0,73 (IC95% 0,67 a 0,80). Calidad de evidencia alta.

Revascularizacion: 7 ECA (n=42.403 con 4 ensayos con estatinas a intensidad
moderada) participantes: 286/21.166 (1,4%) en el grupo de estatinas versus
461/21.237 (2,2%) en el grupo de placebo se sometieron a angioplastia coronaria
transluminal percutanea o bypass. Tres de los ensayos mas grandes pudieron
demostrar menos eventos de revascularizacion en los grupos de intervencién en
comparacion con los grupos de control con el uso de estatinas. Esto se mantuvo
en el analisis agrupado utilizando un modelo de efecto fijo arrojando RR 0,62
(IC95% 0,54 a 0,72). Calidad de evidencia alta.

Colesterol total: 14 ECA, de los cuales, 11 eran con estatinas a intensidad
moderada, observaron una diferencia neta de medias -40,60 mg/dl (IC95% -29,38
a -52,20 mg/dl menor). Original: 1,05 mmol/I (-1,35 a -0,76 mmol/l). Calidad de
evidencia alta.

Colesterol LDL: 16 ECA, 12 delos cualeseranconestatinas de moderadaintensidad,
observaron una diferencia neta de medias -38,67 mg/dl (IC95% -44,85 a -32,86).
Original: -1,00 mmol/I (IC95% -1,16 a -0,85 mmol/L). Calidad de evidencia alta.



Las estatinas en la prevenciéon primaria muy probablemente disminuyen la
mortalidad por todas las causas. En la misma linea que la RS de Taylor, el MA
mas reciente de Nunes y col. de 2017 (9 ECA) evalud los efectos de las estatinas
sobre la mortalidad por todas las causas en prevencion primaria [39]. La reduccion
de la mortalidad por todas las causas con estatinas fue de OR 0,90 (IC95% 0,82 a
0,96). También realizaron un MA para cada farmaco: pravastatina OR 0,85 (IC95%
0,70 a 1,05); atorvastatina OR 0,85 (IC95% 0,73 a 1,00); rosuvastatina 0,87 (IC95%
0,75a1,01). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

La terapia con estatinas disminuye la mortalidad por todas las causas, la
mortalidad cardiovascular, IAM y ACV en prevencion primaria. Una RS-MA
de Chou y col. de 2016 (de la U.S. Preventive Services Task Force de EE.UU.)
reviso los beneficios y los dafios de las estatinas para la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares [40]. Incluyeron 19 ECA (n=71.344 participantes
con edad media entre 51 y 66 afilos) que compararon estatinas (atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina)
versus placebo o ninguna estatina. Sélo 2 estudios incluyeron participantes con
antecedentes de ECVM, el resto son prevencion primaria de ECVM.

El tratamiento con estatinas se asocio con una disminucion del riesgo de:

« Mortalidad por todas las causas RR 0,86 (IC95% 0,80 a 0,93); reduccion del
riesgo absoluto (RRA) -0,40% (IC95% -0,64% a -0,17%), calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo.

o Mortalidad cardiovascular RR, 0,69 (IC95% 0,54 a 0,88); RRA -0,43% (IC95%
-0,75% a-0,11%), calidad de evidencia alta.

« ACVRRO0,71 (IC95% 0,62 a 0,82); RRA-0,38% (IC95% -0,53% a -0,23%), calidad
de evidencia alta.

« IAMRR 0,64 (IC95% 0,57 a 0,71); RRA -0,81% (IC95% -1,19 a -0,43%), calidad
de evidencia alta.

« Eventos cardiovasculares compuestos RR 0,70 (IC95% 0,63 a 0,78); RRA-1,39%
(IC95% -1,79 a-0,99%), calidad de evidencia alta.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

La HF es una enfermedad genética muy poco frecuente caracterizada por niveles
altos de colesterol (hipercolesterolemia) en la sangre, especificamente, altos
niveles de LDL [7].

Setratadeuntrastorno hereditario autosémico-dominante causado principalmente
por mutaciones del gen LDLR ubicado en el brazo corto del cromosoma 19, que
codifica para el receptor de la LDL, encargado de reconocer al colesterol de baja
densidad y removerlo del flujo sanguineo, o bien, en el gen que codifica para la
ApoB, causando el mal funcionamiento de esta proteina encargada también de
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movilizar al colesterol cuando este se une al receptor de la LDL. Otras mutaciones
mas raras en los genes APOB y PCSK9 tienen consecuencias funcionales similares
[8].

El RR de muerte de las personas con HF no tratados con estatinas es tres a
cuatro veces mayor por lo que la deteccion y el tratamiento tempranos son
importantes[9]. Se relaciona con un historial familiar de enfermedad coronaria
prematura y/o colesterol extremadamente elevado [41]. Personas adultas
que cumplen los criterios de Simon Broome [9], es decir, tienen al menos dos
determinaciones confirmadas elevadas de CT en ayunas >300 mg/dl o LDL
>190 mg/dl, combinado con signos de xantomas tendinosos y/o antecedentes
familiares de cardiopatia prematura, presentan sospecha de HF a ser evaluada por
profesionales con experiencia en HF, para confirmar el diagnostico, el tratamiento y
la coordinacion de las pruebas de los familiares (el 50% de los cuales, en promedio,
también tendran HF). El cribado de familiares de personas con HF confirmada es
la opcion que resulté mas rentable (costoefectiva) para detectar casos [42,43],
en comparacion con otras intervenciones (por Ej: cribado de poblacién universal,
cribado oportunista en atencion primaria, cribado de personas ingresadas en el
hospital con IAM prematuro o rastreo de familiares de pacientes afectados).

Las estatinas reducen el riesgo de enfermedad coronaria ante HF. Un estudio
de cohorte publicado por Versmissen y col. en 2008 incluyod 2.146 participantes
con HF sin enfermedad coronaria (prevencién primaria), provenientes 27 clinicas
ambulatorias de lipidos diagnosticadas antes del 1 de enero de 1990 (justo después
de que la primera estatina -simvastatina- estuviera disponible en los Paises Bajos),
con un seguimiento medio de 8,5 afios, para determinar la eficacia del tratamiento
con estatinas sobre la incidencia de enfermedad coronaria [44]. Definieron la
enfermedad coronaria como al menos uno de los siguientes: IAM (al menos
dos: sintomas clasicos (>15 minutos); anormalidades electrocardiograficas
especificas; enzimas cardiacas elevadas (>2 veces el limite superior de lo normal);
intervencion coronaria percutanea u otros procedimientos invasivos; cirugia de
revascularizacion coronaria). Para comparar con la poblacion general, machearon
por edad y sexo a personas mayores de 55 afios con HF y poblacion general del
estudio de Rotterdam (gran cohorte prospectiva iniciada en 1990 para valorar la
carga de enfermedad en adultos).

En enerode 1990, 413 (21%) de quienes participaban habianiniciado el tratamiento
con estatinas, y otros 1294 (66%) lo iniciaron durante el seguimiento después
de una media de 4,3 afios (desvio estandar: DE 3,3 afios). La mayoria recibieron
simvastatina (n=1.167, 33 mg al dfa) o atorvastatina (n=211, 49 mg al dia), las
estatinas menos utilizadas fueron pravastatina y fluvastatina.

El resultado principal fue “enfermedad coronaria” en participantes “tratados”
(recibieron estatinas desde el inicio) y “no tratados” (inicio tardio de estatinas) en
comparacion con un modelo de regresion de Cox en el que el uso de estatinas era
una variable dependiente del tiempo. Durante 7.473 persona-afos de participantes



tratados con estatinas y 9.319 persona-afios de participantes no tratados,
408 tuvieron un evento coronario incidente, de los cuales 161 habian estado
usandoestatinas durante un promedio de 3.4 afios (mediana 2.7 afios, rango de 1
mes a 11.6 afios). Los tratados con estatinas observaron una reduccién general
del riesgo de IAM del 76% (HR 0,24 1C95% 0,18 a 0,30; p<0,001) ajustado por sexo
y edad. Este beneficio se pronuncia mas aun al ajustar por tabaquismo, HDL, LDL,
diabetes e HTA resultando en una reduccion de riesgo del 82% (HR 0,18 1C95% 0,13
a 0,25; p<0,001). Calidad de evidencia alta [estudio observacional con magnitud
muy grande del efecto (+2)].

En cuanto al macheo con el subgrupo de la cohorte de Rotterdam, el riesgo
absoluto de IAM fue 60,5/1.000 en las personas-afio no tratadas (inicio tardio de
estatinas), 6,7/1.000 personas-afio en el grupo tratado con estatinas, y 4,1/1.000
personas-afio en la muestra del estudio Rotterdam. En personas con HF tratadas
no hubo diferencia estadisticamente significativa respecto al subgrupo del estudio
de Rotterdam (media de edad de 61,6 afios): HR 1,44 1C95% 0,80 a 2,60; p=0,23.
Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

En personas no tratadas el riesgo de IAM fue 8,7 veces mayor (HR 8,69 1C95%
4,77 a 15,82; p<0,001) respecto al subgrupo del estudio de Rotterdam. Calidad de
evidencia alta (estudio observacional, con magnitud muy grande del efecto (+2)).

PERSONAS CON DIABETES

La guia europea [23] recomienda (sin aclarar a qué considera riesgo elevado):

« Ofrecer tratamiento con estatinas a todas las personas con diabetes de 40
afos con riesgo elevado.

o Endiabetes con un riesgo muy alto, alcanzar un objetivo de LDL &ilt;70 mg/d|,
0 una reduccion de al menos 50% si el LDL basal esta entre 70y 135 mg/dl.

o Endiabetes con un riesgo muy alto, alcanzar un objetivo de LDL &It;100 mg/d|,
0 una reduccion de al menos 50% si el LDL basal esta entre 100 y 200 mg/dl.

La guia NICE realizd una RS-MA para evaluar los tratamientos con estatinas en
prevencion primaria en personas con diabetes [20]. Incluyé 4 ECA: 3 de prevencion
primaria y 1 de prevencion secundaria.
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Diabetes

ECA Poblacion | Intensidad | Intervencion

Comparador Seguimiento Caracteristicas

Beishuizen DM tipo 2 Moderada
2005 [45] 20mg

46% sexo masculino

Edad media 58,2 afos

IMC 31,0 kg/m2

26% TBQ

53% HTA

Anos de Diabetes : 7,8 anos
55% insulinoterapia

HbATC 7,6%

15% microalbuminuria

22% IAM silente

Simvastatina Placebo 2 anos

Colhoun 2004 DM tipo 2 Moderada
[46]

Atorvastatina Placebo 3,9 anos Edad media 61,8 anos

10mg (38% <60 anos)

32% sexo femenino

23% TBQ

15% AAS

Presion arterial sistdlica (PAS) 144
mmHg

Presion arterial diastdlica (PAD)
83 mmHg

anos de Diabetes: 7,8 afios
65% solo hipoglucemiantes
15% sélo insulina

4% ambas

30% retinopatia

38% obesidad

HbA1C 7,81 %

Knopp 2006 DM tipo 2 Moderada
ASPEN [47] 10mg

Atorvastatina Placebo 4 anos Edad media 611 afos
(379% >=65 anos)
66% sexo masculino
IMC 28,9 kg/m2

12% TBQ activo
Anos de Diabetes: 8 afos
55% HTA

28% dislipemia

17% IAM

5% ACV

PAS 1331

PAD76.9

LDL 113

CT194

HDL 47

TAG 147

Scandinavian DM tipo 2
Simvastatin 20mg
Survival Study
(45) [48]

Simvastatina Placebo Prevencion secundaria

Las estatinas de moderada intensidad en comparacion con placebo producen:

Las estatinas en prevencion primaria en personas con DM2, disminuirian
ligeramente la mortalidad por todas las causas. RR 0,82 (IC95% 0,67 a 1,01);
4 ECA, n=11.100. Seguimiento: 2 a 4 afios. Calidad de evidencia baja por
imprecision y poblacion indirecta (el MA incluye estudio de 4444 participantes
en prevencion secundaria conocido como 4S).

Las estatinas en prevencion primaria en personas con DM2, disminuirian
ligeramente la mortalidad cardiovascular. RR 0,86 (IC95% 0,66 a 1,12); 4 ECA;
n=6.036. Seguimiento: 2 a 4 afios. Calidad de evidencia baja por imprecision y
poblacion indirecta (el MA incluye estudio de 4.444 participantes de prevencion
secundaria).

Las estatinas en prevencion primaria en personas con DM2, disminuirian los
IAM no fatales. RR 0,57 (IC95% 0,42 a 0,78); 4 ECA; n=3.876. Seguimiento: 2 a
4 afios. Calidad de evidencia moderada por poblacién indirecta (el MA incluye



estudio de 4.444 participantes de prevencion secundaria).

o Las estatinas en prevencion primaria en personas con DM2, disminuyen los
ACV. RR 0,72 (IC95% 0,61 a 0,86); 4 ECA; n=10.464. Seguimiento: 4 afos.
Calidad de evidencia moderada por poblacion indirecta (el MA incluye estudio
de 4.444 participantes de prevencion secundaria).

NOTA DEL EE: combinando estos 4 outcomes (527 de 5.230 para estatinas vs 704
de 5.234 para placebo), calculamos el NNT, esto es que se necesitaria tratar 30
personas para evitar 1 evento (NNT global 30; IC95% 22 a 47).

METAANALISIS PROPIO de estatinas en prevencién primaria en personas con
DM2

Partiendo de la RS-MA de NICE el EE realizé un nuevo MA excluyendo el ECA de
prevencion secundaria. Los resultados fueron:

Mortalidad por todas las causas

Estatinas Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Colhoun 61 1428 82 1410 755%  0.73[0.53,1.01] —l
Knopp 24 95y 19 946 17.5% 1.25 [0.69, 2.26] T
ok o 103 7100 7.0% 0.06[0.00,112] #
Total (95% Cl) 2490 2456 100.0%  0.78 [0.59,1.03] B
Tatal events aa 108
Heterageneity. Chi*= 5.45, df= 2 (P =0.07); F= 63% 502 DIS 152 Ei
Testfor overall effect Z=1.78 (F = 0.08) ’ Estatinas Placebo

Las estatinas de intensidad moderada, podrian reducir la mortalidad por todas las
causas en personas con DM2: RR 0,78 (IC95% 0,59 a 1,03). Calidad de evidencia
moderada por imprecision (-1).

Algun evento CV (incluye mortalidad por todas las causas/cardiovascular)

Estatinas Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Beishuizen 16 125 22 125 0% 0.73[0.40,1.32] +
Colhoun 134 1428 189 1410 26.2% 0.70 [0.57, 0.86] —
Knapp 123 459 128 946 17.9% 0.84 [0.75,1.18] i E—
hiak 8 103 13 100 1.8% 037014101 &4
MRC-BHF 276 2008 367 1976 51.0% 0.74 [0.64, 0.85] —i—
Total (95% Cl) 4621 4557 100.0%  0.76 [0.68, 0.84] -
Tatal events 554 720
Heterageneity. Chi*= 6.00, df= 4 (P = 0.20); F= 33% IJIS DI? 155 é
Testfor overall effect: Z=5.27 (F =< 0.00001) ' ‘Estatinas Placebo

Las estatinas de intensidad moderada reducen los ECVM y muerte (total y/o
cardiovascular): RR 0,76 (IC95% 0,68 a 0,84). Calidad de Ia evidencia alta
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Combinado de IAM y ACV
Estatinas Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beishuizen 16 125 22125 105% 0.73[0.40,1.32] +
Colhoun 72 1428 116 1410 55.5% 0.61 [0.486, 0.81] ——
Knapp 55 959 63 8946 30.2% 0.86 [0.61,1.22] —
Mok 5 103 8 100 3.49% 061 [021,1.79 +
Total (95% CI) 2615 2581 100.0%  0.70[0.57,0.86] -
Total events 148 209
Heterogeneity: Chi®= 226 df=3 (P=053);, F=0% o' ] s 1

Testfor overall effect: Z=3.44 (P = 0.0006) Estatinas Placeba

Las estatinas de intensidad moderada reducen los IAM y ACV comparado con el
placebo: RR 0,70 (IC95% 0,57 a 0,86). Calidad de evidencia alta.

En personas con diabetes, la simvastatina 40 mg/dia (moderada intensidad)
en prevencion primaria/secundaria reduce ECVM, independientemente de sus
concentraciones iniciales de colesterol. E| ECA MRC/BHF Heart Protection Study
de 2003 del Reino Unido (entre 40 y 80 afios) incluyd 5.963 personas adultas con
diabetes conocida y 14.573 con enfermedad arterial oclusiva (pero sin diabetes),
fueron asignados aleatoriamente para recibir simvastatina 40 mg/dia o placebo,
con periodo de tratamiento de 5 afios [49]. Para la primera aparicion de cualquier
ECVM entre los participantes con diabetes, hubo una reduccion del 22% (IC95% 13
a30) en latasa de eventos: 601 [20,2%)] asignado a simvastatina versus 748 [25,1%)
asignado a placebo, p<0,0001. También hubo reducciones del 33% (IC95% 17 a
46, p=0,0003) entre los 2.912 participantes con diabetes que no tenian ninguna
enfermedad arterial oclusiva diagnosticada al ingreso, y del 27% (IC95% 13 a
40, p=0,0007) entre los 2.426 participantes con diabetes cuya concentracion de
colesterol LDL antes del tratamiento fue inferior a 116 mg/dl. Calidad de evidencia
alta.

En personas con DM2 y un FRCV (con media de LDL igual o menor a 160 mg/
dl) Ia atorvastatina 10 mg/dia -intensidad moderada-, reduce el riesgo de ECVM
comparado con el placebo. El ECA multicéntrico denominado CARDS publicado
por Colhoun y col. de 2004 compar6 atorvastatina 10 mg con placebo para la
prevencion primaria de ECVM en personas con DM2, n= 2.838 de 40 a7/5 afos,
sin altas concentraciones de colesterol LDL, en 132 centros en el Reino Unido e
Irlanda, asignados al azar a placebo (n=1.410) o atorvastatina 10 mg/dia (n=1.428)
[46]. Los participantes en el estudio no tenian antecedentes documentados de
ECV, concentracion LDL <=4,14 mmol/I (160,10 mg/dl), TG en ayunas <=6,78
mmol/I (262,20 mg/dl), y al menos uno de los siguientes: retinopatia, albuminuria,
tabaquismo actual o HTA. El punto final primario fue el tiempo hasta la primera
apariciondelosiguiente: eventos deenfermedad coronariaaguda, revascularizacion
coronaria o ACV. La mediana de duracion del seguimiento fue de 3,9 afios (rango
intercuartil: RIC 3,0 a-4,7). El estudio se detuvo tempranamente por eficacia.
Tuvieron al menos un ECVM, 127 asignados a placebo (2,46 por 100 afios/persona
en riesgo) y 83 asignados a atorvastatina (1,54 por 100 afios/persona en riesgo),



arrojando una reduccion de la tasa del -37% (IC95% -52 a -17; p=0,001). Evaluados
por separado, los eventos de enfermedad coronaria aguda se redujeron en un -36%
(-55a-9), las revascularizaciones coronarias en un-31% (-59 a 16) y la tasa de ACV
en un -48% (-69 a -11). La atorvastatina redujo la tasa de mortalidad en un -27%
(-48 a 1; p=0,059). Calidad de evidencia alta.

En personas con diabetes, las estatinas en prevencion primaria/secundaria
por cada 40 mg/dl reducen ECVM y mortalidad. Un MA del grupo Cholesterol
Treatment Trialists (CTT) de datos individuales (14 ECA, n=90.056), evalud el
beneficio de las estatinas en personas con diabetes para resultados clinicos
por reduccién de un T mmol/l en el colesterol LDL [50]. Durante una media de 5
afos, hubo 8.186 muertes y 14.348 ECVM. Hubo una reduccion proporcional del
12% en la mortalidad por todas las causas por reduccion de cada mmol/l en el
colesterol LDL por cada 40 mg/dl: RR 0,88 (IC95% 0,84 a 0,91; p<0,0001). Esto
reflejo una reduccion del 19% en la mortalidad coronaria RR 0,81 (IC95% 0,76 a
0,85; p<0,0001). La mortalidad vascular no coronaria fue RR 0,93 (IC95% 0,83
a 1,08; p=0,2); y mortalidad no vascular fue RR 0,95 (IC95% 0,90 a 1,01; p=0,1).
Hubo reducciones correspondientes en IAM o muerte coronaria RR 0,77 (IC95%
0,74 a 0,80; p<0,0001), en la necesidad de revascularizacion coronaria RR 0,76
(IC95% 0,73 a 0,80; p<0,0001), en ACV fatal o no fatal RR 0,83 (IC95% 0,78 a 0,88;
p<0,0001) y, combinandolos, del 21% en cualquier evento vascular importante RR
0,79 (IC95% 0,77 a 0,871; p<0,0001). La reduccién proporcional en los principales
eventos vasculares difirio significativamente (p<0,0001) de acuerdo con la
reduccion absoluta en el colesterol LDL logrado. Calidad de evidencia alta.

En personas con diabetes, las estatinas reducen en prevencion primaria/
secundaria 42 ECVM (IC95% 30 a 55) por cada 1.000 tratados en 5 afos. El MA
CTT publicado en 2008 incluyd 18686 personas con diabetes (1.466 con DM1 'y
17.220 con DM2) en el contexto de otros 71.370 sin diabetes correspondientes
a 14 ECA, algunos en prevencion secundaria [51]. Se obtuvieron estimaciones
ponderadas de los efectos sobre los resultados clinicos por reduccion de T mmol/I
(aproximadamente 40 mg/dl) en el colesterol LDL. Durante un seguimiento medio
de 4,3 aflos, hubo 3.247 ECVM en personas con diabetes.

En cuanto alas caracteristicas basales, el 60% (42.647/71.370) de los participantes
sin diabetes y el 37% (6.956/18.686) de quienes tenian diabetes, presentaban ECV
establecida.

RESULTADOS

Hubo una reduccion proporcional del 9% en la mortalidad por todas las causas
por reduccion de cada mmol/I (aproximadamente 40 mg/dl) en el colesterol LDL
en los participantes con diabetes RR 0,91 (IC99% 0,82 a 1,01; p=0,02), que fue
similar al 13% de reduccion en aquellos sin diabetes RR 0,87 (IC99% 0,82 a 0,92,
p<0,0001) [51]. Calidad de evidencia baja por imprecisién y evidencia indirecta
para prevencion primaria.
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Este hallazgo reflejo una reduccién en la mortalidad vascular RR 0,87 (IC99%
0,76 a 1,00; p=0,008) [51]. Calidad de evidencia baja por imprecisién y evidencia
indirecta para prevencion primaria.

No hubo diferencia para la mortalidad no vascular RR 0,97 (IC99% 0,82 a 1,16;
p=0,7) en participantes con o sin diabetes [51]. Calidad de evidencia baja por
imprecision y evidencia indirecta.

Hubo una reduccion proporcional del 21% en los ECVM por reduccion de cada
mmol/I (aproximadamente 40 mg/dl) en el colesterol LDL en personas con diabetes
RR 0,79 (IC99% 0,72 a 0,86; p<0,0001), que fue similar al efecto observado en
aquellos sin diabetes RR 0,79 (IC99% 0,76 a 0,82; p<0,0001). Calidad de evidencia
moderada por evidencia indirecta para prevencion primaria.

En personas con diabetes hubo reducciones en:

o IAM o muerte coronaria: RR 0,78 1C99% 0,69 a 0,87, p<0,0001 comparado con
personas sin diabetes. Calidad de evidencia.

e Revascularizacion coronaria: RR 0,75 1C99% 0,64 a 0,88; p<0,0001 comparado
con personas sin diabetes. Calidad de evidencia moderada por evidencia
indirecta para prevencion primaria.

e ACV: RR 0,79 1C99% 0,67 a 0,93; p=0,0002 comparado con personas sin
diabetes. Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta para
prevencion primaria.

Entre las personas con diabetes, los efectos proporcionales de la terapia con
estatinas fueron similares independientemente de los antecedentes de enfermedad
vasculary de otras caracteristicas basales. Concluyen que la terapia con estatinas
deberia considerarse para todas las personas con diabetes que tienen un riesgo
suficientemente alto de eventos vasculares.

PERSONAS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La ERC se refiere a los estadios con IFGe disminuido, esto es 59 ml/min/1,73m?2
0 menores, es decir los estadios G3a a G5 y/o presencia de albuminuria igual o
mayor de 30 mg/g. Esta poblacion no suele estar comprendida en los calculadores
(ej 0,15% en la poblacién del QRisk, como también poca discriminacién en el
Framingham) [52,53].

La morbilidad y mortalidad cardiovascular es alta ante ERC [54]. Cuando se ajusta a
los FRCV tradicionales, la funcion renal alterada y las concentraciones elevadas de
albumina en la orina aumentan el riesgo de eventos CV [55]. Independientemente
de la IFGe, el aumento de la excrecidon de albumina también esta asociado con el
riesgo de mortalidad cardiovascular, ej. RR es 2,5 en proteinuria manifiesta [56].



La guia KDIGO 2013 [36] recomienda:

o En personas adultas de >=50 afios con ERC y IFGe >=60ml/min/1,73m?2
(categorias IFG G1-G2) el tratamiento con una estating;

o En personas adultas de >=50 afios con ERC y IFGe <60ml/min/1,73m?2
(G3a-G5) el tratamiento con una estatina o estatina/ezetimibe;

o En personas adultas de 18 a 49 afnos con ERC, pero no tratadas con didlisis
cronica o trasplante de rifidn, sugieren el tratamiento con estatinas con uno o
mas de los siguientes: ECV (IAM, ACV o revascularizacién coronaria), diabetes,
riesgo >10% de muerte coronaria o IAM no mortal a 10 afos;

o En personas adultas con ERC dependiente de didlisis, sugieren que NO se
inicien las estatinas o la combinacidn estatina/ezetimibe;

« En quienes ya reciben estatinas o combinacion de estatina/ezetimibe en el
momento del inicio de la didlisis, sugieren que estos agentes continuen.

La guia SIGN [21] recomienda ofrecer terapia con estatinas a las personas con
ERC etapa 3y superior, 0 con micro o macroalbuminuria, que no estan en dialisis.
La gufa NICE [20] también evalud los tratamientos con estatinas de moderada
intensidad para prevencion primaria en personas con ERC.

Las estatinas a intensidad moderada, en comparacién con placebo, producen:

« Las estatinas en prevencion primaria en personas con ERC estadios G3a a
G5, disminuyen la mortalidad por todas las causas. Mortalidad por todas las
causas: RR0,711C95% 0,57 a0,89; 2 ECA; n=4.978; Seguimiento: de 1 a 2 afios.
Calidad de evidencia moderada por inconsistencia.

o Lasestatinas en prevencion primaria en personas con ERC G3a G5, disminuyen
los IAM. IAM no fatal: RR 0,66 1C95% 0,50 a 0,86; 3 ECA [57-59]; n=5.842.
Seguimiento: de 1 a 2 afios. Calidad de evidencia alta.

o Las estatinas en prevencion primaria en personas con ERC G3a a G5, muy
probablemente disminuyan los ACV. ACV: RR 0,73 (IC95% 0,5 a 1,06); 3 ECA
[57-59]; n=5.842. Seguimiento: de 1 a 2 afios. Calidad de evidencia moderada
por imprecision.

Las estatinas de alta intensidad muy probablemente reduzcan el riesgo de ACV en
personas con ERC comparado con moderada intensidad. También reducirian mas
los IAM, insuficiencia cardiaca (ICC) y mortalidad por todas las causas comparado
con estatinas de moderada intensidad o placebo.

El MA de Yan y col. en 2015 evalu¢ la eficacia y seguridad de la terapia con
estatinas de alta intensidad en ERC [60]. Incluyé 6 ECA 10.993 personas adultas
con ERC, edad media de 66 afios, 55% sexo masculino, media de LDL 121 mg/
dl y media de filtrado glomerular de 52 ml/min/1,73m2 (estadio G3a). 5.537
asignados al azar al brazo de estatinas de alta intensidad (atorvastatina 80 mg o
rosuvastatina 20/40 mg) y 5.456 asignados al azar al brazo de control (estatinas
moderadas -atorvastatina 10 mg; simvastatina 20/40 mg- o placebo). El tiempo
medio de seguimiento vario de 1,9 a 5 afios. Se midieron los siguientes puntos
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finales primarios: mortalidad por todas las causas, ACV, IAM e ICC; y los siguientes
secundarios: lipidos séricos, cambios en la funcion renal y EA.

En el grupo de terapia con estatinas de alta intensidad, se observo:

« Mortalidad por todas las causas: RR 0,85 (IC95% 0,67 a 1,09). Calidad de
evidencia moderada por imprecision.

o ACV:RR 0,69 (IC95% 0,56 a 0,85). Calidad de evidencia moderada (riesgo de
sesgo: la mayoria son estudios post hoc).

o« |AMRRO0,69 (IC95% 0,40a1,18). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo
e imprecision.

« Insuficiencia cardiaca: RR 0,73 (IC95% 0,48 a 1,13; 3 ECA, n=6.007). Calidad de
evidencia moderada por imprecision.

La estatina de alta intensidad también tuvo efectos en la reduccion del nivel de
LDL (en el ECA SPARCL, el tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia redujo el LDL
de 134,4 mg/dl a 79,6 mg/dl, en comparacion con grupo placebo de 134,3a 121,9
mg/dl) [61], pero no hubo efectos claros en la proteccidn renal. No se observaron
diferencias significativas en los EA.

En adultos con ERC sin dialisis, las estatinas reducen ECVM, IAM, mortalidad
cardiovascular y muy probablemente ACV y mortalidad por todas las causas, en
comparacion con placebo. Una revision Cochrane actualizada en 2015 incluyo
50 estudios (45.285 participantes); de estos 38 (37.274 participantes) fueron
metaanalizados [62], para explorar los beneficios (mortalidad cardiovascular,
mortalidad por todas las causas, los principales eventos cardiovasculares, IAM y
ACV ; y enlentecer la progresion a ERC en etapa terminal) y los dafios (disfuncion
muscular y hepatica, abstinencia y cancer) en adultos con ERC que no estaban en
didlisis: 47 estudios (39.820 participantes) compararon estatinas con placebo o
ningun tratamiento y 3 estudios (5.547 participantes) compararon dos regimenes
de estatinas diferentes.

En comparacion con el placebo, el tratamiento con estatinas produjo:

o Mortalidad por todas las causas (10 estudios, 28.276 participantes); RR 0,79
(IC95% 0,69 a 0,91). Calidad de evidencia moderada por inconsistencia.

o Mortalidad cardiovascular (7 estudios, 19.059 participantes); RR 0,77 (IC95%
0,69 a 0,87). Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta (6 de 7
estudios eran poblacion con ECV establecida).

o ECVM (13 estudios, 36.033 participantes); RR 0,72 (IC95% 0,66 a 0,79). Calidad
de evidencia alta.

o IAM (8 estudios, 9.018 participantes); RR 0,55 (IC95% 0,42 a 0,72), calidad de
evidencia alta.

o ACV (5 estudios, 8.658 participantes); RR 0,62 (IC95% 0,35 a 1,12), calidad de
evidencia moderada por imprecision.



No se reportd un aumento en la CPK o casos de rabdomidlisis, ningin aumento en
las transaminasas, no se registré aumento en la incidencia de cancer, ni aumento
significativo en los retiros debido a EA, aunque no todos los estudios informaron
EA sistematicamente.

PERSONAS EN DIALISIS

Las estatinas muy probablemente no presentan beneficio cardiovascular en personas
en dialisis. Un MA CTT de 2016 explord la efectividad de la terapia con estatinas
para la prevencion cardiovascular primaria en personas con ERC mas avanzada,
particularmente aquellas sometidas a didlisis [63]. Incluyeron datos individuales de
28 ECA (n=183.419), agrupando segun categorias de IFGe al inicio del estudio. Los
efectos del tratamiento se estimaron con RR por reduccion de mmol/l en el colesterol
LDL.

El tratamiento con estatinas por reduccion de mmol/l en el colesterol LDL produijo:
o Primer ECVM: reduccion en un 21%: RR 0,79 (1C95% 0,77 a 0,81; p<0,0001); calidad
de evidencia alta.

o IAM 0 ACV no fatal por estadio G:
Para IFGe =60 ml/min por 1,73m2 (G1y G2): RR 0,78 (IC99% 0,75 a 0,82).
Calidad de evidencia alta.
Para IFGe 45 a 59 ml/min por 1,73m2 (G3a): RR 0,76 (IC99% 0,70 a 0,81).
Calidad de evidencia alta.
Para IFGe 30 a 44 ml/min por 1,73m2 (G3b): RR 0,85 (IC99% 0,75 a 0,96).
Calidad de evidencia alta.
Para IFGe <30 ml/min por 1,73m2 no en dialisis (G4-G5): RR 0,85 (IC99%
0,71 a 1,02). Calidad de evidencia alta.
Para personas en didlisis: RR 0,94 (1IC99% 0,79 a 1,11). Calidad de evidencia
moderada por imprecision.

Se observaron tendencias andlogas por funcién renal basal para eventos coronarios
mayores (p=0,01 para tendencia) y mortalidad vascular (p=0,03 para tendencia), pero no
hubo una tendencia significativa para revascularizacion coronaria (p=0,90).

En personas en hemodialisis, el inicio del tratamiento con rosuvastatina reduce
LDL, pero no los ECVM ni la mortalidad. El ECA AURORA del afio 2010, multicéntrico,
internacional, aleatorizado, doble ciego, prospectivo, n= 2.776, de 50 a 80 afos,
sometidos a hemodidlisis (media de 3,5 afios en tratamiento por las siguientes causas:
nefroesclerosis, glomerulonefritis o vasculitis, Diabetes, tubulopatias, hereditaria), asigné
al azar a recibir rosuvastatina 10 mg/dia o placebo [64].

El punto final primario combinado fue la muerte por causas cardiovasculares, IAM no
fatal o ACV no fatal. Los puntos finales secundarios incluyeron la muerte por todas las
causas y eventos cardiacos y vasculares individuales.
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Como caracteristicas basales, presentaban edad media de 64 afios, alrededor del
25% tenia diagnostico previo de diabetes, 40% de ECV establecida, y 15% enfermedad
vascular periférica.

Durante una mediana de seguimiento de 3,8 afos, 396 en el grupo de rosuvastatina
y 408 en el grupo de placebo alcanzaron el punto final primario muerte por causas
cardiovasculares, IAM no fatal o ACV no fatal (9,2 y 9,5 eventos por 100 personas/
afo, respectivamente); con HR 0,96 (IC95% 0,84 a 1,11; p=0,59). Calidad de
evidencia moderada por imprecision.

La rosuvastatina tampoco tuvo un efecto significativo sobre la mortalidad por
todas las causas (eventos de 13,5 vs. 14,0 por 100 personas/afio) con HR 0,96
(IC95% 0,86 a 1,07, p=0,51). Calidad de evidencia moderada por imprecision.

Después de 3 meses, la reduccion media en los niveles de LDL fue del 43% en
personas que recibieron rosuvastatina, desde un nivel basal medio de 100 mg/dl
(2.6 mmol/L). Calidad de evidencia alta.

En personas con diabetes que reciben hemodialisis, la atorvastatina muy
probablemente no reduzca la muerte cardiovascular ni los ECVM. Otro ECA
previo del afio 2005, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, prospectivo, incluyo
1.255 sujetos con DM2 que recibian hemodialisis de mantenimiento y que fueron
asignados aleatoriamente para recibir atorvastatina 20 mg/dia o placebo [65].
Como caracteristicas basales, presentaban edad media de 65 afios, diagnostico
de diabetes con media de 18 afios, media hemoglobina glicosilada de 10,9%,
antigiiedad en hemodialisis media de 8 meses, y 30% tenia antecedente de ECV
previa.

El punto final primario fue un compuesto de mortalidad cardiovascular, IAM no
fatal y ACV. Los puntos finales secundarios incluyeron la muerte por todas las
causas y todos los eventos cardiacos y cerebrovasculares combinados.

Después de 4 semanas de tratamiento, el nivel medio de LDL se redujo en un 42%
entre quienes recibieron atorvastatina, y un 1,3%, entre quienes recibieron placebo.
Calidad de evidencia alta.

Durante un periodo de seguimiento medio de 4 afios, 469 (37%) alcanzaron el punto
final primario combinado (mortalidad cardiovascular, IAM no fatal y ACV), de los
cuales 226 fueron asignados a atorvastatina y 243 a placebo RR 0,92 (IC95% 0,77
a 1,10; p=0,37). Calidad de evidencia moderada por imprecision.

La atorvastatina redujo la tasa de todos los eventos cardiacos combinados RR
0,82 (IC95% 0,68 a 0,99; p=0,03). Calidad de evidencia moderada por poblacién
indirecta (30% con ECV previa).



No redujo los eventos cerebrovasculares combinados RR 1,12 (IC95% 0,81 a 1,55;
p=0,49) ni la mortalidad por todas las causas: RR 0,93 (IC95% 0,79 a 1,08; p=0,33).
Calidad de evidencia baja por imprecision y poblacion indirecta.

PERSONAS DE 70 0 MAS ANOS

Para iniciar el tratamiento con estatinas, ningin ECA ha reclutado especificamente
a personas mayores de 65 afos.

RS-MA

En personas mayores de 70 afios con alto RCVG sin ECV establecida, las estatinas
reducen significativamente la incidencia de IAM y ACV. Un MA de Savarese y col.
de 2013 evaluo si las estatinas reducen la mortalidad por todas las causas y ECVM
en personas de edad avanzada (definidas como >=65 afios) sin ECV establecida
[66]. Se incluyeron 8 ECA con 24.674 sujetos (42,7% sexo femenino; edad media
73,0 + 2,9 afios; seguimiento medio 3,5 + 1,5 afios).

Las estatinas, en comparacion con el placeboen personas mayores de 70 afios:

e Reducenlos IAM. enun 39,4%: RR 0,61 (IC95% 0,43 a 0,85; p=0,003). Calidad
de evidencia alta.

o Reducen los ACV. en un 23,8%: RR 0,76 (IC95% 0,63 a 0,93; p=0,006). Calidad
de evidencia alta.

o Muy probablemente reducen ligeramente la mortalidad global. RR 0,94 (IC95%
0,86 a 1,04; p=0,210). Calidad de evidencia moderada por imprecision.

« Muy probablemente reducen ligeramente la mortalidad cardiovascular. RR 0,91
(IC95% 0,69 a 1,20; p=0,493). Calidad de evidencia moderada por imprecision.

En personas mayores de 65 ainos, las estatinas reducen los ECVM y podria
reducir la mortalidad vascular. Un MA de CTT de 2019 explord el tratamiento
con estatinas en diferentes edades [67]. Los ECA elegibles tenian que reclutar al
menos 1.000 participantes con una duracion de tratamiento de al menos 2 afos.
Se analizaron los datos de los participantes individuales de 22 ECA (n=134.537)
y los datos resumidos detallados de 1T ECA (n=12.705) de la terapia con estatinas
versus el control, mas los datos de los participantes individuales de cinco ensayos
de terapia con estatinas mas intensiva versus menos intensiva (n=39.612).

Subdividieron a los participantes en seis grupos de edad (55 afios 0 menos, 56-60
afos, 61-65 afios, 66-70 afios, 71-75 afios y mayores de 75 afios). Se estimaron
los principales eventos vasculares (es decir, los principales eventos coronarios,
ACV y revascularizaciones coronarias), la mortalidad por causas especificas y la
incidencia de cancer como el RR por reducciéon de T mmol/l en el colesterol LDL.
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En cuanto a la poblacion, 14.483 (8%) de 186.854 participantes en los 28 ECA
tenian mas de 75 afos de asignacion al azar, y la mediana de la duracion del
seguimiento fue de 4,9 afos. De este subgrupo, las caracteristicas basales fueron:
59% sexo masculino, 55% con ECV establecida, 3% en didlisis, 12% diabetes, 10%
tabaquismo activo, 60% HTA tratado, PAS 143 mmHg, PAD 79 mmHg.

En la exploracion de los efectos sobre los principales eventos vasculares por cada
T mmol/I de reduccion en el colesterol LDL, se obtuvo:

ECVM segln estratificacion de edad:

e Enpersonas <55 afios, reduccion del 15%: RR 0,75 (IC95% 0,70 a 0,81); calidad
de evidencia alta

e En personas entre 55 y 60 afios, reduccion del 20%: RR 0,80 (IC95% 0,74 a
0,87); calidad de evidencia alta

e En personas entre 61 y 65 afios, reduccion del 20%: RR 0,80 (IC95% 0,74 a
0,86); calidad de evidencia alta

e En personas entre 66 y 75 afios, reduccion del 24%: RR 0,76 (IC95% 0,71 a
0,82); calidad de evidencia alta

e Enpersonas >75 afios, reduccion del 13%: RR 0,87 (IC95% 0,77 a 0,99); calidad
de evidencia alta.

Mortalidad cardiovascular segtin estratificacion de edad:

e Enpersonas <55 afios, reduccion del 26%: RR 0,74 (IC95% 0,63 a 0,87); calidad
de evidencia alta

« Enpersonas entre 55y 60 afios, reduccion del 6%: RR 0,94 (IC95% 0,79 a 1,10);
calidad de evidencia moderada por imprecision

e En personas entre 61 y 65 afios, reduccion del 17%: RR 0,83 (IC95% 0,74 a
0,94); calidad de evidencia alta

« Enpersonas entre 66 y 75 afios, reduccion del 6%: RR 0,94 (IC95% 0,85 a 1,04);
calidad de evidencia moderada por imprecision

e Enpersonas >75 afios, reduccion del 13%: RR 0,95 (IC95% 0,83 a 1,07); calidad
de evidencia moderada por imprecision

Encontraron una reduccién proporcional global del 12% RR 0,88 (IC95% 0,85 a
0,91) en la mortalidad vascular por reduccién de T mmol/I en el colesterol LDL,
con una tendencia hacia reducciones proporcionales mas pequefas con la edad
avanzada (p=0,004).

En subgrupo de personas sin antecedentes de ECV establecida (prevencion
primaria), encontraron una reduccion proporcional del 15% en ECVM RR 0,75
(IC95% 0,71 a 0,80) por reduccién de T mmol/l en el colesterol LDL, con una
tendencia hacia reducciones proporcionales mas pequefias con la edad avanzada
(p=0,005).



La terapia con estatinas no tuvo efecto a ninguna edad sobre la mortalidad no
vascular, muerte por cancer o incidencia de cancer.

Es muy probable que las estatinas en personas de 65 afos o mas, reduzcan
ECVM compuestos e IAM totales, y muy probablemente reduzcan los ACV totales
y la mortalidad por todas las causas en prevencion primaria comparado con el
placebo.

Una RS-MA de Teng y col. de 2015 (8 ECA; n=25.952) tuvo como objetivo evaluar
criticamente la eficaciay seguridad de las estatinas parala prevencion primaria dela
ECV en personas adultas =65 afios [68]. Las estatinas redujeron significativamente
los riesgos de ECVM RR 0,82 (IC95% 0,74 a 0,92), IAM no fatal RR 0,75 (IC95% 0,59
a 0,94) e IAM total RR 0,74 (1C95% 0,61 a 0,90). Los efectos del tratamiento de las
estatinas para los demas resultados fueron: IAM fatal RR 0,43 (IC95% 0,09 a 2,01),
ACV fatal: RR 0,76 (IC95% 0,24 a 2,45); ACV no fatal: RR 0,76 (IC95% 0,53 a 1,11);
ACV total: RR 0,85 (IC95% 0,68 a 1,06) y mortalidad por todas las causas RR 0,96
(IC95% 0,88 a 1,04). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Las estatinas en mayores de 70 ahos reducen el riesgo combinado de IAM no
fatal, ACV no fatal o muerte cardiovascular. Un MA de Ridker y col en 2017 explord
la prevencion primaria con terapia con estatinas en personas mayores en base a
los ECA JUPITER y HOPE-3 [69]. Se combinaron los datos individuales utilizando un
MA de efectos fijos mediante la ponderacion de la varianza inversa de las razones
de riesgo logaritmico por grupo de edad: <65 afos, entre 65y 70y >70 afos.

En el ECA JUPITER, para los 5.695 participantes de 70 afios 0 més, se encontrd
una reduccion comparable del 39% en el riesgo para este criterio de valoracion
cardiovascular combinado (HR 0,61 IC95% 0,43 a 0,86; p=0,004). En JUPITER, los
efectos fueron consistentes en todos los grupos de edad y una prueba formal de
heterogeneidad no significativa.

En el ECA HOPE-3, para los 3.086 participantes de 70 afios o0 mas, se encontro
una reduccion comparable del 17% en el riesgo para el criterio de valoracién
cardiovascular combinado (HR 0,83 1C95% 0,64 a 1,07; p=0,16), asi como una
reduccion no significativa comparable del 9% en la mortalidad por todas las causas
(HR 0,91 1C95% 0,73 a 1,13; p=0,38).

En el MA formal, se observo una reduccion del RR del 26% para aquellos >70 afios
para el punto final combinado de IAM no fatal, ACV no fatal o muerte cardiovascular
HR 0,74 (IC95% 0,61 a 0,91; p=0,0048).

Sin embargo, sigue habiendo incertidumbre con respecto al ACV hemorragico, la
funcién cognitiva, las interacciones farmacolégicas, la adherencia, la calidad de
vida y la rentabilidad. Ademas, a pesar de los grandes tamafios de muestra de
JUPITER y HOPE-3, el nimero de individuos de edad >80 afios es modesto.
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SUSPENSION DE TERAPIA CON ESTATINAS

Existe poca evidencia con respecto a los efectos clinicos del cese de la terapia con
estatinas en los ancianos.

En el contexto de una enfermedad avanzada con expectativa de vida no
mayor a un ano, suspender las estatinas podria mejorar la calidad de vida con
simplificacion del esquema de medicacion y reduccion en los costos. Un ECA de
20715 se realizo para evaluar la seguridad y el beneficio de suspender estatinas en
el contexto de una enfermedad avanzada que limita la vida [70]. Fue un estudio
pragmatico, multicéntrico, de grupo paralelo, sin ciego. La elegibilidad incluyo
adultos con una esperanza de vida estimada de entre 1 mes y 1 afio, terapia con
estatinas durante 3 meses 0 mas para la prevencion primaria o secundaria de
enfermedad cardiovascular, deterioro reciente en el estado funcional y ninguna
ECV activa reciente. Los participantes fueron asignados al azar para interrumpir
o continuar la terapia con estatinas y se monitorearon mensualmente hasta por 1
afio. Los resultados incluyeron muerte dentro de los 60 dias (resultado primario),
supervivencia, eventos CV, estado funcional, calidad de vida (QOL), sintomas,
cantidad de medicamentos no estatinas y ahorro de costos.

Se inscribieron un total de 381 participantes; 189 de estos fueron asignados al
azar para suspender las estatinas, y 192 fueron asignados al azar para continuar
la terapia. La edad media fue de 74,1 afios (DE 11,6), el 22,0% de los participantes
tenian problemas cognitivos y el 48,8% tenia cancer.

La proporcion de participantes en los grupos de interrupcion versus continuacion
que murieron dentro de los 60 dias no fue significativamente diferente (23,8% vs
20,3%;1C90%-3,5% a 10,5%; p=0,36) y no alcanzaron el punto final de no inferioridad.
Calidad de evidencia moderada (imprecisién por TOI).

Pocos participantes experimentaron ECVM (13 en el grupo de interrupcion versus
11 en el grupo de continuacion). Calidad de evidencia moderada (imprecision por
TOI).

La calidad de vida total fue mejor para el grupo que suspendio la terapia con
estatinas (puntuacion media de McGill QoL, 7,11 frente a 6,85; p=0,04). Calidad de
evidencia moderada (imprecision por TOI).

Una RS de 2018 de Ofori-Asenso y col exploroé los factores asociados a la falta de
adherencia de estatinas en personas >= 65 afios [71]. Se incluyeron 45 articulos
que informaban datos de mas de 1.8 millones de usuarios mayores de estatinas
de 13 paises.

Los factores asociados con peor adherencia a las estatinas fueron raza negra/
no blanca (OR 1,66 1C95% 1,39 a 1,98), género femenino (OR 1,08 IC95% 1,03 a



1,13), fumador actual (OR 1,12 1C95% 1,03 a 1,21), copagos mas altos (OR 1,38
IC95% 1,25 a 1,52), nuevo usuario (OR 1,58 1C95% 1,21 a 2,07), menor ndmero
de medicamentos cardiovasculares concurrentes (OR 1,08 IC95% 1,06 a 1,09),
prevencion primaria (OR 1,49 IC95% 1,40 a 1,59), trastornos respiratorios (OR 1,17
IC95% 1,12 a 1,23) o depresion (OR 1,11 1C95% 1,06 a 1,16), y no tener ERC (OR
1,091C95% 1,04 a 1,14).

Los factores asociados con el aumento de la interrupcion de la estatina fueron un
estado de ingresos mas bajo (OR 1,20, IC95% 1,06-1,36), fumador actual (OR 1,14
IC95% 1,06-1,23), copago mas alto (OR 1,61 I1C95% 1,53-1,70), mayor nimero de
medicamentos (OR 1,04 IC95% 1,01-1,06), presencia de demencia (OR 1,18, 1C95%
1,02-1,36), cancer (OR 1,22, IC95% 1,11-1,33) o trastornos respiratorios (OR 1,19
IC95% 1,05-1,34), prevencion primaria (OR 1,66, 1C95% 1,24-2,22) y no tener HTA
(OR 1,13,1C95% 1,07-1,20) o diabetes (OR 1,09, IC95% 1,04-1,15).

ESTATINAS EN PREVENCION SECUNDARIA

Poblacion general adulta CON ECV establecida (incluye a
todas las subpoblaciones).

Elefectodelasestatinasenpersonas con ECV establecida de origen aterosclerotico,
es consistente e independiente de otras enfermedades como la diabetes y la ERC.

Definicion de ECV establecida, a la que se refieren las recomendaciones de la
presente GPC, son aquellas de causa aterosclerética: enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica
sintomatica.

RS-MA

En personas con ECV establecida, los tratamientos con estatinas, en esquemas de
moderada y alta intensidad, reducen ECVM comparado con el placebo. Un MA de
datos individuales del grupo Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration de
2010, incluyeron ECA con al menos 1.000 participantes y 2 afios de duracion con
estatinas de intensidad alta vs moderada en poblacion con enfermedad coronaria (5
ECA; n=39.612 y mediana de seguimiento de 5 afios) y de estatinas versus placebo
(21 ECA; n=129.526 y mediana de seguimiento 4,8 afios) [72]. Definieron: ECVM a
muerte coronaria, |AM no mortal, revascularizacion coronaria o ACV. En los 5 ECA de
prevencion secundaria los regimenes fueron de moderada intensidad (1 pravastatina
40 mg, 3 simvastatina 20-40 mg/dia, 1 atorvastatina 10mg) y tratamientos de alta
intensidad (2 atorvastatina 80 mg, 2 simvastatina 80 mg, 1 atorvastatina 40-80 mg).

En personas con ECV establecida, los tratamientos con estatinas, en esquemas de
moderada y alta intensidad, reducen ECVM comparado con el placebo. En los 21
ECA de estatinas versus placebo (n=129.526, sélo 37% (48.291) tenian antecedente
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de enfermedad coronaria) los tratamientos con estatinas redujeron ECVM RR
0,78 (IC95% 0,76 a 0,81), IAM no fatal RR 0,71 (IC95% 0,66 a 0,76), mortalidad
cardiovascular RR 0,78 (IC95% 0,71 a 0,86), revascularizacion coronaria RR 0,75
(IC95% 0,72 a 0,79) y ACV RR 0,85 (IC95% 0,80 a 0,91) [72]. Calidad de evidencia
alta (si bien hay evidencia indirecta porque no toda la poblacion presentaba ECV
establecida va mds a favor de la intervencién).

En personas con ECV establecida, los tratamientos con estatinas de alta intensidad
reducen un 15% mas los ECVM, en comparacion con tratamientos con estatinas de
moderada intensidad. En los 5 ECA para intensidad de tratamiento (droga cabeza
cabeza: alta intensidad: 2 ECA atorvastatina 80 mg, 2 ECA simvastatina 80 mg, 1
ECA atorvastatina 40—80 mg vs moderada intensidad: 1 ECA pravastatina 40 mg, 3
ECA simvastatina 20-40 mg/dia, 1 ECA atorvastatina 10 mg Poblacion: 100% con
antecedente de sindrome coronario agudo (SCA) o enfermedad coronaria estable;
de sexo femenino entre 17 y 24%; diabetes entre 11 y 24%; LDL basal entre 79 y
190 mg/dl (2,09 a 4,96 mmol/l) y una diferencia de LDL al afio entre -12 y -50 mg/
dl (-0,30 a -1,29 mmol/L) [72]. En comparacion con los regimenes de moderada
intensidad, los regimenes de alta intensidad produjeron una reduccion significativa
del 15% (IC95% 11 a 18; p<0,001) en ECVM, reducciones significativas en mortalidad
cardiovascular o IAM no fatal del 13% (IC95% 7 a 19; p<0,001), en revascularizacion
coronaria del 19% (IC95% 15 a 24; p<0,01) y en ACV isquémico del 16% (IC95% 5 a
26; p=0,005). No hubo diferencias en cuanto a los EA para cancer RR 1,02 (IC95%
0,89 a 1,18). Calidad de evidencia alta.

La estimacion de correlacion de reduccion de mortalidad con reduccion de LDL
muy probablemente sea del 10% cada T mmol/L. Tras el analisis global con los 26
ECA, para la mortalidad por todas las causas hubo una correlacion en reduccion
de un 10% por cada T mmol/L de reduccién de LDL RR 0,90 (IC95% 0,87 a 0,93;
p<0,001) [72]. Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta.

Resultados similares para ECVM se obtuvieron en la version previa del grupo
CTT Collaboration (2005) con una proporcion algo mayor de poblacion con
ECV establecida, pero evaluando tratamientos con estatina de moderada y baja
intensidad [50]. EIl MA del CTT de 2005, incluyé datos individuales de 14 ECA
con estatinas (2 simvastatina, 6 pravastatina, 2 lovastatina, 2 atorvastatina,
2 fluvastatina) de los cuales 13 fueron versus placebo y 1 cabeza-cabeza. Se
obtuvieron datos individuales de 90056 participantes, de los cuales 42.131 (47%)
tenian enfermedad coronaria preexistente, 21.575 (24%) de sexo femenino, 18.686
(21%) tenian antecedentes de diabetes y 49.689 (55%) tenian antecedentes de
HTA.

Durante una media de seguimiento de 5 afios, hubo 8.186 muertes, 14.348
individuos tuvieron ECVM y 5.103 desarrollaron cancer. Las diferencias de medias
de LDL a 1 afio variaron de 13,53 mg/dl a 68,44 mg/dl (media 42,15 mg/dl) en
estos ECA. Hubo una reduccion proporcional del 12% en la mortalidad por todas
las causas por reduccion de T mmol/L en el colesterol LDL RR 0,88 (IC95% 0,84 a



0,91; p=0,001). Esto reflejo una reduccion del 19% en la mortalidad coronaria RR
0,81 (IC95% 0,76 a 0,85; p=0,001), y reducciones no significativas en la mortalidad
cardiovascular no coronaria RR 0,93 (IC95% 0,83 a 1,03; p=0,2) y mortalidad no
vascular RR 0,95 (IC95% 0,90 a 1,01; p=0,1). Hubo reducciones en IAM o muerte
coronariaRR 0,77 (IC95% 0,74 a0,80; p=0,001), en la necesidad de revascularizacion
coronaria RR 0,76 (IC95% 0,73 a 0,80; p=0,001), en ACV mortal o no mortal RR 0,83
(IC95% 0,78 a2 0,88; p=0,001), y, combindndolos, del 21% para ECVM RR 0,79 (IC95%
0,77 a0,81; p=0,0001). La reduccion proporcional en los principales eventos CV se
correlaciond con la reduccién absoluta en el LDL (p=0,001).

Las estatinas en prevencion secundaria reducen los ECVM y la mortalidad por todas
las causas, en comparacion con el placebo. El MA en red publicado por Zhong y col.
en 2017 (42 ECA; n=82.601) en quienes ya habian presentado revascularizacion o
enfermedad coronaria evaluo la eficacia de siete estatinas (lovastatina en 3 ECA,
atorvastatinaen 7 ECA, fluvastatinaen 3 ECA, simvastatina en 3 ECA, pitavastatinaen
1 ECA, pravastatina en 13 ECA o rosuvastatina en 2 ECA) en prevencion secundaria
[73]. El seguimiento varié entre 143 y 317 semanas (entre 2 y 6 afios). Las estatinas
comparadas con placebo redujeron significativamente los ECVM: pravastatina RR
0,87 (IC95% 0,76 a 0,99) y atorvastatina RR 0,59 (IC95% 0,49 a 0,72); y redujeron la
muerte por todas las causas en un 12% RR 0,88 (IC95% de 0,81 a 0,96). Calidad de
evidencia alta para ECVM y mortalidad por todas las causas.

Es muy probable que la intensidad del tratamiento con estatinas y la magnitud de
la disminucion de LDL sean proporcionales para reducir mortalidad por todas las
causas, mortalidad cardiovascular y ECVM en poblacion con ECV establecida.

Un MA de Koskinas 'y col. de 2018, incluyd 19 ECA multicéntricos (15 de estatinas, 3
de inhibidores de PCSK9 y 1 de ezetimibe) con 152.507 participantes aleatorizados
a un tratamiento mas intensivo (n=76.678) o menos intensivo (n=75.829) [74].
Alrededor de un 20% de los incluidos tenian IAM como antecedente. La definicion
de mas intensivo versus menos intensivo incluyo las siguientes tres comparaciones:
(i) estatinas versus no estatinas (placebo, ningun tratamiento o atencién habitual,
9 ECA); (ii) mas dosis de estatina versus menos dosis de estatina (6 ECA); y (iii)
droga no estatina (sobre estatina basal) versus placebo (sobre estatina basal) (4
ECA). Tiempo de seguimiento =1 afio. Respecto a la comparacion (ii): el tratamiento
mas intensivo se asocié con una reduccion de riesgo relativo (RRR) del 19% para el
resultado primario definido como ECVM RR 0,81 (IC95% 0,77 a 0,86). La reduccion
del riesgo fue mayor en los niveles iniciales mas altos y en las mayores reducciones
logradas de LDL. El beneficio fue significativo entre los diferentes tipos de tratamiento
mas intensivos, y fue consistente para las estatinas RR 0,81 (IC95% 0,76 a 0,86)
y los agentes no estatinas RR 0,85 (IC95% 0,77 a 0,94) como intervencion activa
(mas intensiva), con p=0,38. Cada reduccién de T mmol/L en LDL se asocié con
una disminucion relativa de 19% en ECVM. Los eventos: muerte por cualquier causa
RR 0,95 (IC95% 0,87 a 1,03), muerte cardiovascular, IAM, ACV y revascularizacion
coronaria también favorecieron al tratamiento mas intensivo. Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo.
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La alta adherencia a las estatinas (= 80% de los dias) podria relacionarse con
menor tasa de ECVM ante enfermedad coronaria, en comparacion con baja
adherencia. Un MA de Li y col. publicado en 2016 explor¢ diferentes grados de
adherencia a las estatinas para ECVM (mortalidad por todas las causas, IAM no
fatal, hospitalizacién debido a angina de pecho inestable, internaciones por ICC)
en personas con enfermedad coronaria [75). La alta adherencia a las estatinas
se definid por el uso del tiempo de cobertura de estatinas sobre el tiempo total
(proporcion de dias cubiertos = 80%). Se incluyeron ocho estudios retrospectivos
y observacionales relevantes, (4 estudios <80%, 2 estudios <40% y 2 estudios
<20%) conformando un grupo de alta adherencia (n=189.556) y un grupo de baja
adherencia (n=11.384). La tasa de eventos cardiovasculares se redujo en un 32%
en el grupo de alta adherencia OR 0,68 (IC95% 0,58 a 0,80; p<0,001), y la tasa de
mortalidad por todas las causas en un 33% OR 0,67 (IC95% 0,44 a 1,02; p=0,06),
y los eventos cardiovasculares no fatales se redujeron en un 18% OR 0,82 (IC95%
0,77 a 0,87; p<0,001). Calidad de evidencia baja (estudios observacionales).

Es muy probable que el inicio temprano de estatinas ante SCA reduzca la angina
inestable a corto plazo en comparacion con controles. Una RS-MA Cochrane
publicada por Vale y col. en 2014 (18 ECA; n=14.303 con SCA) evalud beneficios
y dafios de las estatinas administradas dentro de los primeros 14 dias de un SCA,
versus control (placebo o la atencién habitual) [76].

El SCA se definio como un amplio espectro de manifestaciones: IAM con elevacion
del segmento ST, angina inestable y/o IAM sin elevacion del segmento ST, y IAM
con depresion del segmento ST (sin onda Q). La media de edad oscil6 entre 53
y 69 afios, siendo principalmente de sexo masculino (rango entre 59% a 88%), y
una variacion considerable en la proporcion de FRCV (rango entre 0% a 85%), la
proporcion de participantes con cointervenciones (como la terapia fibrinolitica o las
intervenciones coronarias percutaneas) también tuvo una variacion considerable
(0% a 100%).

El tratamiento temprano con estatinas, en comparacion con grupo control para
el resultado primario combinado (muerte, IAM no fatal y ACV) fue al mes RR 0,93
(1C950,80a1,08) yalos 4 meses RR 0,93 (IC95% 0,81 a 1,06). Calidad de evidencia
moderada (por imprecision) para desenlace primario combinado (muerte, IAM no
fataly ACV).

La incidencia de episodios de angina inestable se redujo a los cuatro meses RR
0,76 (IC95% 0,59 a 0,96). Calidad de evidencia alta para reduccion de angina de
pecho.

La GPC NICE sobre prevencion CV 2014 hace su propio MA, incluyendo 34 ECA
gue contienen estatinas autorizadas en el Reino Unido (simvastatina, atorvastatin,
pravastatina y fluvastatina) versus placebo, estratificando los resultados segun
poblacion especifica: 18 ECA para prevencion secundaria de los cuales 15 son con
dosis moderada y alta intensidad [48,59,77-90], 11 ECA para prevencion primaria, 3
ECA para DM2, 2 ECA para ERC, sin identificar estudios en personas con DM1 [20].



MINISTERIO DE SALUD

NOIOVN V'13d

ESTATINAS VERSUS PLACEBO

En este MA de NICE en prevencion secundaria, es decir, en personas con ECV
establecida, los tratamientos con estatinas reducen la mortalidad por todas las
causas con RR 0,87 (IC95% 0,83 a 0,91; 15 ECA; n=60.166), comparado con el
placebo [20]. Calidad de evidencia alta.

Estatinas alta intensidad dosis versus moderada

En personas con ECV establecida, los tratamientos con estatinas a altas dosis
(atorvastatina 80 mg o simvastatina 80 mg), versus moderada intensidad
(atorvastatina 10 mg o simvastatina 20 mg), para mortalidad por todas las causas
(4 ECA) fue RR 0,98 (IC95% 0,92 a 1,04) [57,91-93]. Calidad de evidencia alta.

EFECTOS ADVERSOS Y SEGURIDAD DE ESTATINAS

Los principales EA vinculados al uso de estatinas son el aumento del riesgo de las
alteraciones musculares como las mialgias o, muy raramente, la rabdomidlisis, el
aumento del riesgo de alteracion de las transaminasas hepaticas y el aumento del
riesgo de incidencia de diabetes. En general los EA mantienen una relacion con la
intensidad de dosis o potencia de la estatina. Aunque la certeza de EA es alta, sus
frecuencias son bajas o con diferencias de riesgo pequefias respecto al placebo.

Efectos Adversos Estatinas :li;i':gl Diferencia de riesgo
Alteracion de las transaminasas 0,35% 0,17% 0,18%
Incidencia de diabetes 4.2% 3,7% 0,5%
Mialgias 2,7% 1,5% 1,2%
Rabdomiolisis 0,02% 0,02% -

Los datos de EA se recabaron de las RS-MA ya analizadas tanto para prevencion
primaria como secundaria y para algunas poblaciones con patologias especificas:
RS-MA Cochrane de Vale y col. 2014 en prevencion secundaria [76] y de Taylor y
col 2013 en prevencion primaria [37], RS-MA de Mills y col. en 2011 [94] y los MA
propios de la GPC NICE [20] y el CTT [72] son las principales fuentes. Otras RS-MA
0 MA que evaluaron especificamente EA son RS-MA de Kashaniy col. y el MA en
RED de Alberton y col.

EA de las estatinas en general

El uso de estatinas no aumenta la tasa global de EA. En el ECA JUPITER en
prevencion primaria con estatinas de alta intensidad (rosuvastatina 20 mg/dia) el
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numero total de EA graves informados fue similar en los grupos de rosuvastatina
y placebo (1.352 y 1.377, respectivamente; p=0,60) [58].

La RS-MA Cochrane de Taylor y col. [37] (12 ECA), un total de 10.838/56.934,
con 19% de los participantes que experimentaron un EA. La combinacion de las
tasas de eventos no indico diferencias entre los grupos de intervencion y control
utilizando un modelo de efectos fijos: RR 1,00 (IC95% 0,97 a 1,03).

Del mismo modo mas recientemente, en la RS-MA de Chou y col. de 2016 (de la
Preventive Service Task Force de EE.UU.), las estatinas no se asociaron con un
mayor riesgo de EA graves RR 0,99 (IC95% 0,94 a 1,04). Calidad global de evidencia
para tasa global efectos adversos: alta.

Alteracion de las transaminasas

Aunque la certeza del EA es alta y suele duplicar o triplicar al placebo, la frecuencia
de ocurrencia es baja, con una diferencia de riesgo en el orden del 0,18% en
prevencion primaria y 0,4% para prevencion secundaria aproximadamente.

Las estatinas pueden aumentar el riesgo de alteracion hepatica. Dos RS-MA
(Taylory col. [37] y NICE [20]) para elevaciones de las enzimas hepaticas concluyen
en el mismo sentido: Taylor (10 ECA) RR 1,16 (IC95% 0,87 a 1,54) y NICE 0,35%
con estatinas vs 0,17% en el grupo placebo: RR 2,03 (IC95% 1,32 a 3,12); 5 ECA;
n=35.960. Calidad de evidencia alta.

Las estatinas en prevencion primaria muy probablemente aumenten el riesgo de
elevacion de las transaminasas acorde a la intensidad de dosis. Un MA en red
de Alberton y col. de 2012 (72 ECA, n=159.458) realizd comparaciones indirectas
para identificar diferentes efectos de riesgo entre las estatinas [95]. Se incluyeron
ECA para las estatinas: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina,
pravastatina, rosuvastatina y simvastatina, utilizadas para la prevencion de
eventos CV. El resultado principal fueron los EA. Respecto a las transaminasas, las
estatinas aumentan la GOT OR 1,31 (IC95% 1,04 a 1,66) y la GPT OR 1,28 (IC95%
1,11 a 1,48) en comparacién con los controles. Usando comparaciones indirectas,
también encontraron que la atorvastatina aumento significativamente los niveles
de GOT en comparacion con la pravastatina OR 2,21 (IC95% 1,13 a 4,29). Los
estudios de dosis mas altas aumentaron el riesgo de elevaciones de GOT. Calidad
de evidencia moderada por riesgo de sesgo por comparaciones indirectas.

En el ECA Jupiter en prevencion primaria con estatinas de alta intensidad
(rosuvastatina 20 mg/dia vs. placebo) las tasas de elevacion del nivel de GPT a
mas de tres veces el limite superior del rango normal, fueron similares en los dos
grupos [58].



Las estatinas a alta intensidad en prevencion secundaria aumentan el riesgo de
alteracion hepatica comparado con el placebo. Dos RS-MA, tanto la Cochrane
de Vale y col. en la cual la alteracion hepatica fue definida como GOT/GPT y >3
veces el limite superior de lo normal [76], como en NICE [20] presentan hallazgos
similares. En la primera (5 ECA, n=11.914), con fluvastatina 80, simvastatina 80,
atorvastatina 80, pravastatina 40/20, fueron mayores las proporciones de personas
con alteracion hepatica: 76 vs 24 en el control (placebo o la atencién habitual), con
RR 2,49 (IC95% 1,16 a 5,32). En el MA de NICE, con estatinas a alta intensidad y
algunos ECA con moderada intensidad (7 ECA; n=43.063) la alteracion hepatica
presentd RR 2,10 (IC95% 1,62 a2,72) [48,78,79,82,85,96]. Calidad de evidencia alta.

En personas con ECV establecida, los tratamientos de alta intensidad con
estatinas aumentan el riesgo de alteracion hepatica, comparado con estatinas de
moderada intensidad. En el MA de NICE [20] para alteracion hepatica comparando
altas dosis (atorvastatina 80 mg o simvastatina 80 mg) vs dosis moderadas
(atorvastatina 10 mg o simvastatina 20 mg) (4 ECA; n=23.211) el RR fue de 5,15
(IC95% 3,32 a 7,96) [57,91,92,93,97]. Calidad de evidencia alta.

Calidad global de Ia evidencia para riesgo de elevacion de transaminasas: alta.
INCIDENCIA DE DIABETES

El tratamiento con estatinas aumenta el riesgo de incidencia de diabetes tanto en
prevencion primaria como secundaria, respecto al placebo. La RS-MA de Mills y
col.en 2011 (76 ECA, n=170.255) comparo una estatina contra placebo o atencién
habitual, incluyendo personas con y sin enfermedad coronaria previa para ECVM y
mortalidad [94]. Para riesgo de desarrollar diabetes incidente (17 ECA) con OR 1,09
(IC95% 1,02 a 1,17; p=0,001).

NICE aporta menos ECA a su MA que la RS-MA de Mills. En el mismo sentido, NICE
evalud la incidencia de diabetes en prevencién primaria (5 ECA; n=43.722) resultando
4,2% con estatinas vs 3,7% en el grupo placebo RR 1,12 (IC95% 1,02 a 1,22), diferencia
de riesgo de 0,5%. Calidad de evidencia alta.

EnelMA de NICE[20], en prevencion secundaria para laincidencia de nuevo diagndstico
de diabetes (5 ECA; n=34.295) el RR fue de 1,07 (IC95% 0,98 a 1,18) [48,77,78,82,85]
y al evaluar por potencia de dosis segun un estudio (1 ECA; n=12.064) para nuevo
diagndstico de diabetes comparando altas dosis (simvastatina 80 mg) vs dosis
moderadas (simvastatina 20 mq) el resultado fue de un RR 1,07 (IC95% 0,96 a 1,19)
[57]. Calidad de evidencia moderada por imprecisién.

Enel ECA JUpiter en prevencion primaria con estatinas de alta intensidad (rosuvastatina
20 mg/dia vs. placebo) la incidencia de diabetes informada por el médico fue mas
frecuente en el grupo de rosuvastatina: 270 en grupo rosuvastatina frente a 216 en
el grupo placebo, 3% y 2,4% respectivamente (p=0,01) [58]. Calidad de evidencia alta.
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Las estatinas probablemente aumenten el riesgo de incidencia de diabetes acorde
a su potencia. El MA en red de Alberton y col. de 2012 (72 ECA, n=159.458) para
identificacion de diferentes EA de las estatinas; en cuanto a aumento de la tasa de
diabetes arrojé OR 1,09 (IC95% 1,02 a 1,16) [95]. Los datos sobre la incidencia de
diabetes por rosuvastatina estaban disponibles en 4 ECA (n=30.160). Hubo una
asociacion pequefa pero significativa entre el uso de rosuvastatina y la incidencia
de diabetes: 605 (4,01%) rosuvastatina versus 533 (3,54%) controles; con OR 1,14
(IC95% 1,01 a 1,29 p=0,03). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo
por comparaciones indirectas.

Un MA de Engeda y col. de 2019 incluyd poblaciones de prevencién primaria
para explorar riesgo de DM2 asociado a estatinas [98]. Incluyd ECA y estudios
observacionales. Los articulos debian cumplir los siguientes criterios: (1)
seguimiento >1 afio; (2) >50% de los participantes libres de enfermedad
aterosclerdtica cardiovascular; (3) participantes adultos =30 afios; (4) reporte del
efecto DM2 asociado a estatinas; y (5) precisién cuantificada utilizando un 1C95%.
Los datos se agruparon utilizando el modelo de efectos aleatorios. Se identificaron
23 estudios (35% ECA) de n=4.012.555 participantes. Los participantes de
estudios observacionales eran mas jovenes (diferencia media=6,2 afios) y tenian
un colesterol LDL promedio mas bajo (diferencia media de LDL 20,6 mg/dl) y
glucosa plasmética en ayunas (diferencia de media 5,2 mg/dl) en comparacién a
los participantes de ECA. Hubo poca evidencia de sesgo de publicacion (p>0,1). Sin
embargo, se observo heterogeneidad en general y entre estudios observacionales
y ECA (p Cochrane <0,05). En general, la asociacion entre el uso de estatinas y el
riesgo de DM2 fue mas fuerte en los estudios observacionales en comparacion
con los ECA RR 1,45 (IC95% 1,11 a 1,88) y en los estudios publicados mas
recientemente RR 1,03 (IC95% 1 a 1,06). Al comparar las caracteristicas de los
participantes en el disefio del estudio, hubo una disminucion del riesgo de DM2
entre los participantes que eran mayores RR 0,79 (IC95% 0,63 a 0,98; por aumento
de 10 afios); fumadores RR 0,27 (IC95% 0,11 a 0,68; por 1% de aumento en la
proporcion de fumadores); y tenia niveles mas bajos de LDL RR 0,92 (IC95% 0,87
a 0,97; por aumento de 10 mg/dl). Calidad global de Ila evidencia para riesgo de
diabetes: alta.

MIALGIAS Y ELEVACIONES DE LA CPK

Las estatinas a dosis de prevencion primaria muy probablemente presenten
muy bajo (o casi nulo) riesgo de mialgias comparado con el placebo. La RS-
MA de Kashani y col. de 2006 (35 ECA, n=74.102) evalud los riesgos asociados
al uso de estatinas, de las estatinas en monoterapia versus placebo. Para las
mialgias (definidas como como cualquier dolor/sintoma musculoesquelético sin
elevaciones documentadas de CPK), y las elevaciones de CPK (utilizaron diferentes
parametros: 3, 4 0 5 veces del limite superior de CPK, CPK por arriba de lo normal
en 2 visitas consecutivas o en dos ocasiones, aumento de CPK, elevacion de CPK
con dolor muscular, o elevaciones significativas). Las estatinas evaluadas fueron:



atorvastatina, 5 estudios (14%; n=12.148); fluvastatina, 4 estudios (11%; n=2.295);
lovastatina, 9 estudios (26%; n=17.178); pravastatina, 8 estudios (23%; n=15.262);
rosuvastatina, 4 estudios (11%; n=835); y simvastatina, 7 estudios (20%; n=26.649)
[99]. La cerivastatina, 4 estudios; (n=2.282) se analizé por separado ya que fue
retirada del mercado por dafios severos principalmente asociada a gemfibrozil.
Los tiempos de seguimiento oscilaron entre 1,5y 64,8 meses (media, 17 meses).
La edad media en todos los grupos de tratamiento vario de 49 a 81 afos.

En74.102 personas en 35 ECA, el tratamiento con estatinas (excluida la cerivastatina)
se registré una pequefa diferencia de riesgo absoluto de mialgias: 2,7/1000
participantes 1C95% -3,2 a 8,7 RR 0,99 (IC95% 0,96 a 1,03). Calidad de evidencia
moderada por imprecision.

Cuando se evaluo la mialgia entre las estatinas individuales, solo la atorvastatina
tuvo una incidencia de diferencia de riesgo mayor en comparacion con el placebo
5,1% versus 1,6%; (p=0,04); diferencia de riesgo 31,9 (IC95% 2,1 a 61,6).

No hubo diferencias significativas en cuanto a las elevaciones de CPK (diferencia de
riesgo 0,21C95%-0,6 a0,9;conRR 1,18 1C95% 0,89 a 1,56), la rabdomidlisis (diferencia
de riesgo 0,4 1C95% -0,1 a 0,9; con RR 1,09 IC95% 0,65 a 1,83), o interrupcion debido
a cualquier EA (diferencia de riesgo -0,5 1C95% -4,3 a 3,3).

En la RS-MA de Taylor y col. [37], unos 3551/37,939 participantes en 9 ECA
desarrollaron mialgia, con una estimacion agrupada con RR 1,03 (IC95% 0,97 a 1,09).

NICE también evaluo las mialgias en prevencion primaria (2 ECA; n=7.576): 2,7%
vs 1,5% estatina vs placebo: RR 1,05 (IC95% 0,76 a 1,45)[20]. Calidad de evidencia
moderada por imprecision.

En el ECA Jupiter en prevencion primaria con estatinas de alta intensidad
(rosuvastatina 20 mg/dia vs. placebo) se informaron 19 miopatias (10 con
rosuvastatina y 9 con placebo, p=0,82) [58].

Las estatinas en prevencion secundaria con intensidad moderada a alta
probablemente produzcan poca o ninguna diferencia en mialgias, con respecto a
placebo. MA de NICE [20], en prevencion secundaria para mialgias (4 ECA; n=16.406)
con RR 0,99 (IC95% 0,81 a 1,22) [78,79,85,96] Calidad de evidencia moderada por
imprecision.

En personas con ECV establecida, los tratamientos de alta intensidad con estatinas
producen mialgias, comparado con estatinas de moderada intensidad: en el MA de
NICE [20] las mialgias comparando altas dosis (atorvastatina 80 mg o simvastatina
80 mg) vs dosis moderadas (atorvastatina 10 mg o simvastatina 20 mg) (2 ECA;
n=9.355) mostraron un RR 1,86 (IC95% 1,35 a 2,57) [57,93]. Calidad de evidencia
alta.
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Calidad global de la evidencia para mialgias/aumento de CPK: moderada.
RABDOMIOLISIS

La rabdomiolisis es un sindrome clinico que comprende dolor y debilidad muscular,
malestar generalizado, fiebre, taquicardia y/u orina oscura; y alteraciones
bioquimicas: niveles aumentados de creatinina, urea, CPK, mioglobinemia y/o
mioglobinuria.

Las estatinas a dosis de prevencion primaria podrian no producir casos de
rabdomiolisis. NICE evalud la rabdomidlisis con frecuencia 0,02% con estatinas
vs 0,02% en el grupo placebo: RR 0,76 (IC95% 0,22 a 2,58); 5 ECA; n=30,343[20].
Calidad de evidencia baja por muy seria imprecision.

Las estatinas a dosis de prevencion primaria muy probablemente no produzcan
rabdomiolisis. L.a rabdomidlisis fue muy rara, y afect¢ a 3 de 19.410 participantes
con estatinas en 6 ECA que informaron este resultado, pero sin evidencia de
exceso de riesgo de estatinas: RR 1 (IC95% 0,23 a 4,38) [37].

Las estatinas en prevencion secundaria, de moderada a alta intensidad,
probablemente aumenten ligeramente el riesgo de rabdomiolisis, con respecto
a placebo: En el MA de NICE para rabdomidlisis (7 ECA; n=39.999) con RR 1,33
(IC95% 0,68 a 2,59) [48,79,81,82,84,85] [20]. Calidad de evidencia moderada por
imprecision.

En personas con ECV establecida, los tratamientos de alta intensidad con estatinas
aumentan ligeramente el riesgo de rabdomidlisis, comparado con estatinas de
moderada intensidad: En MA de NICE para rabdomidlisis comparando altas dosis
(atorvastatina 80 mg o simvastatina 80 mg) vs dosis moderadas (atorvastatina
10 mg o simvastatina 20 mg) (5 ECA; n=35.568) el RR fue de 4,15 (IC95% 2,27
a 7,59) [57,91,93,97]. En términos absolutos es un EA muy poco frecuente: 2 por
1.000(IC95% 1 a 5 por 1.000)[20]. Calidad de evidencia alta.

RABDOMIOLISIS CON SIMVASTATINA 80 MG

La simvastatina a dosis 80 mg muy probablemente produce casos de rabdomiolisis.
En la RS-MA Cochrane de 2014 en el Unico estudio que evaluaba simvastatina 80
mg (1 ECA; n=4.497) la poblacion incluida tenia una media de edad 60,5 afios, 75%
sexo masculino, 23,5% con diabetes, hipertensos 50%, 41% fumadores 'y 17% con
antecedente de IAM. En el grupo con simvastatina 80 mg, 3 personas presentaron
rabdomiolisis versus ninguna en el placebo [76]. Calidad de evidencia moderada
(imprecision -TOI-).



Las estatinas a alta dosis, principalmente simvastatina 80 mg/dia, producen
aumento de la miopatia. La miopatia es entendida como el aumento de CPK >
10 veces el limite superior del valor normal. En 3 ECA con simvastatina 80 mg vs
placebo/simvastatina 20 mg, hubo 9 personas (0,13%) con miopatia versus 1 en
los grupos de control (0,015%) [76]. Siete de los 9 casos de miopatia recibieron
simvastatina 80 mg/dia. Calidad de evidencia moderada (imprecision -TOI-).

El ECA SEARCH (2010; n=12.064) fue un estudio multicéntrico, doble ciego, de
tratamiento activo y disefio factorial realizado en 88 sitios en el Reino Unido,
que evaluo el efecto del tratamiento con simvastatina 80 mg (n=6.031) versus
simvastatina 20 mg (n=6.033) en personas con antecedentes de IAM, durante una
mediana de seguimiento de 6 a 7 afos [57]. Los outcomes fueron ECVM (definidos
como eventos coronarios fatales), IAM no mortal, procedimiento de revascularizacion
coronaria, ACV no mortal o mortal, o procedimiento de revascularizacion periférica).
Durante un seguimiento promedio de 6,7 afios (DE 1,5), la asignaciéon a 80 mg de
simvastatina produjo una reduccién promedio de LDL de 0,35 mmol/L (DE 0,01) en
comparacién con la asignaciéon a 20 mg. Los ECVM ocurrieron en 1.477 (24,5%)
participantes asignados a 80 mg de simvastatina versus 1.553 (25,7%) de los
asignados a 20 mg; RR 0,94 (IC95% 0,88 a 1,07; p=0,10), sin evidencia de aumento
de la mortalidad total, mortalidad CV, mortalidad no vascular o mayor riesgo de
cancer. No hubo diferencias en el nimero de ACV hemorragicos (24 [0,4%) vs 25
[0,4%]) o muertes atribuidas a causa vascular (565 [9,4%] vs 572 [9,5%]) o causas no
vasculares (399 [6,6%) frente a 398 [6,6%]). En comparacién con 2 casos de miopatia
(0,03%) en el grupo simvastatina 20 mg/dia, hubo 53 casos (0,9%) en el grupo de 80
mg/dia. Se diagnosticé rabdomidlisis en 7 participantes a los que se les asigno 80
mg de simvastatina versus ninguno a los que se les asigné 20 mg de simvastatina.
Pero, para otros 7 participantes con CPK superior a 40 veces el limite superior de
la normalidad (todos con 80 mg de simvastatina), en ellos no habia informacién
disponible sobre el dafio en los érganos terminales, por lo que no pudo establecerse
la rabdomidlisis. Todas las personas se recuperaron de la miopatia, aungue 10
ingresaron en el hospital y 2 murieron a las pocas semanas de desarrollar el trastorno
(uno de insuficiencia cardiaca, con rabdomidlisis como causa contribuyente de la
muerte por certificado y uno de septicemia sin mencién de rabdomidlisis).

METAANALISIS PROPIO sobre dafio muscular por simvastatina 80 mg/dia
El EE realizé un MA, partiendo de la RS-MA de Vale y col. e incorporando los ECA

Ato Zy SEARCH, omitidos por la RS-MA de Vale y col, con el fin de evaluar los EA
musculares relacionados con el uso de simvastatina 80 mg/dia [76][57].
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Rabdomiolisis
Simvastatina 80 mg Dosis bajas Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ao Z 3 2263 0 2230 483%  6.90(0.36,133.46) ]
SEARCH 7 6031 0 603F 51.7% 15.00 [0.86, 262 .66] L
Total (95% CI) 8294 8263 100.0%  10.31([1.32, 80.78] e
Total events 10 0
Heterogeneity: Tau*= 0.00, Ch*= 014, df=1 (F=0.71), F=0% o o e o

Test for overall effect: Z=2.22(P = 0.03) Simvastatina 20 mg Simvastatina 80 mg

Miopatia
Simvastatina 80 mg Dosis bajas Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% CI M-H, Random, 95% Cl
Ao Z 9 2263 12230 31.8% 8.87 [1.12, 69.94] -
SEARCH 53 6031 2 6033 68.2% 2651 [6.46,108.73) —a—
Total (95% CI} 8294 8263 100.0%  18.71(5.83,59.99] e e
Total events 62 3
Heterogeneity: Tau*= 0.00, Ch*= 0.76, df=1 (F = 0.38), F=0% o o ™ 00

Test for overall effect. Z= 4.93 (P < 0.00001) Simvastatina 20 mg  Simvastatina 80 mg

Otros EA:

Las estatinas a dosis de prevencion primaria no aumentan el riesgo de
cancer, alteracion de la funcion renal, artritis, trastornos hematoldégicos o
gastrointestinales. La revision Cochrane 2013 evalud incidencia de cancer,
alteracion de la funcion renal y artritis ante estatinas en personas sin antecedentes
de ECV comparado con placebo o atencién habitual. 2.255/38.739 (5,8%)
participantes en 11 ECA desarrollaron céancer [37]. No hubo evidencia de exceso
de riesgo de céancer con RR 1,01 (IC95% 0,93 a 1,10). Lo mismo para disfuncién
renal: 4 ECA con RR 1,11 (IC95% 0,99 a 1,26) o artritis: 2 ECA con RR 1,20 (IC95%
0,82a1,75).

Las estatinas a alta o moderada intensidad en prevencion secundaria no aumentan
las muertes por cancer u otras causas no vasculares respecto al placebo o entre
si. EI CTT en cuanto a los EA (26 ECA), no se observaron efectos significativos
sobre las muertes por cadncer u otras causas no vasculares RR 0,97 (IC95% 0,92
a 1,03; p=0,3) o sobre la incidencia de cédncer RR 0,99 (IC95% 0,91 a 1,09; p=0,9),
incluso a bajas concentraciones de colesterol LDL [72]. Calidad de evidencia
moderada por imprecision.

En el ECA Jupiter en prevencion primaria con estatinas a alta intensidad
(rosuvastatina 20 mg/dia vs. placebo) no hubo diferencias significativas entre los
dos grupos de estudio con respecto a la incidencia de cancer o a los trastornos de
los sistemas hematoldgico, gastrointestinal, hepético o renal [58].

EA en poblaciones especiales: diabetes mellitus tipo 2

Si bien los EA son principalmente de la droga, distintas comorbilidades podrian
aumentar el riesgo, ya sea por sumarse factores para expresar o sufrir un EA, o



bien por polimedicacién y mayor riesgo de interaccion medicamentosa.

Las estatinas en prevencion primaria en personas con DM2 muy probablemente
aumenten el riesgo de mialgias. NICE en su MA (3 ECA; n=5.498) observé para
mialgias un RR 1,09 (IC95% 0,78 a 1,52) [20]. Calidad de evidencia moderada por
imprecision.

Las estatinas en prevencion primaria en personas con DM2 muy probablemente
aumenten el riesgo de alteracion del hepatograma. NICE en su MA (4 ECA;
n=11.461) observo para alteraciéon de hepatograma un RR 1,27 (IC95% 0,85 a 1,88)
[20]. Calidad de evidencia moderada por imprecision.

Las estatinas en prevencion primaria en personas con DM2 podrian aumentar
el riesgo de rabdomidlisis. NICE en su MA (4 ECA; n=11.461) observé para
rabdomiolisis un RR 1,67 (IC95% 0,4 a 6,96)[20]. Calidad de evidencia baja por
muy seria imprecision.

Un MA de registros individuales de personas con diabetes incluy¢ 134.537
participantes en 22 ECA de estatinas versus control (duracién media 4,8 afos)
y 39.612 participantes en 5 ECA de terapia con estatinas mas intensiva versus
menos intensiva (duracion media 5,1 afios) [100].

La reduccion de LDL con una estatina durante aproximadamente 5 afios no tuvo

ningun efecto sobre el cancer recién diagnosticado o sobre la muerte por tales

canceres en los ensayos de estatina versus control:

« Incidencia de cancer: 3.755[1,4% personas/afno] versus 3.738 [1,4 % personas/
afio] con RR 1 [IC95% 0,96 a 1,05];

« Mortalidad porcancer: 1.365[0,5% personas/afio] versus 1.358 [0,5% personas/
afio] con RR 1 [IC95% 0,93 a 1,08]

Tampoco tuvo ningun efecto sobre el cancer recién diagnosticado o sobre la

muerte por tales canceres en los ensayos de mas estatina versus menos estatinas:

« Incidencia de céncer: 1.466 [1,6% personas/afio] vs 1.472 [1,6% py] con RR 1
[IC95% 0,93 a 1,07];

« Mortalidad por céancer: 447 [0,5% personas/afo] versus 481 [0,5% personas/
afio] con RR 0,93 [IC95% 0,82 a 1,06].

EA en poblaciones especiales: ERC
En cuanto a los EA en ERC, la guia NICE aporta la siguiente evidencia [20]:
Las estatinas en prevencion primaria en personas con ERC tendrian nulo aumento

de riesgo para mialgias: RR 0,96 (IC95% 0,83 a 1,11); 1 ECA; n=3.267. Calidad de
evidencia baja por imprecision.

MINISTERIO DE SALUD

120

NOIOVN V'13d



DE LA NACION

MINISTERIO DE SALUD

121

Las estatinas en prevencion primaria en personas con ERC podrian aumentar el
riesgo de alteracion en el hepatograma. NICE en su MA (3 ECA; n=5.426) alteracién
de hepatograma: RR 0,91 (IC95% 0,37 a 2,24). Calidad de evidencia moderada por
seria imprecision.

Poblaciones especiales: edad de 65 o mas.

Las estatinas a partir de los 65 aios muy probablemente no aumenten los EA
respecto al placebo. La RS-MA de Teng y col. de 2015 (8 ECA; n=25.952) para
estatinas en prevenciéon primaria en los adultos =65 afos ya comentada [68],
respecto a losEA, observaron: mialgias (RR 0,88 IC95% 0,69 a 1,13), elevacion de las
transaminasas hepaticas (RR 0,98 IC95% 0,71 a 1,34), diabetes de inicio reciente
(1,07 1C95% 0,77 a 1,48), EA graves (RR 1,00 IC95% 0,97 a 1,04) e interrupcion
debido a EA (RR 1,10 IC95% 0,85 a 1,42). La aparicion de miopatia, rabdomidlisis y
deterioro cognitivo no se informo en gran medida en los ensayos incluidos.

Aspirina
ASPIRINA EN PREVENCION PRIMARIA

Poblacion general adulta SIN ECV establecida (incluye a todas las subpoblaciones).

AHA/ACC 2019 [19] plantea que se pueden considerar dosis bajas de AAS (75-
100 mg/d) en personas seleccionadas de 40-70 afios con muy alto RCV y bajo
riesgo de sangrado (Ilb A) y no usarlo rutinariamente en mayores de 70 afios ni en
personas con alto riesgo de sangrados.

La guia europea de prevencion cardiovascular [23] recomienda no utilizar AAS en
prevencién primaria en personas con diabetes sin ECV establecida (clase ) y
mencionan que tampoco deberia emplearse en poblacién general.

SIGN [21] no recomienda el empleo de AAS en prevencion primaria para ningun
caso.

RS-MA

Un MA de datos individuales (ATT 2009), 6 ECA n=95.000 y 3.554 eventos
vasculares serios, evalu¢ la eficacia y seguridad de AAS en prevencion primaria
[101]. Los criterios de inclusion fueron ECA de al menos 1.000 participantes con
seguimiento de al menos 2 afios. La mediana de seguimiento oscild entre 3,7y 10
afios. Considerando los ECVM en su conjunto (IAM no fatal, ACV no fatal, y muerte
cardiovascular y por cualquier causa) la AAS mostré un RR 0,88 (IC95% 0,82 a
0,94, p=0,0001). Este beneficio se concentrd principalmente en la reduccion de
IAM no fatal RR 0,77 (IC95% 0,67 a 0,89).



En cuanto a los EA, la AAS incremento el riesgo de sangrado gastrointestinal y
extracraneal de forma significativa: 0,7% en el grupo control a 1,0% en el grupo
tratamiento RR 1,54 (IC95% 1,30 a 1,82; p<0,0001), aunque sin impacto en los
sangrados fatales (ocurrieron 9 muertes en la rama tratamiento y 20 muertes en
el grupo control). Calidad de la evidencia: MODERADA.

En relacion con el ACV hemorragico se evidencio:

o ACV totales (fatales y no fatales): RR 1,39 (IC95% 1,08 a 1,78; p=0,01).

e ACV hemorragico no fatal: RR 1,32 (IC95% 0,91 a 1,91) En términos absolutos
la ocurrencia de estos eventos fue: 116 ACV hemorragicos en la rama AAS y
89 en el grupo control.

e ACV hemorréagico fatal: RR 1,73 (IC95% 0,96 a 3,13). En términos absolutos la
ocurrencia de estos eventos fue: 52 en la rama AAS 'y 30 en la rama control.

UnaRS-MAde Zhengy col. evalud el rol dela AAS en prevencion primaria, incluyendo
los estudios mas recientes [102]. 13 ECA de mas de 1.000 participantes y
seguimientomayora 12 meses (n=164.225, seguimiento=1.050.511 participantes/
afo). Globalmente la AAS se asoci6 a una reduccion de los ECVM HR 0,89 (IC95%
0,84 a 0,95), con un NNT estimado en 265, principalmente a expensas de la
reduccion de IAM no fatal HR 0,85 (IC95% 0,73 a 0,99) y ACV isquémico HR 0,81
(IC95% 0,76 a 0,87), NNT 526 (IC95% 312 a 1.674) y NNT 501 (IC95% 308 a 1.342)
respectivamente. Por otra parte, la AAS se asocio a un incremento del riesgo de
sangrado mayor HR 1,43 (IC95% 1,30 a 1,56), con un NND=210. Este incremento
del riesgo de sangrado fue tanto para sangrado intracraneal HR 1,34 (IC95% 1,14 a
1,57) como para sangrado gastrointestinal HR 1,56 (IC95% 1,38 a 1,78), NND=939
(IC95% 601 a 2.141) y NND=334 (IC95% 259 a 468) respectivamente. Calidad de
la evidencia: MODERADA.

La siguiente tabla expone el balance entre riesgos y beneficios del tratamiento con
AAS en prevencion primaria:

Beneficios Riesgos

Reduccion de ECVM (NNT=265) Sangrados mayores (NND=210)*
ReducciénlAM no fatal (NNT=526) ACV hemorragico (NND=939)
Reduccién ACV no fatal (NNT=501) Sangrado gastrointestinal (NND=334)

*definicion no uniforme en los diferentes estudios
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El ECA mas reciente que evalud AAS en prevencion primaria, otra vez mostro
beneficios equiparables a los riesgos ocasionados [103]. Ademds, a pesar de
tratarse de un estudio reciente, el uso de estatinas fue bajo (34%) en ambas ramas
de tratamiento, resultando probable que el beneficio aportado por la AAS se diluya
en presencia de un adecuado empleo de estos farmacos.

ASPIRINA EN PREVENCION SECUNDARIA
PoblaciongeneraladultaCONECV establecida (incluye atodaslas subpoblaciones).

Todas las GPC seleccionadas [20,21,23] acuerdan en recomendar el uso de AAS
en prevencion secundaria. Asi, NICE [20] recomienda el empleo de AAS después
de un IAM para reducir el riesgo de muerte y eventos CV (recomendacion fuerte),
y doble antiagregacion luego de un IAM reciente. A largo plazo, la AAS resulta
mas costoefectiva que el clopidogrel. ESC [23] recomienda (con alta calidad de
evidencia) el empleo de AAS mas un inhibidor del receptor plaquetario P2Y12
durante los primeros 12 meses de un SCA, y continuar luego cronicamente con
AAS. SIGN [21] recomienda AAS 75 mg/dia a toda persona con enfermedad
aterosclerdtica establecida.

RS-MA

El uso de AAS luego de un evento cardiovascular reduce la morbimortalidad
cardiovascular, con pequeio aumento (en nimeros absolutos) de sangrados
mayores (ACV hemorrdgicos y sangrados extracraneales). En el afio 2009 se
publicd una RS-MA de datos individuales sobre el valor del empleo de AAS en
prevencion secundaria del Antithrombotic Trialists Collaboration (ATT) [101].
Incluyeron 16 ECA en prevencion secundaria con 170.000 participantes, un
seguimiento de 43.000 personas/afio y 3.306 eventos CV serios. La AAS redujo la
mortalidad cardiovascular RR 0,87 (IC95% 0,78 a 0,98), los IAM no fatales RR 0,69
(IC95% 0,6 a 0,8) y los ACV isquémico RR 0,81 (IC95% 0,71 a 0,92). El empleo de
AAS se asocié a un aumento de riesgo de sangrados mayores (considerados en
general como requerimiento de internacién y/o transfusiones): sangrado mayor
extracraneal RR 2,69 (IC95% 1,25 a 5,76) y una tendencia hacia mayor nimero de
ACV hemorragicos RR 1,67 (IC95% 0,97 a 2,9). Sin embargo, en términos absolutos
la ocurrencia de estos eventos fue baja: 36 ACV hemorragicos y 23 sangrados
mayores extracraneales en el grupo de empleo de AAS comparado con 19 ACV
hemorragicos y 6 sangrados mayores extracraneales en el grupo placebo. Asi, los
beneficios en términos absolutos son:
o Mortalidad cardiovascular: la RRR con AAS es de 13%, con una RRA de 0,85%
y NNT=117 para prevenir una muerte.
e IAM no fatal: la RRR es de 31%, con una RRA 2,6% y NNT=39 para prevenir un
IAM.
e ACV:IaRRR es de 19%, con una RRA 2,8% y NNT=36 para prevenir un ACV.
e Respecto a algun ECVM: la RRR es de 19%, con un RRA 3,1% y NNT=32.



Respecto a los riesgos del empleo de AAS, el NND, fue de 534 para que se produzca
un sangrado mayor extracraneal (con un aumento absoluto de riesgo de 0,19%)
y un NND=531 para que se produzca un ACV hemorragico (con igual aumento
absoluto de riesgo). Calidad de evidencia alta.

Ezetimibe
EZETIMIBE EN PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

Generalidades

Los ECA que estudiaron EZETIMIBE vs placebo o EZETIMIBE mas otro
hipolipemiante versus otro hipolipemiante, en prevencion primaria, evaluaron en
general, resultados intermedios (subrogados) como el CT, LDL, HDL y los niveles
de TG. El mayor peso de los resultados lo aporta el ECA IMPROVE-IT [104] en
prevencion secundaria. El ECA SHARP [105] en ERC evalud ezetimibe asociado
a estatinas versus placebo para eventos CV, mortalidad total o cardiovascular en
personas sin ECV establecida.

EZETIMIBE MONOTERAPIA

Ezetimibe como monoterapia 10 mg/dia muy probablemente reduzca el LDL
(17%) y el CT (15-20%), en comparacion con placebo.

Un ECA en 2002 (Dujovne y col.), doble ciego (n=892, 51% sexo femenino, entre
18-85 afios), evalud la eficacia y seguridad de ezetimibe en monoterapia en
comparacion con placebo, en hipercolesterolemia primaria [106)]. Se asignaron al
azar 3:1 para recibir ezetimibe 10 mg/dia o placebo via oral, cada mafiana, durante
12 semanas. El criterio principal de eficacia fue el porcentaje de reduccion del
LDL. La monoterapia con ezetimibe reduce el LDL en una media del 16,9%, en
comparacién con un 0,4% del grupo placebo (p<0,01). Los efectos del ezetimibe
sobre el LDL ocurrieron temprano (2 semanas) y persistieron durante el periodo
de tratamiento (12 semanas). En comparacion con placebo, el ezetimibe también
mejord significativamente el LDL calculado, la Apo B, el CT, los TG y el HDL (p<0,07).
Fue bien tolerado, y no hubo diferencias en los parametros de seguridad clinicos o
de laboratorio, o efectos secundarios gastrointestinales, hepaticos o musculares
con respecto al placebo. Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta
por corto tiempo de seguimiento.

Otro ECA del 2003 (Knopp Yy col), doble ciego, controlado con placebo y de grupos
paralelos evalud la seguridad y eficacia de ezetimibe 10 mg/dia para la reduccion
de lipidos en hipercolesterolemia primaria [107]. n= 827 (205 en grupo placebo y
622 con ezetimibe) con LDL inicial >=130 mg/dly <=250 mg/dl; y TG <=350 mg/dl.
Ezetimibe reduce el LDL en una media del 17,7% desde el inicio hasta el punto final
(12 semanas), en comparacion con un aumento del 0,8% con placebo (p<0,01).
Ezetimibe no alterd las concentraciones séricas de vitaminas liposolubles ni
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afectd significativamente la produccion de cortisol inicial o estimulada. Calidad
de evidencia moderada por evidencia indirecta por corto tiempo de seguimiento.

TERAPIA COMBINADA CON ESTATINA

Los resultados del ECA IMPROVE-IT evidenciaron que, en prevencion secundaria, la
terapia combinada de ezetimibe y simvastatina en dosis moderada es clinicamente
mas eficaz que la monoterapia con simvastatina en dosis moderada, para reducir
el colesterol LDL y ligeramente los IAM y ACV [104]. Este ECA incluyd 18.144
participantes de 50 o mas afios que habian sido hospitalizados por un SCA = IAM o
angina inestable, en los 10 dias anteriores y tenian niveles de colesterol LDL menor
a 100 mg/dl si estaban recibiendo terapia hipolipemiante o bien LDL entre 50 a
125 mg/dl si no estaban recibiendo terapia hipolipemiante. La combinacion de
simvastatina (40 mg) y ezetimibe (10 mg) (simvastatina + ezetimibe) se compard
con simvastatina (40 mg) y placebo (simvastatina en monoterapia). El criterio de
valoracion principal fue una combinacién de muerte cardiovascular, IAM no mortal,
angina inestable que requirié rehospitalizacion, revascularizacion coronaria (=30
dias después de la aleatorizacién) o ACV no mortal. La mediana de seguimiento
fue de 6 afos.

La mediana del nivel de colesterol LDL promedio ponderado en el tiempo durante el
estudio fue de 53,7 mg/dl en el grupo de simvastatina-ezetimibe, en comparacion
con 69,5 mg/dl en el grupo de simvastatina en monoterapia (p<0,001). La tasa
de eventos de Kaplan-Meier para el criterio principal de valoracion a los 7 afos
fue del 32,7% en el grupo de simvastatina-ezetimibe, en comparacion con el
34,7% en el grupo de simvastatina-monoterapia (diferencia de riesgo absoluto 2,0
puntos porcentuales; HR 0,94 1C95% 0,89 a 0,99; p=0,016). Las tasas de EA pre
especificados en los musculos, vesicula biliar, hepaticos y cancer fueron similares
en los dos grupos.

Una evaluacion de tecnologia sanitaria NICE sefiala que la terapia combinada con
ezetimibe y una estatina es una opcion para el tratamiento de la HF [108].

En prevencion secundaria, ezetimibe + estatina, en comparacion con estatina en
monoterapia, reduce muy poco el IAM y el ACV no fatales sin aumentar los EA,
pero probablemente no reduzca la mortalidad por todas las causas ni la mortalidad
cardiovascular. Un MA de Feiy col. de 2018 (8 ECA, n=19.564) exploré la eficacia
de ezetimibe cuando se agrega a las estatinas en personas con antecedente de
SCA o alto riesgo de eventos CV [109]. Seguimiento entre 6 meses a 6 afios. El
estudio IMPROVE-IT incluyé al 93% [104]. Caracteristicas de los participantes:
93% habian experimentado SCA, o padecian ERC, enfermedad arterial periférica o
HF. El grupo ezetimibe recibié dosis de 10 mg/dia combinados con una estatina,
la mayoria simvastatina 40 mg/dia. No hubo diferencias para la mortalidad por
todas las causas: n=1.222 (13,1%) en el grupo ezetimibe agregado versus n=1.233
(13,3%) en el grupo de monoterapia con estatinas (p=0,14); ni para la mortalidad



cardiovascular: n=541 (5,8%) en el grupo ezetimibe agregado vs n=539 (5,8%) en
el grupo de monoterapia con estatinas (p=0,29). La combinacién si redujo IAM no
fatal: n=950 (10,9%) vs n=1.087 (12,5%) en el grupo de monoterapia con estatinas,
con RR 0,87 (IC95% 0,80 a 0,95; p=0,001; 17 menos/1000 tratados durante 6 afios.
En cuanto al ACV no fatal: ocurrieron n=301 (3,4%) en el grupo ezetimibe agregado
vs N=347 (4%) en el grupo de monoterapia con estatinas, con RR 0,86 (IC95% 0,74
a 1, p=0,05; beneficio marginal: 6 ACV no fatales menos/1000 tratados durante 6
afios). Calidad de evidencia alta para IAM no fatal y para ACV no fatal. Calidad de
evidencia moderada por la imprecision para mortalidad (global y cardiovascular).

El uso de estatinas con ezetimibe probablemente no incide en la rabdomiolisis,
en comparacion con la monoterapia con estatinas (intensidad moderada). En
cuanto a los efectos adversos para el cancer y la rabdomidlisis, mas del 98% de
los eventos y el 99% del total de participantes provenian del estudio IMPROVE-IT
[104]. Los resultados fueron: céancer (9,3% vs 9%) con RR 1,02 (IC95% 0,93 a 1,13);
rabdomidlisis (1,6 % Vs 2,2 %) con RR 0,72 (IC95% 0,35 a 1,47); CPK elevada y/o
la miopatia (6 ECA; n=17.384) RR 0,83 (IC95% 0,60 a 1,15). Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo para rabdomiolisis o CPK elevada.

Una RS-MA Cochrane de Zhan S. y col. en 2018 (26 ECA, n=23.499) evalud los
efectos de ezetimibe combinado a otros farmacos modificadores de lipidos en
comparacion con otros farmacos modificadores de lipidos solos 0 mas placebo
[110].

Ezetimibe + estatinas no reduce la mortalidad por todas las causas comparado
contra monoterapia hipolipemiante: Los estudios que utilizaron ezetimibe
combinado con estatina o con fenofibrato encontraron que tienen poco o ningun
efecto sobre este resultado RR 0,98 (IC95% 0,91 a 1,05; 8 ECA, n=21.222). Calidad
de evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgo (pérdida en el seguimiento).

Ezetimibe + estatinas no reduce la mortalidad CV comparado contra monoterapia
hipolipemiante. Los ensayos que informaron la mortalidad cardiovascular
agregaron ezetimibe a la estatina o al fenofibrato y encontraron que no modifica
este resultado RR 1 (IC95% 0,89 a 1,12; 6 ECA=19.457). Calidad de evidencia baja
por imprecision y riesgo de sesgo (pérdida en el seguimiento).

Ezetimibe + estatinas podria contribuir a reducir ECVM en comparacion con la
monoterapia de estatinas: (10 ECA, n=21.727) RR 0,94 (IC95% 0,90 a 0,98); esto
es, una disminucion de 284/1.000 a 267/1.000 participantes (IC95% 256 a 278).
Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo (pérdida en el seguimiento) y
evidencia indirecta en prevencion primaria (casi el 90% de los participantes eran
de prevencion secundaria).

Ezetimibe + estatinas podria contribuir a reducir IAM no fatal comparado con
estatina sola: (6 ECA, n=21.145) RR 0,88 (IC95% 0,81 a 0,95); una disminucién de
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105/1.000a92/1.000 participantes (IC95% 85a 100). Calidad de evidencia baja por
riesgo de sesgo (pérdida en el seguimiento) y evidencia indirecta para prevencion
primaria (casi el 90% de los participantes eran de prevencion secundaria).

Ezetimibe + estatinas podria contribuir a reducir ACV no fatal: (6 ECA, n=21.205)
RR 0,83 (IC95% 0,71 a 0,97); esto es una disminucion de 32/1.000 a 27/1.000
participantes (IC95% 23 a 31). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo
(pérdida en el seguimiento) y evidencia indirecta para prevencion primaria (casi el
90% de los participantes eran de prevencion secundaria).

La necesidad de revascularizacion coronaria podria reducirse agregando ezetimibe
a la estatina (7 ECA, n=21.323) RR 0,94 (IC95% 0,89 a 0,99); una disminucién
de 196/1.000 a 184/1.000 participantes (IC95% 175 a 194); sin embargo, no
se observaron diferencias en la tasa de revascularizacion coronaria cuando un
analisis de sensibilidad se limité a estudios con un bajo riesgo de sesgo.

Sin embargo, los hallazgos fueron traccionados por el estudio mas grande
(IMPROVE-IT para prevencion secundaria), que tenia pesos que oscilaban entre
el 41,5% y el 98,4% en los diferentes desenlaces. Entonces, la evidencia de los
efectos beneficiosos se obtuvo principalmente de individuos con ECV establecida
a los que se les administré ezetimibe + estatinas [104].

En el subanalisis estratificado para ECVM:

o En prevencion secundaria: (8 ECA, n=20.745, de los cuales 18.144 eran del
IMPROVE-IT) RR 0,94 (IC95% 0,90 a 0,98) [104].

o Enprevencién primaria: (1 ECA, n=720) RR 1,45 (1C95% 0,56 a 3,77), utilizando
simvastatina 80 mg con o sin el agregado de ezetimibe 10 mg, en adultos con
HF y seguimiento de 24 meses [111].

En términos de seguridad, la adiciéon de ezetimibe a las estatinas:

Ezetimibe + estatinas no aumenta el riesgo de hepatopatia comparado con
estatina sola: (4 ECA, n=20.687) RR 1,14 (IC95 0,96 a 1,35). Calidad de evidencia
alta.

Ezetimibe + estatinas no aumenta el riesgo de miopatia comparado con estatina
sola: (3 ECA, n=20.581) RR 1,31 (IC95% 0,72 a 2,38). Calidad de evidencia alta.

Otro MA de Cong Ai y col. de 2018 (11 ECA, n=5.206) compard la eficacia de
atorvastatina en monoterapia vs terapia combinada de ezetimibe + atorvastatina
sobre los lipidos [112]. Los hallazgos evidenciaron reduccion en el LDL (DM -15,38
mg/dl 1IC95% -16,17 a -14,60; 12=26%), CT (DM -9,51 mg/dl IC95% -10,28 a -8,74;
12=33%) y TG (DM -6,42 mg/dl IC95% -7,78 a -5,06; 12=0%) y el aumento de HDL
(DM 0,95 mg/dl IC95% 0,34 a 1,57; 12=0%). La eficacia de la comparacién en HDL
fue en gran medida significativa para las diferentes dosis (global y grupo ezetimibe
10 + atorvastatina 10/atorvastatina 20 de la terapia de combinacion).



Las combinaciones con ezetimibe reducen IAM y ACV sin ningun efecto sobre
la mortalidad por todas las causas, mortalidad CV. En consistencia, un MA de
Savarese y col. en 2015, exploro eficacia y seguridad de ezetimibe a partir de un
ECA con un seguimiento de al menos 24 semanas y al menos 200 participantes,
que compararon ezetimibe mas otro hipolipemiante vs el mismo hipolipemiante
en monoterapia o vs placebo, notificaron al menos un evento entre: IAM, ACV,
mortalidad por todas las causas, mortalidad CV o cualquier tipo de cancer. Se
incluyeron en el andlisis 7 ECA n=31.048 (mediana de seguimiento 34,1 + 26,3
meses; 70% de sexo femenino; edad media 6148 afios), de los cuales 18.144 (58%)
fueron aportados por el IMPROVE-IT y 5.644 (18%) por 2 estudios que compararon
simvastatina + ezetimibe vs placebo [113, 104]. En comparacion con la terapia de
control, ezetimibe combinado con otro hipolipemiante redujo significativamente
el riesgo de IAM en un 13,5% RR 0,86 (IC95% 0,80 a 0,93; p<0,001) y el riesgo de
cualquier ACV en un 16% RR 0,84 (IC95% 0,74 a 0,94; p=0,005), sin efecto sobre la
mortalidad por cualquier causa RR 1,01 (IC95% 0,95 a 1,05; p=0,9), ni la mortalidad
CV RR 0,95 (IC95% 0,87 a 1,04; p=0,33), ni riesgo de nuevo cancer RR 1,04 (IC95%
0,96 a 1,12; p=0,303).

La adicion de ezetimibe a la estatina en curso reduce un 14% mas el LDL en
comparacion con duplicar la dosis inicial de la estatina. Un MA en red de Lorenzi
y col. (35 ECA, un aproximado de 14.000 participantes en total), evalud la eficacia
de agregar ezetimibe a la monoterapia con estatina (simvastatina, atorvastatina
0 rosuvastatina) vs duplicar la dosis o cambiar a una estatina de mayor potencia
para reducir el LDL en personas con hipercolesterolemia con alto riesgo CV [114].
Entre las tratadas con simvastatina, la adicidon de ezetimibe dio como resultado una
DM en el LDL de -13,62% (IC95% -19,99 a -6,91) en comparacién con la duplicacién
de la dosis inicial de simvastatina. Entre aquellas con atorvastatina, la adicion de
ezetimibe dio como resultado una DM en el LDL de -14,71% (IC95% -16,46 a -12,95)
en comparacion con la duplicacion de la dosis inicial de atorvastatina. Entre las
personas con rosuvastating, la adicion de ezetimibe dio como resultado una DM en el
LDL de -14,96% (IC95% -17,79 a-12,11), en comparacién con duplicar la dosis inicial
de rosuvastatina. Se observaron tendencias similares para los cambios en el CT.

Simvastatina 20 mg mas ezetimibe 10 mg reduce los ECVM en personas con ERC
comparado con placebo. E| ECA SHARP de 2001 tuvo como objetivo evaluar la eficacia
y la seguridad de la combinacion de simvastatina mas ezetimibe en personas con
ERC es decir los estadios G3a a G5, con IFGe medio de 26,6 (DE 12,9) ml/min/1,73m?2
[105]. Este ECA incluyo a 9.270 participantes con ERC (3.023 en didlisis y 6.247 no)
sin antecedentes conocidos de |IAM o revascularizacion coronaria, aunque 15%
presentaba ECV establecida como antecedente, que se asignaron aleatoriamente a
simvastatina 20 mg mas ezetimibe 10 mg diarios (n=4.650) vs placebo (n=4.620).
El resultado clave especificado previamente fue el primer evento aterosclerético
importante (IAM no fatal o muerte coronaria, ACV no hemorrdgico o cualquier
procedimiento de revascularizacion arterial).
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Durante una mediana de seguimiento de 4,9 afios produjo: una reduccion proporcional
del 17% en ECVM (526 [11,3%] simvastatina mas ezetimibe versus 619 [13,4%)
placebo); con RR 0,83 (IC95% 0,74 a 0,94; p=0,002). Calidad de evidencia alta.

Diferencias no significativas en cuanto a IAM no mortal o muerte coronaria (213
[4,6%)] vs 230 [5,0%]); con RR 0,92 (IC95% 0,76 a 1,11; p=0,37). Calidad de evidencia
moderada por imprecision.

Reducciones significativas en el ACV no hemorrdgico (131 [2,8%] vs 174 [3,8%)); con
RR 0,75 (IC95% 0,60 a 0,94; p=0,01). Calidad de evidencia alta.

Reducciones significativas en los procedimientos de revascularizacion arteriales
(284 [6,1%) vs 352 [7,6%)); RR 0,79 (IC95% 0,68 a 0,93; p=0,0036). Calidad de evidencia
alta.

Una diferencia promedio de colesterol LDL de 32,90 mg/dl (0,85 mmol/l) con
reduccion de 5,8 mg/dl en grupo placebo y 38,7 mg/dl en grupo simvastatina +
ezetimibe. Calidad de evidencia alta.

Sin embargo, no se puede determinar cuanto aporta a la reduccién de eventos el
ezetimibe.

En personas con ERC (etapa G3 o superior, o albuminuria a partir de 30 mg/g),
la terapia hipolipemiante probablemente reduzca la mortalidad por todas las
causas, y reduce la mortalidad cardiaca, los ECVM y el IAM.

El MA de Upadhyay publicado en 2012 incluyd 18 ECA (5 con poblacién con ERC,
13 con un subgrupo de ERC) para explorar el efecto de la terapia hipolipemiante
(incluyendo monoterapia con estatinas y la terapia combinada con ezetimibe)
[115].

La terapia hipolipemiante no mejor¢ los resultados de la ERC, pero redujo:

« Mortalidad por todas las causas: RR 0,91 (IC95% 0,83 a 0,99). Calidad de
evidencia moderada por inconsistencia.

« Mortalidad cardiaca: 6 ECA, RR 0,82 (IC95% 0,74 a 0,91; p<0,001). Calidad de
evidencia alta.

o Eventos CV (incluida la revascularizacién): 9 ECA, RR 0,78 (IC95% 0,71 a 0,86;
p<0,001); calidad de evidencia alta.

o |AM:9 ECA,RR 0,74 (IC95% 0,67 a 0,81; p<0,001). Calidad de evidencia alta.

Fibratos

Los fibratos activan el factor de transcripcién PPAR-a (receptores activados por el
proliferador de peroxisomas). Este mecanismo de accion promueve la oxidacion de
acidos grasos y estimula la actividad lipoproteina lipasa (LPL), o que reduce los TG,
y aumenta la sintesis de apoproteinas de las HDL, lo que incrementa las cifras HDL.



La presentacion del fenofibrato es en capsulas, en capsulas de liberacion retardada
(accion prolongada) y en comprimidos para administrarse por via oral. Usualmente
se toma una vez al dia. Dosis disponibles: 100, 200, 250 o0 300 mg.

Los TG séricos elevados y niveles bajos de HDL se observan en personas que tienen
un mayor RCV [116,117]. Cuando los niveles de TG son =200 mg/dL, la presencia de
cantidades aumentadas de lipoproteinas remanentes aterogénicas puede aumentar
el riesgo de enfermedad coronaria sustancialmente mas alla del predicho por el LDL
solo[118].

Varias causas subyacen alos TG elevados y los bajos niveles de HDL en la poblacion.
La presencia de TG séricos elevados y niveles bajos de HDL suele asociarse a:
sobrepeso y obesidad, inactividad fisica, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol,
dietas muy ricas en carbohidratos (>60% de la energia total), DM2, ERC, sindrome
nefrético, ciertos farmacos (corticosteroides, inhibidores de la proteasa para el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), agentes blogueantes beta-adrenérgicos,
estrogenos) y factores genéticos [119,120].

Cuando los niveles de TG son =200 mg/dL, la presencia de cantidades aumentadas
delipoproteinasremanentes aterogénicas puede aumentar el riesgo de enfermedad
coronaria sustancialmente mas alla del predicho por el LDL solo [118].

Los ECA incluyen diferentes drogas: bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato,
fenofibrato, clofibrato (suspendido) y gemfibrozil. Durante los ECA con fenofibrato,
el nivel de CT disminuyo entre el 20 y el 25%, el de los TG entre un 40 y un 55%, y el
del HDL aumentd entre un 10 y un 30%. En promedio, los fibratos reducen los TG
un 36% y aumentan el HDL un 8%.

Laguia SIGN expresa que puede considerarse laterapiacombinada conunaestatina
y un fibrato para la dislipidemia combinada; aunque no deben coadministrarse
estatinas con gemfibrozil [21].

La guia NICE no recomienda el uso de fenofibratos para prevenir ECV, ni solos, ni
en combinacion con estatinas [20].

La guia KDIGO recomienda que los fibratos no se utilicen de forma concomitante
con estatinas en personas con ERC para reducir el RCV; y que las estatinas se
prescriban con preferencia de primera linea ante los fibratos [36].

FIBRATOS EN PREVENCION PRIMARIA

En prevencion primaria (generalmente DM2), los fibratos probablemente
disminuyan los eventos combinados (muerte CV o IAM no fatal o ACV no fatal)
y el combinado de IAM fatal y no fatal, sin modificar la mortalidad global. Una
RS-MA Cochrane de Jakob y col. publicada en 2016 (6 ECA, n=16.135) tuvo
como objetivo evaluar los beneficios y dafios clinicos de los fibratos vs placebo
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0 atencion habitual, o fibratos mas otros farmacos modificadores de lipidos vs el
otro farmaco en monoterapia en prevencion primaria [121].

La media de edad vario entre 47,3 y 62,3 afios;, media de seguimiento: 4,8 afos;
cuatro ECA incluyeron, exclusivamente, personas con DM2.

Estudios individuales incluidos en este MA:

ACCORD 2010[122] ECA 2 x 2 factorial. Fenofibrato 160 mg/d
Multicéntrico: 77 centros (Estados Unidos y Canada). Simvastatina 20 mg/d
Seguimiento: 4.7 anos Vs
Pérdida: 52 (09%)
Placebo
5.518 participantes + Simvastatina 20 mg/d
100% DM 2
Edad promedio 62,3+6,8 anos
%sexo masculino 69%
HbA1c >=7.5%
DL 6680 mg/dL
HDL menor 55 mg/dL
TG menor 750 mg/dL
3.502 (63%) prevencion primaria
Emmerich 2009[123] | ECA multicéntrico (Alemania) Etofibrato

1g/d (2 x 500 mg/d)
Seguimiento: 1ano doble ciego y 1ano abierto

Vs
296 participantes
100% DM2 Placebo
Edad promedio: 58,6 anos
69% sexo femenino
244 prevencion primaria (82%)
FIELD 2005 [124] | ECA multicéntrico (Australia, New Zealand, Finlandia) Fenofibrato 200 mg/d
Seguimiento: 5 anos Vs
Pérdida: 22 (0.2%) Placebo
9.795 participantes
100%Diabetes
Edad promedio: 61,5 anos
63%sexo masculino
CT entre 117 y 253 mg/dL
CT/HDLratio = 4
TG entre 89 y 442 mg/dL
7.664 prevencion primaria (78%)
FIRST 2014 [125] ECA multicéntrico en USA Acido fenofibrico 135 mg/d

+ Atorvastatina 10 a 40 mg/d
Seguimiento: 2 anos

Pérdida: 211 (30.9%) VS
Placebo +Atorvastatina
682 participantes 10 a 40 mg/d
49.9%diabetes(n=337)
Edadpromedio: 61anos (podian agregar Ezetimibe)

68% sexo masculino

LDL <100 mg/dL

TG =150 mg/dL

HDL < 45 (sexo masculino)

HDL =< 55 mg/dL (sexo femenino)
480 prevencion primaria (70%)
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Frick 1987[126] ECA multicéntrico (Finlandia) Gemfibrozil 1.2 g/d (2 x 600 mg/d)

Seguimiento: 5 anos Vs
Pérdida: 0%
Placebo
4,081 participantes

2.6% DM (n=108)

Edad promedio: 47,3 anos

100%sexo masculino

DL +VLDL =200 mg/dL

1009% prevencidn primaria

SENDCAP 1998[127] | ECA multicéntrico (UK) Bezafibrato 400 mg/d

Seguimiento: 3 anos Vs
Pérdida: 36 (22%)
Placebo
164 participantes

100% DM2

71% sexo masculino(n=117)

CT =202 mg/dL

TG =159 mg/dL

HDL < 43 mg/dL

CT/HDL ratio > 4,7

1009% prevencidn primaria

El grupo fibratos (mayoritariamente con DM2) tuvo un riesgo reducido para
el resultado primario combinado de muerte CV, IAM no fatal o ACV no fatal en
comparacién con quienes recibieron placebo: RR 0,84 (IC95% 0,742 0,96;N=16.135;
6 estudios). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (pérdida de
seguimiento).

Para los resultados secundarios, para el tratamiento con fibratos en comparacion

con placebo se encontraron:

o Mortalidad global: RR 1,01 (IC95% 0,81 a 1,26; N=8.471; 5 estudios). Calidad
de evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgo (pérdida de seguimiento).

o Mortalidad CV: RR 1,01 (IC95% 0,76 a 1,35; N=8.471; 5 estudios). Calidad de
evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgo (pérdida de seguimiento).

e Combinado IAM fatal o no fatal: RR 0,79 (IC95% 0,68 a 0,92; N=16.135; 6
estudios). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (pérdida de
seguimiento).

o Interrupcion por EA: RR 1,38 (IC95% 0,71 a 2,68, N=4.805; 3 estudios). Calidad
de evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgo.
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METAANALISIS PROPIO fibratos en monoterapia vs placebo

Partiendo de la RS-MA Cochrane de Jakob y col. el EE realizo un MA restringiendo
a los 3 ECA con monoterapia con fibratos (sin estatinas concomitantes): Field,
Helsinki Study y SENDCAP, arrojando resultados similares [124,125,127]. Usando
un modelo de efectos fijos los resultados fueron:

133

Muy probablemente los fibratos reducen el IAM no fatal versus placebo:

Fibratos Placebo Odds Ratio OddsRatio
Study o Subgroup  Everts Total Events Total Weight IHH, Fixed 95% Cl IVHH, Fixed, 95% CI
FIELD 19 48% 27 400 701% 0.76[061,093 i
Helsinki 45 205 71 280 244% 062[0.42,050] ——
SENDCAP 6 & 17 83 54% 0.31[0.12,083
Total (95% Cl) 1027 7013 100.0%  0.70[0.58, 0.84] 0
Total everts 208 15

Heterogereity: Chi? = 3.52, df=2(P =017 1*= 43%

05 1

e 2 10
Test for overall effect: Z= 390 (P < 0.0001) Fieios: Piaeh
No hay evidencia de que los fibratos reduzcan la mortalidad total:
Fibrtos  Placebo 0dds Ratio OddsRatio

Study of Subgroup  Everts Total Events Total Weight WHH, Fixed. 95% CI IVHH, Fixed, 95% CI

FIELD 3% 40%5 B3 4900 879%  111(085,130) i

Helsini $ 05 42 20 121%  106[069,162 :

Total (95 Cl) 69% 6930 100.0%  1.11[0.95,1.28] e

Total everts 40 *5

Heterogeneity: Chiz= 0.04, df = 1(P = 0.84) IP=0% uls ul? ; 1=5 2'
Test for overall eflect Z=134 P =0.18) Fibxatos Placebo

No hay evidencia de que los fibratos reduzcan la mortalidad cardiovascular:

Fibrtos  Placebo 0dds Ratio OddsRatio
Study of Subgroup _ Everts Total Events Total Weight IH, Fixed 95Y% CI IH, Fixed, 95% CI
FIELD 140 48% 127 4900 905%  1.11(087.1.41]
Helsini 1 2051 13 2080 95%  084(0.37,187)
Total (95 Cl) 694 6930 100.0%  1.08[0.86,1.36] i
Total everts 151 140
1 1

Heterogereity. Chi*=042, df=1(P = 051) =0%
Tedt for overall effect: Z= 055 [ = 0.51)

L 1
05 07 1 15
Fibratos Placebo

2



No hay evidencia de que los fibratos reduzcan el ACV isquémico:

Fibratos Placebo 0dds Ratio 0ddsRatio
Study or Subgroup  Everts Total Events Total Weight IHH, Fixed, 95% CI IVHH. Fixed, 95% CI
FIELD 19 48% 175 4900 983%  090[072,117
Helsinki 1 2051 3 20 1.7% 0.33[003,317) *
Total (95% Cl) 69% 6300 100.0%  0.890.72,1.11] i
Total everts 158 173
}

Heterogenetty: Chi?= 075, df = 1 (P = 039) 12=0% +

Tegt for overall effect: Z=104 (P =0.30) 0z UﬁFibra{a; P|.3r;g§1:;o2

enl

FIBRATOS EN PREVENCION SECUNDARIA

En prevencion secundaria, los fibratos muy probablemente disminuyan el evento
combinado (muerte CV o IAM no fatal o ACV no fatal) y el IAM. Sin embargo,
podria no modificar la mortalidad global, mortalidad CV o ACV.

Una RS-MA Cochrane de Wang y col. publicada en 2015 (13 ECA, n=16.112) evalud
eficacia y seguridad de los fibratos para la prevencion de en personas con ECV
establecida [128]. Once ensayos reclutaron participantes con antecedentes de
enfermedad coronaria, dos ensayos reclutaron participantes con antecedentes de
ACV y un ensayo recluto participantes con una combinacion de personas con ECV.

En comparacion con el placebo, los fibratos presentaron algunos efectos
beneficiosos. Sin embargo, ese efecto beneficioso se basaba en la inclusién
de datos de clofibrato, un farmaco que se suspendio en 2002 debido a sus EA
inaceptables.

En el andlisis de sensibilidad SIN CLOFIBRATO, se obtuvo:

o Para el resultado compuesto primario de ACV no mortal, IAM no mortal y
muerte CV: RR 0,90 (IC95% 0,79 a 1,03; N=10.320; 7 estudios). Calidad de
evidencia moderada por imprecision.

o Mortalidad por todas las causas: RR 1,01 (IC95% 0,91 a 1,12; N=7.909; 5
estudios). Calidad de evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgo.

o Muerte CV: RR 0,98 (IC95% 0,84 a 1,15; N=7.909; 5 estudios). Calidad de
evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgo.

« IAM fatal o no fatal: RR 0,85 (IC95% 0,76 a 0,94; N=8.304; 6 estudios). Calidad
de evidencia de calidad moderada por riesgo de sesgo.

e ACV:RRO0,94(IC95% 0,78 a1,14;N=7.189; 3 estudios). Calidad de evidencia de
baja calidad por imprecision y riesgo de sesgo.
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PERSONAS CON DIABETES

En personas con DM2, el fenofibrato 200 mg/dia muy probablemente disminuya el
IAM no fatal, los ECVM y la revascularizacion coronaria. Sin embargo, no modificaria
la mortalidad global, la mortalidad CV o evento coronario (muerte por enfermedad
coronaria o IAM no fatal).

En el ECA FIELD de 2005 se evalud el efecto del fenofibrato sobre los eventos
de enfermedad cardiovascular en personas con DM2 [124]. Se incluyeron 9.795
participantes de 50 a 75 afios, con DM2 que no tomaban estatinas al ingreso, 2.131
con ECV previa y 7.664 prevencion primaria. Después de un placebo y una fase
de preinclusion con fenofibrato, se asignaron al azar a 200 mg/dia de fenofibrato
micronizado (n=4.895) o placebo equivalente (n=4.900). El resultado primario
fueron los eventos coronarios (muerte por enfermedad coronaria o IAM no fatal);
el resultado para los analisis de subgrupos preespecificados fue el total de ECVM
(la combinacion de muerte cardiovascular, IAM, ACV y revascularizacion coronaria
y carotidea).

Durante los 5 afios de duracion del estudio, proporciones similares en cada grupo
interrumpieron la medicacion del estudio (10% de placebo frente a 11% de fenofibrato)
y mas participantes del grupo placebo (17%) que del grupo fenofibrato 200 mg/d (8%
p<0,0001) comenzaron otros tratamientos hipolipemiantes, predominantemente
estatinas.

Los ECVM totales se redujeron significativamente del 13,9% al 12,5% HR 0,89
(IC95% 0,8 a 0,99; p=0,03). Este hallazgo incluyd una reduccién del 21% en la
revascularizacién coronaria HR 0,79 (IC95% 0,68 a 0,93; p=0,01).

La mortalidad total fue del 6,6% en el grupo de placebo y del 7,3% en el grupo de
fenofibrato (p=0,18).

El 5,9% (n=288) de quienes recibieron placeboy el 5,2% (n=256) de quienes recibieron
fenofibrato tuvieron un evento coronario, reduccién relativa del 11%; HR 0,89 (IC95%
0,75 a 1,05; p=0,16). Este hallazgo corresponde a una reduccion del 24% en el IAM
no fatal, HR 0,76 (IC95% 0,62 a 0,94; p=0,01) y un aumento no significativo de la
mortalidad por enfermedad coronaria HR 1,19 (IC95% 0,9 a 1,57; p=0,22).

El fenofibrato se asocidé con una menor progresion de la albuminuria (p=0,01) y
menos retinopatia que necesita tratamiento con laser (5,2% vs3,6%, p=0,01). Hubo
un ligero aumento de pancreatitis (0,5% vs 0,8%, p=0,03) y embolia pulmonar (0,7%
vs1,1%, p=0,02), pero ningun otro EA significativo.

La mayor tasa de inicio del tratamiento con estatinas en personas asignadas a
placebo podria haber enmascarado un beneficio del tratamiento moderadamente
mayor.



En personas con DM2, la terapia combinada estatina y fibrato, en comparacion
con la monoterapia con estatinas, muy probablemente no reduzca IAM no fatal,
ACYV no fatal o muerte CV.

El ECA ACCORD de n=5.518 con personas con DM2 que estaban en tratamiento
con monoterapia de estatina (simvastatina 40 mg/dia) se aleatorizaron para recibir
fenofibrato 160 mg/dia o placebo [122]. El seguimiento medio fue de 4,7 afios.
Las caracteristicas de la poblacion: 62,3+6,8 afios, 2.016 (36.5%) tenian ECV previa,
mediana de DM2 de 9 afios, con mediana de hemoglobina glicosilada de 8,3+1%,
CT 175,2+37,3 mg/dL, LDL 100,6+30,7 mg/dL, HDL 38,1+7,8 mg/dL, TG 162 mg/
dL.

El resultado primario fue la primera aparicion de IAM no fatal, ACV no fatal o muerte
CV, arrojando tasa anual del 2,2% en el grupo de fenofibrato y del 2,4% en el grupo
de placebo HR 0,92 (IC95% 0,79 a 1,08; p=0,32).

Tampoco hubo diferencias significativas entre los dos grupos de estudio con
respecto a cualquier resultado secundario. Las tasas anuales de muerte fueron del
1,5% en el grupo de fenofibrato y del 1,6% en el grupo de placebo HR 0,91 (IC95%,
0,75a 1,10; p=0,33).

Sin embargo, hubo una interaccion limite que sugiere un posible beneficio en el
subgrupo con colesterol HDL bajo (<0,9 mmol/L) y TG elevados (> 2,3 mmol/L),
similar a lo que se ha encontrado en analisis post hoc de otros estudios.

Omega 3

Las grasas OMEGA-3 provienen de fuentes marinas (pescado, algas y levaduras),
e incluyen acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA) y acido
docosapentaenoico (DPA); siendo éstas grasas omega-3 de cadena larga (LCn3).

Las preparaciones farmacoldgicas compuestas de acidos grasos omega-3
contienen EPA+DHA o solo EPA.

El 4cido alfa-linolénico (ALA), en cambio, es la grasa omega-3 de cadena corta que
se encuentra en vegetales (ej: plantas como soja y canola, o carne de animales
alimentados con pasto), se convierte parcialmente en dcidos grasos LCn3 luego
de ser ingeridos.

OMEGA EN PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

Las guias NICE [20] y SIGN [21], recomiendan NO utilizar los suplementos de dcidos
grasos poliinsaturados omega-3 para reducir los ECVM.

MINISTERIO DE SALUD

136

NOIOVN V'13d



DE LA NACION

MINISTERIO DE SALUD

13/

El aumento de omega-3 de cadena larga (LCn3) reduce los TG séricos (evidencia
principalmente de ECA con suplementos), pero probablemente generen poca
o ninguna diferencia en el riesgo de eventos criticos (mortalidad y eventos por
enfermedad coronaria). Una RS-MA Cochrane 2018/2020, propuso explorar los
efectos de una mayor ingesta de omega-3 de origen vegetal y de pescado para
la mortalidad por todas las causas, los ECVM, la adiposidad y los lipidos [13].
Incluyd ECA que duraron al menos 12 meses y compararon la suplementacion o el
asesoramiento para aumentar la ingesta dietaria de LCn3 o ALA, 0 ambos, versus
la ingesta habitual o menor; y evaluaron las relaciones dosis-respuesta a través de
la metarregresion. Se incluyeron 86 ECA (n=162.796).

La mayoria de los ECA evaluaron la suplementacion con LCn3 con capsulas,
pero algunos utilizaron alimentos ricos en LCn3 o ALA o enriquecidos o0 consejos
dietéticos en comparacion con el placebo o la dieta habitual. Las dosis de LCn3
variaron de 0,5 g/diaa mas de 5 g/dia (19 ECA dieron al menos 3 g/dia). Elaumento
de LCn3y ALA tuvo poco o ningun efecto sobre los EA graves, adiposidad, lipidos
y PA, excepto que el aumento de LCn3 redujo los TG en 15% de una manera
dependiente de la dosis. Calidad alta.

Laintervencionsedefiniocomolasuplementaciondietética,unadietaproporcionada
0 asesoramiento sobre la dieta. La suplementacion puede haber sido en forma de
aceite o capsula o como alimento proporcionado para ser consumido por via oral
(excluyendo la alimentacion enteral y parenteral y los enemas).

En la intervencion “mayor ingesta de grasas LCn3", comparado con “menor ingesta de

grasas LCn3", los resultados fueron:

o Mortalidad por todas las causas: RR 0,97 (IC95% 0,93 a 1,01), 143.693 participantes
de 45ECA, por 12-88 meses de seguimiento,y 11.297 muertes. Calidad de evidencia
alta.

o Mortalidad cardiovascular: RR 0,92 (IC95% 0,86 a 0,99), 117.837 participantes de
29 ECA, por 12-88 meses de seguimiento, y 5.658 muertes. Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo.

e ECVM: RR 0,96 (IC95% 0,92 a 1,01), 140.482 participantes en 43 ECA, por 12-88
meses de seguimiento, y 17.619 eventos. Calidad de evidencia alta.

o Mortalidad por enfermedad coronaria (muerte por IAM fatal o muerte cardiaca): RR
0,9(1C95%0,81a1),27.378 participantesen 24 ECA, por 12-88 meses de seguimiento,
y 3.598 muertes. NNT global 334 (IC95% 200 hasta el infinito); NNT=1.000 para
prevencion primaria; NNT=200 para prevencion secundaria. Calidad de evidencia
baja imprecision y riesgo de sesgo.

o IAM:RR0,91 (IC95% 0,852 0,97), 134.116 participantes en 32 ECA, por 12-88 meses
de seguimiento, y 8.791 eventos. NNT global 167 (IC95% 100 a 500); NNT=200
para la prevencion primaria; NNT=143 para la prevencion secundaria. Calidad de
evidencia baja por muy alto riesgo de sesgo.

e ACV:RR1,02(IC95% 0,94 a1,12),138.888 participantes en 31 ECA, por 12-88 meses
de seguimiento, y 2.850 eventos. Calidad de evidencia moderada por imprecision.



En consistencia con estos datos, otro MA de Hu y col de 2019, incluy6 13 ECA
con 127.477 participantes [129]. Se realizd un andlisis de sensibilidad mediante
la restriccion a los estudios que usaban al menos 840 mg/d de suplementos de
omega 3 marinos totales, que tenian al menos 1.000 participantes y que duraban
al menos 2 afos. Durante una duracion media del tratamiento de 5 afos, en el
analisis excluyendo al ECA REDUCE-IT [130], la suplementacion con omega-3
marino se asocio con: riesgo significativamente menor de infarto de miocardio
RR 0,92 (IC95% de 0,86 a 0,99; P=0,02); muerte por cardiopatia coronaria RR 0,92
(IC95% de 0,86 a 0,98; P=0,014), enfermedad coronaria total RR 0,95 (IC95% de
0,91 a 0,99; P=0,008), muerte CV RR 0,93 (IC95% de 0,88 a 0,99; P=0,013) y muerte
CV total RR 0,97 (IC95% de 0,94 a 0,99; P=0,015). En cambio, la inclusion del ECA
REDUCE-IT arroja asociaciones inversas mas fuertes para estos resultados al
tiempo que introdujo una heterogeneidad significativa [130].

En personas con hipertrigliceridemia, la suplementacion con aceite de pescado
(EPA y/o DHA) produce una reduccion de TG aceptable dependiente de la dosis;
pero no asi del resto del perfil lipidico CT, LDL o HDL.

En un MA de Eslick y col. de 2009, incluyd 47 ECA que comparaba aceites de
pescado controlados con placebo de disefio paralelo que evaluaron cualquiera de
los principales resultados de lipidos en sangre: CT, HDL, LDL totales o TG [131]. Con
16.511 personas con hipertrigliceridemia, e ingesta diaria promedio ponderada
de 3,25 g de EPA y/o DHA durante un periodo de tratamiento de 24 semanas,
mostro que la ingesta de aceites de pescado produjo una reduccion de TG en-0,34
mmol/L (IC95% -0,41 a -0,27), que equivalen a 13 mg/dL, aumentos muy leves en
HDL (0,01 mmol/L, IC95% 0,00 a 0,02) y LDL (0,06 mmol/L, IC95% 0,03 a 0,09), y
sin cambios en el CT (-0,01 mmol/L, IC95% -0,03 a 0,01). La reduccion de TG se
correlaciond con el nivel inicial de TG.

Otro reporte de Pirillo y col. evidencid que reducciones de los niveles de TG
plasmaticos a las dosis optimas son del 25-35% hasta el 45% en presencia de
niveles de TG muy elevados (=500 mg/dL) [132].

ECA

El estudio REDUCE-IT es un ECA que incluy6 3.146 personas seguidas durante
una mediana de 4,9 afios, tratados con etil icosapento 4 g/dia o placebo,
arrojando resultados prometedores [130]. Todos los puntos finales jerarquicos
preespecificados se redujeron significativamente. Sin embargo, la poblacion
incluida es un subgrupo especifico: personas con estatinas con TG calificados
>135y <500 mg/dL y LDL> 40 y <100 mg/dL y antecedentes de aterosclerosis o
diabetes mellitus. Se trata de un unico estudio y probablemente sean necesarios
mas estudios con participantes menos seleccionados y con tratamiento mas
optimizado para generalizar el uso de este farmaco en cuestion. Adicionalmente,
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hasta el momento de confeccionar la guia, el acido etil eicosapentaenoico es una
droga que aun no esta disponible en Argentina.

RASTREO Y SEGUIMIENTO

No existe acuerdo hasta el momento respecto a la necesidad de realizar
determinaciones de laboratorio previo al inicio o en el seguimiento de personas
bajo tratamiento con estatinas. Los beneficios potenciales de esta practica son:
conocer los valores basales del perfil lipidico; monitorear la respuesta al tratamiento
con estatinas. Si bien se conocen los descensos promedios esperables para cada
dosis y tipo de farmaco (ej. atorvastatina 40-80 mg reduce aproximadamente el
50% del valor de LDL; rosuvastatina 20-40 mg reduce aproximadamente 55% el
valor de LDL), la respuesta individual en ocasiones puede ser mayor o menor que
la media. Se ha sugerido que el monitoreo periddico podria aumentar la adherencia
al tratamiento farmacolégico o estilos de vida.

Como contrapartida, las desventajas del empleo rutinario de determinaciones de
laboratorio son: incremento de costos; falta de acceso universal a estas pruebas;
la modificacion (habitualmente descenso o incluso suspensién) del tratamiento
farmacoldgico por haber alcanzado o superado las metas deseadas, practica que
no se encuentra avalada por la evidencia y que privara al paciente de los beneficios
del tratamiento con las dosis recomendadas.

Las guias de AHA/ACC 2019 [19], SIGN 2017 [21], ESC 2016 [23] para prevencion
cardiovascular no establecen recomendaciones especificas de monitoreo de
lipidos previo al inicio o durante el tratamiento con estatinas.

NICE [20] recomienda, en prevencion primaria, realizar una determinacion
de laboratorio antes de iniciar el tratamiento con estatinas y una segunda
determinacion a los 3 meses. En caso de no lograr un descenso de al menos
un 40% del colesterol no HDL recomiendan incrementar la dosis de estatinas en
personas con alto RCV.

Por su parte la guia ESC/EAS de manejo de lipidos 2019 [27] recomienda evaluar
anualmente que se haya alcanzado o se mantenga el LDL en la meta deseada
(recomendacion de expertos), aunque declaran que no se ha dilucidado si realizar
monitoreos periodicos de laboratorio mejora la adherencia al tratamiento.

USPS Task Force en su versién del afio 2016 (actualmente en proceso de
actualizacion, sin fecha de finalizacion) considera la determinacion del perfil lipidico
y estimacion del RCVG en personas con ECV establecida, a partir de los 40 afios,
para identificar a aquellos que se beneficiarian con el uso de estatinas, aunque
sefiala las limitaciones que presentan los distintos calculadores y agrega que la
estimacion del riesgo tiene que considerarse el punto de partida para discutir en



la consulta los beneficios y los riesgos de las estatinas aplicando el modelo de
decisiones compartidas [30].

Respecto a la posibilidad de brindar tratamiento con estatinas sin un monitoreo
estrecho de laboratorio, el estudio HOPE-3 fue un ECA pragmatico, doble ciego,
que incluyé 12.705 personas sin ECV previa y con RCVG intermedio [133]. Los
participantes fueron mayores de 55 afios de sexo masculino o mayores de 65
afos de sexo femenino, con al menos un factor de riesgo adicional: relacion
cadera-cintura elevada, historia de HDL bajo, tabaquismo, alteraciones de la
glucemia, historia de enfermedad cardiovascular prematura o disfuncién renal
leve. Los participantes del estudio fueron aleatorizados a recibir rosuvastatina 10
mg o placebo. Luego de una media de seguimiento de 5,6 afios el tratamiento
con estatinas redujo el punto final primario combinado que incluia mortalidad y
ECVM HR 0,76 (IC95% 0,64 a 0,91; p=0,002) y varios de los componentes de este
punto final: IAM HR 0,65 (IC95% 0,44 a 0,94), ACV HR 0,7 (IC95% 0,52 a 0,95), la
necesidad de revascularizacion HR 0,68 (IC95% 0,48 a 0,95), como asi también la
necesidad de hospitalizaciones de causa cardiovascular HR 0,75 (IC95% 0,64 a
0,88; p<0,007).

Los participantes del estudio pasaron por una fase de 4 semanas de “run-in”
para evaluar tolerancia a los tratamientos del estudio, con determinaciones
de laboratorio; si bien el protocolo no lo aclara, es probable que esto se haya
debido a que una de las ramas del ECA utilizaba tratamiento antihipertensivo con
diuréticos tiazidicos (y dentro del laboratorio realizado se evaludé funcion renal e
ionograma) [134,135]. Ademas, durante el seguimiento se les realizd6 monitoreo
de laboratorio a un 10-20% de los participantes, para cuantificar el efecto del
tratamiento con estatinas. No hubo diferencias en los EAserios entre l0s grupos.
De este estudio se desprende que el tratamiento con estatinas sin un monitoreo
periodico y sistematico de laboratorio sea considerado seguro y eficaz, al tiempo
que simplifica el seguimiento.

En la misma linea, el estudio HOPE-4 [136] se propuso valorar la factibilidad de
que trabajadores comunitarios de salud no médicos, asistidos en forma remota
mediante telemedicina, dispensen tratamiento antihipertensivo e hipolipemiante
a personas de poblaciones rurales con barreras para el acceso a los servicios
de salud. Este ensayo tuvo una duracion mas breve, por lo que no evalud puntos
finales considerados “duros”. Sin embargo, luego de un afo de seguimiento, las
personas en el grupo intervencion disminuyeron sus valores de PAS y LDL, en
forma estadisticamente significativa. Ademas, no se desarrollaron EA clinicamente
relevantes.

Estos datos sugieren que, en contextos donde no sea factible el acceso a pruebas
de laboratorio, la terapia con estatinas a dosis fijas es segura. Aun mas, esta
intervencion podria ser dispensada por personal no médico siguiendo un protocolo,
lo que permite derribar las barreras de acceso.
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Respecto a las modificaciones del perfil lipidico en personas jovenes a lo largo
del tiempo, pocos estudios lo han evaluado. Asi, uno derivado de la cohorte de
Framingham valord el cambio bianual de los valores de CT: en el grupo de menores
de 45 afios esta modificacion fue de 4,4 + 6,9 mg/dL en participantes de sexo
masculinoy 7,5 + 7,2 mg/dL en participantes de sexo femenino [137].

Otro estudio realizado entre militares espafioles encontré que luego de 15 afios de
seguimiento, el CT se incrementd en promedio 68 mg/dL, el LDL lo hizo en 58 mg/
dL y el HDL tendi6 a disminuir levemente en -5,2 mg/dL [138].

Tradicionalmente se ha recomendado realizar ayunos de 8 a 12 horas antes de
las determinaciones de triglicéridos, colesterol y sus subfracciones en sangre. En
la ultima década han surgido estudios observacionales que mostraron que las
diferencias entre los valores obtenidos en ayunas y aquellos observados entre
1y 6 horas luego de una comida habitual son pequefios [139,140]. Ademas, la
realizacion de ayuno prolongado puede dificultar la realizacion de esta prueba.
Debido a la evidencia surgida en el afio 2016 la Sociedad Europea de Aterosclerosis
y la Federacion Europea de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio publicaron
un posicionamiento avalando el empleo generalizado de determinaciones lipidicas
sin necesidad de ayuno [141]. Asi, en base a los estudios analizados estimaron que
las determinaciones de lipidos en sangre entre 1y 6 horas luego de una comida
habitual suponen un incremento de 26 mg/dL en el valor de TG, una disminucion
de 8 mg/dL en los valores de CT, LDL y colesterol no HDL, y un incremento de
8 mg/dL en los valores de remanentes de colesterol. Por otra parte, el ayuno
no impacta en las determinaciones de HDL, APOAT, APO By lipoproteina a. En
este posicionamiento recomiendan el empleo de determinaciones sin ayuno
para incrementar la adherencia a su realizacion, y reservar las pruebas en ayuno
para personas con dosaje de TG por encima de 440 mg/dL. Ademas, sugieren
modificar el punto de corte de TG anormales de 150 mg/dL (para determinaciones
en ayunas) por 175 mg/dL (para determinaciones sin ayunas); sin cambios en las
restantes fracciones de colesterol.



Anexo 5a. Participacion y preferencias de la poblacion
destinataria.

Para tener en cuenta la perspectiva y preferencias de la poblacion en relacion con
la prevencion cardiovascular, se realizd una busqueda especifica, analisis y sintesis
de evidencia. En la busqueda también se encontraron estudios sobre adherencia al
tratamiento y actitudes del equipo de salud que resultaron de interés y también se
incluyeron en la sintesis que se presenta a continuacion.

Preferencias de la poblacion, adherencia y actitudes de los médicos del PNA
ESTATINAS

En prevencion cardiovascular, mayor numero de personas estarian dispuestas a
tomar una medicacion diaria si les prolonga la vida libre de eventos CV por 8 o
mas meses, o cuando produzca una reduccion absoluta del riesgo de desarrollar
ECV de al menos 3% a 5 anos o cuando se necesite tratar a 30 o menos personas
durante 5 afos para evitar un evento CV. Albargouni y col. (2017) revisaron
sistematicamente la evidencia con respecto a la reduccion minima aceptable del
riesgo de evento cardiovascular por la que las personas sienten que se justificaria
tomar un medicamento diariamente (ej. antihipertensivos, estatinas) [142]. Los
estudios fueron elegibles si evaluaron cuantitativamente un beneficio minimo
aceptable, en valores absolutos, de una enfermedad cardiovascular y requirié que
los participantes eligieran si considerarian tomar la medicacion.

De 341 estudios examinados, seincluyeron22 (n=17.751) con fechas de publicacion
entre 1995y 2014: 6 estudiaron prolongacion de vida, 12 estudiaron RRAy NNT=14
como medidas de reduccion del riesgo comunicadas por los participantes.

En estudios enmarcados en prolongacion de vida, 39% a 54% (promedio: 48%) de
los participantes, consideraria tomar una medicacion si prolonga la vida hasta 8
meses y 56% a 73% (promedio: 64%) si prolonga la vida por 8 0 mas meses. En
estudios enmarcados en RRA, 42% a 72% (promedio: 54%) de los participantes
consideraria tomar un medicamento si reduce su riesgo de ECV a los 5 afios en
<3% Yy 50% a 89% (promedio: 77%) consideraria tomar un medicamento si reduce
el riesgo de ECVa los 5 afios en =3%. En estudios enmarcados en NNT durante
5 afios, 31% a 81% (promedio: 60%) de los participantes consideraria tomar un
medicamento con un NNT>30y 46% a 87% (promedio: 71%) con un NNT <30.

Lavaloracion de los beneficios y dahos de las estatinas por parte de la poblacion en
contextos muy dispares, seria alta para evitar ACV e IAM graves. Una importancia
intermedia presentan la injuria hepatica y el aumento de incidencia de diabetes,
importando poco las mialgias y las nauseas. Una encuesta de preferencias
publicada en 2018 (n=220) utilizé la escala mejor/peor aplicando el disefio de
blogues incompletos balanceados para evaluar las preferencias de la poblacién
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en relacion con 13 desenlaces clinicos relacionados con las estatinas, en Suiza y
Etiopia [143]. Los participantes presentaron una media de edad de 52,9 (DE 0,6),
media de afios de educacién 6,55 (DE 0,6) en Etiopia 'y de 13,17 (DE 0,4) en Suiza.
Seleccionaron los resultados mas y menos preocupantes para cada escenario
planteado. El disefio arrojo 34.320 comparaciones pareadas y 2.860 respuestas
pareadas como unidad de analisis, que se analizaron utilizando un modelo de logit
y area bajo la curva (ABC) en una escaladeOa 1.

Hubo una alta consistencia interna de las respuestas y una cantidad minima
de error de medicion en ambas encuestas. El ACV grave fue el resultado mas
preocupante con una preferencia de techo de 1 (en escala de utilidad de 0 a 1),
seguido del IAM grave 0,913 (IC95% 0,889 a 0,943) y el cancer 0,846 (IC95% 0,829
a 0,855); mientras que la miopatia 0,23 (IC95% 0,228 a 0,238), el abandono del
tratamiento 0,09 (IC95% 0,023 a 0,123) y nauseas/dolor de cabeza 0,06 (IC95%
0,034 a 0,094) fueron resultados poco preocupantes. La incidencia de diabetes y
la injuria hepdtica fueron preocupaciones intermedias 0,47 (IC95% 0,452 a 0,501)
y 0,431 (IC95% 0,345 a 0,475) respectivamente. Las preferencias fueron similares
entre Etiopia y Suiza con intervalos de conflanza superpuestos y una correlacion
de concordancia de 0,97 (IC95% 0,9 a 0,99).

ADHERENCIA A ESTATINAS

Predictores de baja adherencia a estatinas serian: ser menor de 50 afos o
tener 70 o mas anos, sexo femenino o tener bajos ingresos economicos. La
mejor adherencia la presentan quienes ya sufrieron ECVM, como también ante
diagnéstico de HTA o diabetes, edad media entre 50 a 69 anos, altos ingresos
econoémicos, sexo masculino, como asi las determinaciones mas frecuentes
del colesterol y el bajo costo de bolsillo. Una RS-MA sobre predictores de baja
adherencia a estatinas publicada en 2010 (22 cohortes) identificé que la edad
presentod una curva en U con la adherencia; las personas de 70 o mas afnos y las
menores de 50 afos tuvieron menor adherencia que las de mediana edad entre 50
y 69 afios [144)]. Las personas de sexo femenino y aquellas con ingresos mas bajos
tenian mas probabilidades de no ser adherentes que aquellas de sexo masculino
(probabilidades de incumplimiento 1,07; IC95% 1,04 a 1,11) y quienes referian
ingresos mas altos (probabilidades de incumplimiento 1,18 1C95% 1,10 a 1,28),
respectivamente. La historia de ECV predijo una mejor adherencia a las estatinas
(probabilidades de incumplimiento 0,68 IC95% 0,66 a 0,78). Del mismo modo, el
diagnostico de HTA o diabetes se asocié con una mejor adherencia. Aunque hubo
muy pocos estudios para la agrupacion, el aumento de las determinaciones de
lipidos en sangre y el menor costo de bolsillo parecian estar asociados con una
mejor adherencia. Hubo heterogeneidad entre estudios (12 rango: 68,7 a 96,3%).



ACTITUDES DE PROFESIONALES DE LA MEDICINA

Profesionales de lamedicina del PNA reconocen un efectoimportante de reduccion
de eventos CV con las estatinas de alta intensidad, discuten con los pacientes
acerca de la miopatia como EA ante la prescripcion en prevencion primaria y
tienen en cuenta las preferencias de los pacientes. La Guia de tratamiento de
la hipercolesterolemia del ACC/AHA de 2013 amplio la poblacion elegible para el
tratamiento con estatinas en prevencion primaria, aunque la adopcion de estas
pautas ha sido modesta. Clough y col. realizaron una encuesta a 164 profesionales
del PNA de Carolina del Norte en 2017, sobre sus creencias y enfoques para discutir
con sus pacientes el uso y el inicio de estatinas en prevencion primaria, prescripto
por ellos, durante 2014-2015, a poblacion elegible que no las estuvieran recibiendo.
Resultados: 72 (43,9%) completaron la encuesta [145]. La mediana de la estimacion
de los encuestados de cuadl es la RRR de desarrollar ECV que aportan las estatinas
de moderada y alta intensidad fue de 25% (RIC 15% a 30%) y del 45% (RIC 25%
a 50%), respectivamente. Una minoria (27,8%) creia que las estatinas causaban
diabetes, y solo el 16,7% informd que siempre o muy a menudo lo discutia con sus
pacientes. La mayoria (97,2%) creian que las estatinas causan miopatia y el 72,3%
informaron que siempre o muy a menudo discutian este aspecto en la consulta. La
mayoria (77,7%) informaron que siempre / muy a menudo usaban la calculadora
de RCVG a 10 afios para guiar las decisiones, el 59.8% informo que en la mayoria
de los casos las recetas estaban influenciadas por otros factores de riesgo clinico
y el 43,1% que las preferencias de sus pacientes modificaron la prescripcion. De
6.172 pacientes elegibles de los encuestados, el 22,3% recibio una receta para una
estatina de intensidad moderada o alta. Después del ajuste para las caracteristicas
del paciente/proveedor, sélo una menor dependencia de los factores de riesgo,
mas alla del RCVG estimado, se asocio con una probabilidad moderada y mayor
de prescripcion de estatinas (OR 1,12 1C95% 1,03 a 1,23).

Aungue las creencias y los enfoques para las discusiones sobre las estatinas
varian entre profesionales del PNA, las tasas de prescripcion son bajas y estan
minimamente asociadas con esas creencias. Los autores concluyen que estos
resultados destacan la complejidad de aumentar la prescripcion de estatinas en
prevencion primaria y sugieren que se necesitan esfuerzos mas alla de influir en
las creencias y la motivacion de profesionales, particularmente dada la frecuencia
con la que las preferencias de sus pacientes, segun reportan, entran en conflicto
con sus recomendaciones.

LA COMUNICACION DEL RCVG COMO PARTE DE LA
PREVENCION PRIMARIA

Los usuarios del sistema de salud encontraron de utilidad, los calculadores de
RCVG que combinaban el color (rojo, amarillo, verde), aspectos comparativos
(edad, sexo, tabaquismo), el efecto del cambio de comportamiento sobre la
reduccion del riesgo o la comparacion con una persona mayor sana. El calculo
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de riesgo a 5 anos seria preferido por ser mas cercano que 10. En Australia, las
organizaciones de salud han promovido la estimacion del RCVG, lo que planted
la necesidad de formatos estandarizados adecuados para la comunicacion de
riesgos [146]. Se realizaron tres grupos focales con usuarios de servicios de
salud y tres con médicos/cas de cabecera, en los que participaron 19 usuarios
y 18 profesionales. Evaluaron dieciséis formatos de representacion de riesgos,
incluyendo declaraciones, iconos, formatos graficos, solos o en combinacion,
y con uso variable de colores. Todos representaron el mismo riesgo, esto es,
el riesgo absoluto para una mujer de 55 afios: 16% de riesgo de ECV en cinco
afos. Se exploraron las preferencias para la estimacion del RCVG a 5 0 10 afos.
Tanto poblacion usuaria como profesionales tenian opiniones similares sobre qué
formatos se comprendian mas facilmentey cuales transmitian 16% de riesgo como
riesgo alto. Una simple suma de preferencias dio como mejores opciones a dos
formatos de graficos (termémetros, barras verticales), y un formato de declaracion.
El uso del color para distinguir el riesgo (rojo, amarillo, verde) y la informacion
comparativa (edad, sexo, tabaquismo) fueron elementos importantes. Los usuarios
del sistema encontraron formatos que combinaban informacién util, como el color,
el efecto del cambio de comportamiento sobre el riesgo o la comparacion con una
persona mayor sana. Los/as profesionales prefirieron formatos que les ayudaron
a relacionar la informacion sobre el RCVG a sus pacientes, y podrian usarse para
motivar a hacer un cambio de comportamiento. En general, las personas de todos
los grupos consideraron que la estimacion del RCVG a 5 afios era preferible a una
estimacion a 10 aflos. A ambos grupos les gusto la opcion de combinar formatos
y adaptar la informacion de riesgo para reflejar el riesgo de un individuo especifico,
para maximizar la comprension y proporcionar una buena base para la discusion.

El uso de un calculador podria generar mayor satisfaccion y participacion, asi
como menor arrepentimiento en la decision por parte de los pacientes. Un ECA
pragmadtico en cluster realizado en Alemania (2008), aleatorizo a 44 profesionales
de la medicina que reclutaron consecutivamente a 550 personas en quienes se
midieron los niveles de colesterol y 47 profesionales en el control, de manera
similar, reclutaron 582 personas. 460 participantes (83,6%) del grupo intervencion
y 466 (80,1%) del grupo control fueron vistos en el seguimiento [147]. Profesionales
del grupo intervencién asistieron a 2 sesiones interactivas de educacion médica
continua y recibieron un folleto, un calculador de riesgos en papel y hojas de
resumen individuales para entregar a cada persona. Quienes integraban el grupo
control asistieron a una sesion sobre un tema alternativo.

Los resultados principales fueron la satisfaccion del paciente y la participacion
después de la primera consulta, cambio en el nivel de RCVG y arrepentimiento de
la decision a los 6 meses de seguimiento.

RESULTADOS: participantes del grupo intervencion sintieron mayor nivel de
satisfaccion con el proceso y el resultado (Escala de participacion del paciente,
diferencia 0,80; p<0,001). El arrepentimiento en la decisién fue significativamente



menor en el seguimiento (diferencia 3,39; p=0,02). EI RCV disminuydé en ambos
grupos sin una diferencia significativa entre ellos.

La proporcion de personas elegibles para uso de estatinas que alcanzan niveles
de NNT por los que aceptarian tomar un medicamento diario, disminuyé a medida
que las GPC ampliaron en el tiempo la prescripcion hacia grupos de menor RCV.
La proporcion de personas elegibles para estatinas aumento segun las GPC ESC/
EAS [27] de aproximadamente el 8% en 1987 al 61% en 2016; los costos asociados
aumentaron de 13.9 millones de euros a 107.1 millones de euros anuales [148].
El NNT para aquellos con menor riesgo para los que cada guia recomendaba
tratamiento aumento de 40 a 400. Para 2016, el NNT de personas de bajo riesgo
fue 400 en comparacion con <25 en personas de muy alto riesgo. La proporcion de
personas elegibles para uso de estatinas que alcanzan niveles de NNT por los que
aceptarian tomar un medicamento diario, cayd a medida que las GPC cambiaron
con el tiempo.

Anexo 5b. Estimacion de costos para el uso de estatinas en
prevencion primaria en Argentina.

Con el fin de contar con un valor de referencia que permita dimensionar la magnitud
del monto adicional que representaria la compra de rosuvastatina para prevenir
un primer evento cardiovascular en poblacion de 40 y mas afios con cobertura
publica exclusiva que presenten RCVG igual o mayor al 10% a 10 afios, acorde a
las recomendaciones de la presente GPC, se realizé una estimacion de costos,
considerando el gasto directo en la adquisicién del tratamiento. Para la estimacion
se tuvieron en cuenta algunas premisas en relacion con la poblacion, con el riesgo
de desarrollar ECV y con el tratamiento preventivo correspondiente.

1. Poblacion

La poblacion potencialmente sujeta a tratamiento considerada para el periodo

2020 — 2025 surge de estimar el niumero de personas con cobertura de salud

publica exclusiva que presentaria las condiciones para recibir rosuvastatina

preventivamente (prevencion primaria). Para la estimacién se tuvieron en cuenta:

o Las proyecciones de poblacion para el total del pais, por sexo y grupos
quinguenales de edad, basadas en los resultados del Censo Nacional de
Poblacion, Hogares y Viviendas 2010 publicadas por el Instituto Nacional de
Estadistica y Censo [149].

» Los datos de poblaciéon con cobertura de salud publica exclusiva por sexo,
elaborados por el INDEC en base al Censo Nacional de Poblacion, Hogares y
Viviendas 2010 y el Ministerio de Salud de la Nacién [150].

o La poblacién de 40 y mas afos, considerando que, en promedio, el 80% del
total no presenta eventos CV previos.
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2. Criterios de riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular

La OMS realizé estimaciones del riesgo de padecer ECV a 10 afios en poblacion
de 40 afios y mas de cada uno de sus paises miembro, agrupados en subregiones
segun el estrato de mortalidad (basado en el Informe sobre la salud en el mundo
2002), que publica en anexos de su guia “Prevencién de las enfermedades
cardiovasculares. Directrices para la evaluacion y el manejo del riesgo
cardiovascular” [151]. En dicha Guia, la Argentina se encuentra clasificada en la
subregion B, junto a Antigua y Barbuda, Bahamas, Barbados, Belice, Brasil, Chile,
Colombia, Costa Rica, Dominica, Republica Dominicana, El Salvador, Granada,
Guyana, Honduras, Jamaica, México, Panama, Paraguay, San Cristébal y Nieves,
Santa Lucia, San Vicente y Las Granadinas, Suriname, Trinidad and Tobago,
Uruguay y Venezuela. Para cada subregion, presenta el porcentaje de poblacion
incluida en cada estrato de RCV, segun edad y sexo.

En base a estos datos, se calculod la poblacion argentina de 40 y mas afios que
presentaria un RCVG igual o mayor a 10%.

Criterios de riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular por edad y sexo.

Sexo Rango etario Categoria de riesgo Total
Varén 40-49 10-19,9% 2%
20-29,9% 1%
30-39,9% 0%
>=40% 0%
50-59 10-19,9% 13%
20-29,9% 5%
30-39,9% 2%
>=40% 3%
60-69 10-19,9% 30%
20-29,9% 11%
30-39,9% 8%
>=40% 11%
70-mas 10-19,9% 38%
20-29,9% 22%
30-39,9% 9%
>=40% 14%




Sexo Rango etario Categoria de riesgo Total
Mujer 40-49 10-19,9% 2%
20-29,9% 0%
30-39,9% 0%
>= 40% 0%
50-59 10-19,9% 7%
20-29,9% 3%
30-39,9% 1%
>= 40% 3%
60-69 10-19,9% 20%
20-29,9% 7%
30-39,9% 6%
>= 40% 7%
70-més 10-19,9% 36%
20-29,9% 21%
30-39,9% 9%
>= 40% 16%

Fuente: Extraido de OMS (2007). Prevention of cardiovascular disease. Guidelines
forassessmentand management of cardiovascular risk. World Health Organization.

3. Tratamiento preventivo con estatina

En el tratamiento preventivo se considerd la rosuvastatina por ser la estatina
incluida en el listado de medicamentos esenciales del Programa REMEDIAR, a una
dosis diaria por persona de 10 mg/dia (intensidad MODERADA), segun recomienda
esta GPC.

El precio estimado por dosis diaria fue informado por el Programa REMEDIAR
y al momento de la presente estimacion ascendia a 3,15 ARS. En el presente
documento se considera ademas el tipo de cambio vigente al momento de la
estimacion, 86,5 ARS/USD.

Costo anual estimado del tratamiento preventivo con rosuvastatina

En funcidn delo expuesto anteriormente, a partir de los criterios de riesgo sugeridos
por OMS y el porcentaje de poblacién con Cobertura Publica Exclusiva, 638.210
personas deberian recibir tratamiento con rosuvastatina en 2021.

En base al valor de referencia en pesos del tratamiento (3,15 ARS por dia por
persona) informado por el Programa Remediar y a la conversion segun tipo de
cambio oficial al momento de la estimacion (86,5 ARS/USD), el monto anual
estimado del tratamiento por persona asciende a USD 13,29. Por todo esto, el costo
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economico anual de la adquisiciéon de rosuvastatina para el tratamiento preventivo
de la enfermedad cardiovascular (si la totalidad de la poblacién destinataria la
recibiera) ascenderia en 2021 a USD 8,5 millones.

Tratamiento preventivo con rosuvastatina
Potencial pob tratamiento 2021

200.000
&
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o
40-49

50.58 6069 T0-mas
Rango etario

Genero . mujer . varon

Tetal de poblacién tratamiento 638.210

Poblacion de riesgo
sin eventos previos con CPE

Costo economico anual de la adquisicion de rosuvastatina para el tratamiento
preventivo de la enfermedad cardiovascular. Escenarios por afo 2020 - 2025
desagregados por género y rango etario

Rango  Riesgo RE Poblacién sin eventos previos con riesgo segun criterio OMS y CPE
etario oms

Género

2020 2021 2022 2023 2024 2025

mujer  40-49 2% 33% 19.402 19.791 20.119 20.380 20.615 20.800
mujer  50-59 14%  32% 83.320 84.499  85.883 87.502  89.397  91.592
mujer  60-69 41%  16% 97.249 98558 99836  101.072 102.246 103.346
mujer 70-mds  82% 4%  52.666  54.065 55.501 56.965  58.456  59.968
varén  40-49 3% 35% 22.878  23.370 23.790 24146 24.447  24.700
varén  50-59 23%  35% 133.606 135686 138.108 140.938 144.234 148.031
varén  60-69 60%  22% 179.037 181.579 184.101 186.575 188.961 191.257
varén 70-mas  83% 4%  39.472  40.661 41.876 43.110 44363  45.627

Cantidad de
personas 627.629 638.210 649.214 660.699 672.719 685.321

Monto tratamiento preventivo
(USD) 8.342.389 8.483.032 8.629.287 8.781.952 8.941.721 9.109.219




Anexo 6. Elaboracion de las Recomendaciones.

Es importante resaltar que tanto las personas potenciales usuarias como las
destinatarias nunca deberian ver las recomendaciones como obligacion. Incluso
las recomendaciones fuertes basadas en evidencia de alta calidad no se aplicaran
a todas las personas ni en todas las circunstancias [10].

Marco de traspaso de la Evidencia a la Recomendacién (EtD)

Las recomendaciones se elaboran como respuesta a las preguntas clinicas a partir
del perfil de evidencia y tabla SoF conforme a un marco de traspaso de la evidencia
a la decision del inglés “Evidence to Decision” (EtD), es decir, la recomendacion.
Dicho marco, es una herramienta que tiene por objetivo facilitar el proceso de
traspaso de la evidencia y se construyo a partir de las opiniones del panel acerca
de cada intervencion a evaluar segun los criterios GRADE seleccionados: balance
entre beneficios y riesgos, aceptabilidad/valores y preferencias de la poblacion
destinataria, uso de recursos y factibilidad de implementacion. Todo ello define la
direccion y la fuerza de la recomendacion [10].

Asi, la interrelacion del conocimiento de la situacion nacional aportados por
el Programa Nacional, la mirada de terreno brindada por el panel federal de
implementacion que convoca a todos los referentes provinciales relacionados con
el tema de la guia; la existencia y analisis de los patrones de uso del listado de
farmacos esenciales en cuanto a la provision de medicamentos gratuitos a nivel
nacional (Programa REMEDIAR); el andlisis de costos realizado para la provision
de estatinas en prevencion primaria,; la experiencia en implementacion de GPC
de la DNAIENT en el pais (GPC de DM2 2008, tratamiento de la adiccion al tabaco
2008/2011/2020; y las GPC sobre prevencion, diagnoéstico y tratamiento de la
Obesidad 2013, EPOC 2015, HTA 2019, etc.); y el andlisis de preferencias y valores
de la poblacion destinataria en cuanto a la prevencion cardiovascular, se cuentan
entre los componentes mas relevantes a sefialar que contribuyeron a enriquecer
y soportar la discusion en el proceso de construccion de las recomendaciones.

El sistema GRADE propone marcos flexibles con el propdsito de ayudar a los
paneles amoverse de la evidencia a las recomendaciones. La intencion es: informar
los juicios del panel acerca de los pros y contras de cada intervencion, asegurar
que los factores importantes que determinan una recomendacioén (criterios) se
toman en consideracion, proporcionar un resumen conciso de la mejor evidencia
disponible, ayudar a la estructura de discusion e identificar razones de desacuerdo;
para dar transparencia al proceso [10].

Las recomendaciones fueron redactadas de modo conciso con suficiente detalle
delaaccion a seguir. A su vez, se tuvo presente la secuencia clara entre las mismas,
evitando ambigledades o contradicciones para ser valoradas formalmente por el
panel.
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La recomendacion final es un consenso basado en los juicios de los miembros
del panel, informados por la evidencia, su experticia y experiencia. Para cada
intervencion evaluada se explicitan las consideraciones y conclusiones del panel.

Calidad de la Evidencia y Fuerza de la Recomendacion

La calidad de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el
estimador del efecto es correcto, y la fuerza de una recomendacion significa hasta
qué punto podemos confiar en que poner en practica una recomendacion conlleva
mas beneficios que riesgos.

La fuerza (o grado) de las recomendaciones, resultara de consideraciones acerca
de la evaluacion de 5 criterios seleccionados: la calidad global de la evidencia, el
balance entre beneficios y riesgos, la aceptabilidad, asi como la consideracion de
los costos (utilizacion de recursos) y la factibilidad de implementacién. Si bien
se trata de un continuo, se expresa con terminologia categodrica: recomendacion
fuerte a favor (hazlo), recomendacion condicional a favor (probablemente hazlo),
recomendacion fuerte en contra (no lo hagas), recomendacion condicional en
contra (probablemente no lo hagas) (Figura A. 3).

Figura A. 3. Grado de las recomendaciones a favor o en contra.

Fuerza de la recomendacion en un continuum: Lerminologia calegdrica

Fuerte en Débil en Débil a Fuerle a

contra : [avor Favor
o contra continuum

-

v

Fn Investigacion

El sistema GRADE permite calificar de forma independiente la calidad de la

evidenciay la fuerza de la recomendacion ya que no solo la calidad de la evidencia

incide en la fuerza de una recomendacion. Los desarrolladores de guias pueden

querer agregar o eliminar criterios que son o no importantes para considerar.

Entonces, las recomendaciones FUERTES son aquellas que cumplen con las

siguientes condiciones:

o C1: juicio sobre la certeza (calidad global) de la evidencia para desenlaces
criticos.

o (C2: estimacion del balance positivo entre los beneficios para las personas que
traera aplicar la recomendacion y los riesgos con los que puede asociarse.

o (3: estimacion de que la recomendacion sera aceptable para las personas a
las cuales se aplicara.

o (C4: estimacion de que el beneficio neto esperado de aplicar la recomendacion

justifica la utilizacion de los recursos que conlleva.

C5: estimacion de la factibilidad de implementacion.



Tabla A.6. Definicion y alcance de las recomendaciones
fuertes y condicionales [10]

MINISTERIO DE SALUD

Beneficio/ Implicancias Implicancias Implicancias

Gero de Riesgo/ para la practica para los paralla _53|Ud
2R costos clinica pacientes publica

El balance beneficio/ | Larecomendacién se La mayoria de las La recomendacion

Fuerte ., | riesgoy de uso de aplica a la mayoria de personas querrian puede ser adoptada

Recomendacion. | e irsos es las personas. recibir la intervencién | como politica en la

claramente favorable. y sélo una minorfa no | Mayoria de las
querria. situaciones.

. El balance beneficio/ | La mejor accién puede | La mayorfa de las Es necesario un debate
Con_d|C|ona|/ riesgo y de uso de variar segun circuns- personas querrian sustancial con la
sugiere recursos tienen un tancias o valores del recibir la intervencién, | participacion de todos

margen estrecho. paciente o la sociedad. | pero muchas no lo los interesados.
Ayudar a las personas | querrian.
a tomar una decision
consistente con sus
valores

Valoracion de los criterios por el panel interdisciplinario de
consenso

Se constituyd un panel interdisciplinario de consenso conformado por 26
profesionales del equipo de salud (77% sexo masculino), de distintas profesiones,
especialidades y regiones del pais. El 7 de julio de 2020 se realizd una primera
reunion por medios virtuales durante la cual se presentaron los alcances de la GPC,
el proceso metodoldgico, las PC, se completaron las declaraciones de potenciales
conflictos de intereses y se propuso la metodologia de trabajo conjunto. Durante
el encuentro el panel priorizé las PCen funcién de su relevancia y ponderd los
desenlaces/resultados (outcomes) a fin de seleccionar los importantes y criticos.
A su vez tuvieron la oportunidad de proponer nuevas PC y nuevos outcomes.
Todas las preguntas clinicas propuestas por el EE fueron consideradas relevantes
y se establecio laimportancia de cada desenlace (Tabla A.7.). El equipo elaborador
proceso las declaraciones de conflictos de intereses.
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Tabla A.7. Valoracion de desenlaces/resultados

Desenlaces/resultados Puntaje
Mortalidad por todas las causas y mortalidad CV 9
Evento cardiovascular mayor (ECYM) 8
Accidentecerebro vascular (ACV) 8
Infarto agudo de miocardio (IAM) 8
Enfermedad coronaria (angina inestable, necesidad de revascularizacion) 7
% de descenso del colesterol total (CT) 5
Calidad de vida relacionada con la salud 8
% de descensofvalor alcanzado del LDL ( proxi de ECVM) 6
EA serios de las estatinas: nuevo diagnéstico de diabetes, incidencia de cancer 8
EA serios de las estatinas: hepatopatia, afectacion de la funcion renal 7
EA no serios de los hipolipemiantes: Rabdomiolisis (#) 6
EA no serios de los hipolipemiantes: mialgias, aumento de transaminasas hepaticas, 4
sintomas gastrointestinales, otros

EA serios de la aspirina: ACY hemorragico S
EA serios de la aspirina: sangrado mayor extracraneal 7
Respuesta al tratamiento/Modificaciones en el esquema terapéutico 6
Rastreo de dislipidemias 6

(#) GRADE acepta que ante eventos adversos severos pero infrecuentes, admite

que no sean considerados como criticos.




La metodologia de trabajo propuesta consistié en un intercambio a distancia a
través del cual el panel ponderd los 5 criterios y una segunda reunion al final del
proceso para el consenso definitivo dela fuerzay direccion de las recomendaciones.

La valoraciéon de los 5 criterios fue realizada por cada miembro del panel en
forma ciega a la respuesta de sus pares siguiendo la modalidad Delphi-RAND.
La informacion producida por el EE fue compartida con el panel a través de
formularios electrénicos (formulario de Google®) con opcidn de respuesta
dicotémica o multiple con escala de Likert. Cada formulario incluyo las PC junto
con la sintesis de evidencia y las tablas SoF para cada una de las intervenciones
evaluadas y el enunciado de los criterios a valorar. Se considerd que se alcanzaba
consenso positivo en cada CRITERIO si al menos un 75% del panel respondia “SI”
0 “probablemente SI’; y se alcanzaba consenso negativo si al menos un 75% del
panel respondia “NO" o “probablemente NO". En todos los casos era obligatorio
justificar la respuesta. Ademas, podian aportar RS-MA para el periodo de busqueda
acordado, que considerasen omitidas por parte del EE o para fundamentar en caso
de disenso.

Posteriormente, a partir de la valoracion de los criterios GRADE por parte del panel
para cada una de las intervenciones evaluadas de construyeron los marcos de
traspaso y se formularon las recomendaciones finales cuya fuerza y direccion, asi
como su apropiabilidad, fueron validadas en la segunda y ultima reunion plenaria
con el panel realizada por medios virtuales el 28 de mayo de 2021, utilizando
también formularios de Google®. Para la fuerza y direccion cada miembro del
panel en forma ciega a la respuesta de sus pares debia responder de manera
dicotémica ACUERDA: si/no. Respecto a la apropiabilidad, el panel reflexiono, en
forma individual, sobre las ventajas y desventajas que tendria incluir cada una de
esas recomendaciones, puntuando del 1 al 9, enrelacion con lo apropiado de incluir
la recomendacion en la guia: 1. Absolutamente NO apropiado, 2. NO apropiado, 3
Probablemente NO apropiado, 4. No estoy seguro, pero creo que NO, 5. Me da
igual, 6. No estoy seguro, pero creo que Si, 7. Probablemente S| apropiado, 8. SI
apropiadoy 9. Absolutamente Sl apropiado. De este balance, surgio la ponderacion
final. El punto de corte se determin6 por mediana y RIC. Si la mediana es mayor
oigual a 7 y el RIC se encuentran entre 6 y 9 se llegd a consenso positivo y es
apropiado incluir esa recomendacion en la guia. Sila mediana es menor o igual a 3
y el RIC se encuentran entre 1y 4: se llego a consenso negativo y NO es apropiado
incluir esa recomendacion en la guia por lo que SE EXCLUYE. Si no se cumplen los
criterios anteriores: el panel se mantuvo neutral por lo que debe ser valorada en un
plenario. La mayoria de las recomendaciones condicionales fueron reconocidas
como importantes para ser parte de la presente GPC excepto la recomendacion
preliminar 21 que debio discutirse en un plenario. Como resultado del plenario se
formularon dos nuevas recomendaciones como propuesta para reemplazar a la
recomendacion 21 que fueron valoradas posteriormente por el panel, a través de
un nuevo formulario. Se alcanzé consenso para la nueva propuesta por amplia
mayoria, alcanzando un total de 25 recomendaciones formuladas.
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DE LAS 25 RECOMENDACIONES EMITIDAS, 9 CONCLUYERON COMO FUERTES y
16 COMO CONDICIONALES.

Recomendaciones claves

Se invitd a los referentes de los programas provinciales de enfermedades
cardiovascularesydeENTavalorarporviaelectronica,usandolatécnicaDelphi-RAND
las recomendaciones segun su relevancia y la factibilidad de ser implementadas,
durante el mes de julio 2021, a fin de seleccionar las recomendaciones CLAVES.
Participaron todas las jurisdicciones, es decir, las 23 provincias y la CABA, por via
electronica durante junio de 2021. Asi las recomendaciones CLAVES son aquellas
recomendaciones FUERTES que el panel valoré como las mas relevantes y las mas
factibles de ser aplicadas en las diferentes jurisdicciones del pais. Las mismas
guiaran el proceso de implementacion y se sefialan con un asterisco en la tabla de
recomendaciones.

ANEXO 7. REVISION EXTERNA

Una vez realizado el consenso formal e incorporadas sus conclusiones al
documento, es necesario someter la guia a evaluacion externa para garantizar la
rigurosidad del proceso y contribuir a incrementar la legitimidad y credibilidad de
esta.

La guia fue revisada por una médica y un médico, lideres de opinién con
reconocimiento en nuestro medio: Ana Aymat Rodriguez y Ariel Dogliotti, para
realizar la revision externa.

A su vez, La Direccion de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria,
durante el proceso de desarrollo brindé apoyo para ajuste de las preguntas clinicas
y otros aspectos metodoldgicos que fueron consensuados. Al finalizar el proceso,
tres expertas metodoldgicas de la Direccion participaron de la revision externa.
Valoraron la tarea realizada y aportaron algunas sugerencias que se transcriben.

1) Enlos “qué pasa” cuando la evidencia es de calidad MODERADA, a veces colocan
‘muy probablemente” y a veces “probablemente”. No nos queda claro si esto tiene
que ver con la magnitud del efecto, si no es asi les sugerimos unificarlo.
Respuesta: Preferimos el “MUY PROBABLEMENTE" ya que algunas personas nos
transmiten que “probablemente” impresiona de menor calidad que el “podria” que
se utiliza para calidad baja. Se unifica.

2) Les sugerimos rever la valoracion global de la calidad de la evidencia para las
preguntas sobre estatinas en prevencion primaria donde ponen ALTA pero hay
desenlaces criticos con calidad MODERADA. Les sugerimos las valoraciones
globales como moderadas.

Respuesta: incluiremos una aclaracion del manual GRADE (apartado 5.5) que



habitualmente introducimos en nuestras guias:

Nota valoracion de la evidencia: respecto a la valoracion global de la evidencia si
bien la metodologia GRADE propone realizar la valoracién global acorde a la menor
calidad de evidencia alcanzada entre los desenlaces criticos para una determinada
intervencion, también acepta que “no seria necesario bajar la calidad global, si a
lo largo de todos los posibles efectos de la intervencion, la recomendacion y su
fuerza permanecerian iguales. Si hay calidad de evidencia mas alta para algunos
desenlaces criticos que apoyen una decision, entonces no se necesitaria disminuir
la calidad de la evidencia por baja confianza en el estimativo del efecto en otros
desenlaces criticos que apoyan la misma recomendacion”.

Por lo tanto, mantuvimos la valoracidn como ALTA.

La Dra. Ana Aymat Rodriguez y el Dr. Ariel Dogliotti resaltaron el trabajo de
elaboracion realizado, el detalle de la estrategia para la busqueda (términos de
busqueda empleados, las fuentes consultadas y el rango de fechas cubierto), y el
formato PICO para la pregunta con relacion logica entre las variables consideradas.
Acordaron en que la valoracion de la calidad se describe de manera critica y clara
y que los métodos para formular las recomendaciones son claros y de facil lectura
para los profesionales.

Asimismo, manifestaron que las recomendaciones abarcan de modo claro los
beneficios, asi como los potenciales riesgos de las intervenciones y se encuentra
una relacion entre las recomendaciones y la evidencia presentada que se muestra
en cada recomendacion y comentario.

A suvezacordaronen que han sidotomados en cuentalos valoresy las preferencias
de la poblacién destinataria. En un caso se sefiala que no se describen estudios
cualitativos realizados en Argentina. Respuesta: nuestra busqueda de preferencias
no arrojo ningun estudio publicado en Argentina. En un caso, se sefiala que falta la
cita bibliografica de uno de los estudios presentados. Respuesta: se agrega.

Respecto a la claridad de la presentacion de cada recomendacion, concuerdan
con que las recomendaciones son claras y presentan un orden coherente entre
ellas.

La GPC fue sometida a su vez a revision publica a través de las paginas web y
mensajeria de las organizaciones que formaron parte del panel interdisciplinario.
Se recibieron siete respuestas.

Enlasrevisiones recibidas, se manifestaron felicitacionesy se destaco la calidad del
documento. Losrevisores/asexpresaronque sehan utilizadométodos sistematicos
para la busqueda y para la seleccion de la evidencia, que la calidad del conjunto
de la evidencia con sus fortalezas y limitaciones, asi como los métodos utilizados
para formular las recomendaciones estan claramente descritos, encontrando una
relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las
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que se basaron. Manifestaron que al formular las recomendaciones se tuvieron
en cuenta tanto los beneficios y riesgos para la salud como las preferencias de
la poblacién, aunque en un caso, se considerd que para este Ultimo aspecto fue
parcial.

A continuaciéon se detallan las observaciones adicionales realizadas con las
respectivas respuestas:

Revisor/a 1: el documento esta impecable, desde el método de seleccion de la
evidencia y la claridad cémo estan comunicados, por otro lado me parece muy
bien que esté dirigido a todo el equipo de salud, también me gusta como se
abordaron los efectos adversos de estatinas pero solo me llamo la atencion la
falta de una droga como la pitavastatina, que sirve cuando las otras estatinas
generan efectos adversos y este droga esta en el consenso argentino de lipidos
que fue elaborado por la sociedad argentina lipidos y me gustaria que también
esté en este documento.

Respuesta: Agradecemos el reconocimiento. En relacion a pitavastatina,
si bien encontramos numerosos estudios, incluida una revision Cochrane 2020,
todos los ECA hallados son pequefios (n= <250) y, a diferencia de los de otras
estatinas, ninguno ha valorado su eficacia en reduccion de ECVM o mortalidad,
motivo por el que no la incluimos en nuestra GPC. De todos modos, las estatinas
son recomendadas como grupo y segun su potencia (alta, moderada o baja) y
las mencionadas en los comentarios son las mas estudiadas a la vez que se
referencian a modo de orientacion.

Revisor/a 2: me queda la inquietud acerca de la ausencia de screening de las
dislipidemias en menores de 40 afios (salvo factores de riesgo claros). Queda
claro que la evidencia acerca del impacto que podria tener (reduccion de los ECVM
con tratamiento implementado frente a la deteccion precoz en poblacion joven) no
serfa definitiva ni clara aun. La guia aborda la evidencia del impacto del tamizaje
y la intervencion resultante (tratamiento farmacoldgico) en la aparicién de ECVM
y por ello 40 afios. Se necesitan mas publicaciones y estudios que muestren que
frente a la deteccion precoz de dislipidemias los pacientes adhieren a medidas de
prevencion primordiales para los demas factores de riesgo que podrian impactar
en el futuro desarrollo de ECVM (intervencién no seria estatinas sino estilo de vida).
A ello apuntamos al menos con la prevencion cardiovascular desde la infancia.

Respuesta: Acordamos en que se cuenta con escasa evidencia acerca de
los beneficios del rastreo de dislipemia (calidad de evidencia baja-consenso de
experto), y mas aun en menores de 40 afios. También compartimos su postura
en cuanto a la importancia de promover estilos de vida saludable en todas las
edades. Es por ello que el panel acordé recomendar condicionalmente a favor del
rastreo a partir de los 40 afos, pero dejando la posibilidad de adelantarlo toda vez
que el equipo de salud lo considere, ante situaciones particulares. La promocion
de estilos de vida saludable se desarrolla con mas detalle en otros documentos
previamente elaborados por la DNAIENT.



Revisor/a 3:

Muchos temas se relacionan con otros desarrollados y publicados en GPC
anteriores (obesidad, HTA, diabetes mellitus, etc). Seria bueno conectar a través de
un link con dichas guias. Ejercicio fisico y evidencia en la prevencion de factores
de riesgo y ECV (Link a GPC de HTA, 2019). La importancia de mantener un peso
adecuado como parte del tratamiento no farmacoldgico en prevencion primaria y
secundaria (Linka GPC Obesidad). Destacary enfatizar laimportancia delos habitos
saludables en el tratamiento de dislipemia (prevencién primaria y secundaria) y
sus beneficios en la enfermedad cardiovascular. Completando el valioso aporte y
descripcion de las recomendaciones de los tratamientos farmacoldgicos.

Respuesta: Ampliaremos la relacion entre todos estos temas en la version
breve. Efectivamente todas las GPC de la DNAIENT se relacionan, por eso la
inclusion de las REx (recomendaciones extrapoladas). En la medida de lo posible,
procuraremos incluir los links o vincularlos de alguna otra manera.

Describir la importancia y los beneficios de la alimentacion saludable
(dieta mediterranea) en prevencion primaria y secundaria. Sobre todo porque se
relaciona estrechamente en el tratamiento de dislipemia y riesgo cardiovascular.
Se podria realizar tabla SoF para describir la evidencia resumida en este tema.

a) PREDIMED Study Investigators.N Engl J Med 2013; 368:1279-1290. La dieta
mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra o frutos secos dio
como resultado una reduccion del riesgo absoluto de aproximadamente 3 eventos
cardiovasculares por 1.000 personas-afio, con una reduccion del riesgo relativo
del 30% entre las personas de alto riesgo que estaban inicialmente libres de
enfermedad cardiovascular.

b) American Heart Association. The Lyon Diet Heart Study. Available at: http://
www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=4655. Accessed February 26;
2005. Estudio que mostro los beneficios de la dieta mediterranea en prevencion
secundaria.

Respuesta: La GPCnoincluyd PC sobrebeneficios delos planesalimentarios
ya que este aspecto es evaluado por la GPC de diagnostico y tratamiento de la
obesidad. No obstante, en la version abreviada para equipos de salud de esta
guia se incluiran aspectos practicos para implementar las recomendaciones, que
desarrollaran la consejeria alimentaria.

Destacar laimportancia del enfoque y tratamiento multifactorial en pacientes
con factores deriesgo. La intervencion intensiva mantenida y dirigida hacia multiples
factores de riesgo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con microalbuminuria
reduce el riesgo de eventos macro y microvasculares en un 50%. Este estudio
demuestra que la intervencién multifactorial (presion arterial, perfil lipidico,
microalbuminuria) consigue disminuir las complicaciones micro y macrovasculares
de la diabetes mellitus tipo 2 mas que un tratamiento convencional.

Respuesta: El planteo de esa pregunta clinica resulta muy interesante. Lo
tendremos en cuenta para la actualizacion.
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Revisor/a 4:
. Agregar equivalencia de medidas de alcohol en vaso de vino y vaso de
cerveza.

Respuesta: Agradecemos la sugerencia. Agregamos las equivalencias.

. Obesidad: sacaria el concepto de IMC ya que como sabemos los
deportistas tienen mas masa corporal sin tener aumento de grasa visceral y/o
corporal, actualmente debemos considerar a la obesidad como un desequilibrio
entre la ingesta de alimentos medida en calorias y gasto energético

Respuesta: El IMC es un método de facil aplicacion, se encuentra
ampliamente accesible en comparaciéon con otros métodos, es recomendado
como las principales GPC internacionales y, si bien acordamos que hay situaciones
especiales (como es el caso de deportistas con gran desarrollo de su masa
muscular), presenta una especificidad que ronda el 95% y 97% en personas de
sexo femenino y masculino, respectivamente, para puntos de corte entre 25y 30
(Sommer |, Teufer B, Szelag M, Nussbaumer-Streit B, Titscher V, Klerings |, et al. The
performance of anthropometric tools to determine obesity: a systematic review
and meta-analysis. Sci Rep. 2020 Jul 29;10(1):12699). Por otra parte los ECA en
los que se estudiaron la eficacia y seguridad de las intervenciones terapéuticas,
utilizaron el IMC como uno de los parametros para describir a la poblacion incluida.

. Alcances y objetivos de la GPC: agregaria el dmbito hospitalario (ej.
cesacion tabaquica en unidad coronaria); incluiria otros profesionales que trabajan
con pacientes como odontologos, profesores de educacion fisica, y kinesiologos;

Respuesta: Esta GPC se centra en el manejo de lipidos y la utilidad de
la aspirina en prevencion cardiovascular en el primer nivel de atencién. La GPC
nacional de tratamiento de la adiccién al tabaco 2021 incluye recomendaciones
sobre cesacion tabaquica para todo el equipo de salud, incluyendo profesionales
de la odontologia y farmacia asi como recomendaciones para intervenir en el
ambito de internacion. Como aplicativo de estas recomendaciones se cuenta con
una guia de lectura rapida ¢ Como ayudar a dejar de fumar a la persona internada?
ver https://bancos.salud.gob.ar/

. Sobre las recomendaciones extrapoladas sobre consumo de tabaco. A los
pacientes no motivados para dejar de fumar se les debe ofrecer tratamiento para
reduccién de dafio con protocolos de cesacion mas prolongados (6 meses) para
reducir el 50 % del consumo y continuar hasta la cesacion, en este proceso los
pacientes cambian su motivacion y logran en un porcentaje la cesacion.
Respuesta: La GPC nacional de tratamiento de la adiccién al tabaco
2021, recomienda la implementacion de la entrevista motivacional en todas las
etapas de cambio. A quienes no estan listos para dejar de fumar, las preguntas
abiertas, la actitud de escucha reflexiva y empatica promueven la disposicion a
dejar de fumar. La misma GPC explicita que no aborda estrategias “de reduccion
de dafo’. Respecto a los beneficios en proteccion cardiovascular sélo se alcanzan
con la cesaciéon completa. El tabaquismo no presenta relacion lineal con el dafio



cardiovascular, sino que a muy baja dosis, o incluso por la sola exposicion al humo
ambiental de tabaco, aumenta el riesgo (How Tobacco Smoke Causes Disease:
The Biology and Behavioral Basis for Smoking-Attributable Disease: A Report of the
Surgeon General. Atlanta (GA): Centers for Disease Control and Prevention (US);
2010). Por otra parte, las politicas de control del tabaco cumplen un rol destacado
en la continua reduccion de la prevalencia de consumo de tabaco en el pais 'y se
sigue trabajando para lograr su plena implementacion.

Anexo 8. Estrategia de implementacion, en el marco del
modelo de atencion de personas con enfermedades crénicas.

La implementacion de una GPC supone la puesta en marcha de todo un proceso
encaminado a trasladar sus recomendaciones a la practica para alcanzar el
objetivo con el que fueron elaboradas.

Este proceso incluye el disefio de multiples intervenciones con el objetivo de:

o Aumentar el conocimiento, para que el equipo de salud y la poblacién conozcan
las recomendaciones de la GPC.

o Cambiar actitudes, de modo que los integrantes del equipo de salud se
convenzan que las recomendaciones propuestas permiten mejorar los
estandares de atencion.

o Cambiar los habitos y comportamientos de los profesionales en su practica,
aplicando las recomendaciones de la GPC, teniendo en cuenta ademas
las preferencias de la poblacion destinataria y el impacto econémico y
administrativo.

« Modificar resultados, es decir, mejorar la calidad de atencion y en definitiva la
salud de la poblacion con la adopcion de las recomendaciones de la GPC.

Ademas de la difusion través de los referentes provinciales, las sociedades
cientificas y demas entidades que integraron el panel interdisciplinario, asi
como las presentaciones en congresos, jornadas y otros eventos, la DNAIENT,
conjuntamente con la elaboracion de GPC, disefia y lleva adelante una estrategia
de implementacion tendiente a trasladar sus recomendaciones a la practica y
facilitar la toma de decisiones del equipo de salud. Esta estrategia integra acciones
multidimensionales compuestas por:

« Elaboracion y diseminacion de versiones abreviadas de las GPC.

« Recordatorios.

« Intervenciones mediadas por pacientes.

« Intervenciones economicas.

« Capacitaciones.
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Versiones abreviadas

Tienen como propdsito, diseminar e implementar GPC, incorporando herramientas
practicas que faciliten la aplicacion de las recomendaciones. Para ello integran
las recomendaciones de la guia extensa, recomendaciones extrapoladas de
otras GPC ya elaboradas que complementan o amplian las primeras; textos
explicativos, cuadros, algoritmos y otras herramientas practicas, para facilitar su
implementacion.

Dentro de las herramientas desarrolladas para favorecer la implementacion de
las GPC destaca el “Manual para el abordaje integral en el continuo de cuidados
de personas con enfermedades no transmisibles en el primer nivel de atencion”
(en actualizaciéon) que consolida las recomendaciones de todas ellas con la
incorporacion de herramientas practicas y la aplicacion para dispositivos moviles
“Salud-ENT".

Recordatorios

Como recordatorio se elaboran algoritmos diagnosticos y terapéuticos que pueden
imprimirse para tenerlos accesibles en los consultorios de los centros de salud, en
la enfermeria o, adaptados para la comunidad, en la sala de espera. Asu vez, se esta
trabajando con la Direccion Nacional de Sistemas de Informacion para incorporar
en la historia clinica electrénica recordatorios para promover la aplicacion de las
recomendaciones fuertes de las GPC y demas documentos desarrollados para
facilitar la toma de decisiones en el abordaje de las ENT.

Intervenciones mediadas por pacientes

Se desarrollan materiales graficos y videos educativos para que la poblacion
conozca las intervenciones recomendadas por las guias para prevenir y controlar
adecuadamentelas ENT y puedan solicitarlas sino las reciben. A su vez se capacita
al equipo de salud en herramientas para ofrecer educacion para el automanejo de
enfermedades crénicas a su poblacion a cargo.

Intervenciones econdomicas

A través de los programas REDES, SUMAR y PROTEGER se transfieren incentivos
economicos a las provincias para mejorar los procesos de atencion de las personas
con ENT y favorecer la aplicacion de las recomendaciones fuertes de las GPC.
Taller de implementacion de GPC y capacitaciones

Se elaboran y ofrecen talleres de implementacion que, a través de la estrategia de

réplica, pretenden acercar los contenidos de las GPC y demas herramientas a los
equipos de salud del primer nivel de atencién. A lo largo de la actividad, utilizando
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diferentes técnicas, se problematiza sobre el modelo de atencién de personas con
enfermedades cronicas, y se trabaja en la resolucion de casos clinicos utilizando
para ellos las GPC. Son ejemplos de esta actividad, los talleres de implementacion
de las GPC de EPOC y tabaco, que incluyen la resolucion de casos utilizando la
GPC, complementados con la realizacién e interpretacion de espirometrias.
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