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ELEGIBILIDAD PARA LA INDICACION DE INHIBIDORES DE PCSK9 SEGUN LAS
RECOMENDACIONES DE DIFERENTES SOCIEDADES CIENTIFICAS
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Resumen La reduccion del colesterol-LDL (C-LDL) es un objetivo primordial en prevencion cardiovascular.
Estudios recientes demostraron beneficio clinico al administrar inhibidores de la proprotein con-
vertase subtilisin/kexin-9 (iPCSK9) a pacientes que no habian logrado la meta de C-LDL con estatinas de alta
intensidad y ezetimibe, sin embargo el uso de estos farmacos esta limitado por su costo. EI American College of
Cardiology, la Sociedad Argentina de Cardiologia y la European Society of Cardiology recomiendan una meta de
C-LDL menor a 70 mg/dl en prevencion secundaria, determinando umbrales de C-LDL de 70, 100 o 140 mg/dl
respectivamente, para iniciar el tratamiento con iPCSK9. Con el objetivo de evaluar el esquema hipolipemiante
prescripto en internados por sindrome coronario agudo o revascularizacién coronaria y analizar la proporcion de
elegibles para ser tratados con iPCSK9 en un escenario real y simulado, realizamos un estudio que incluy6 351
pacientes con enfermedad coronaria, tomados de una base de datos electrénica de un hospital universitario. El
48.4% recibid estatinas de elevada intensidad, 11.4% ezetimibe y 54.7% no logré la meta de C-LDL menor a 70
mg/dl. Utilizando un modelo de simulacion en el que todos serian medicados con estatinas de elevada intensidad
y ezetimibe, la elegibilidad para prescribir iPCSK9 fue de 31.1%, 12.8% y 9.1% segun los umbrales de C-LDL
determinados por las tres sociedades cientificas. Nuestro estudio demostré una brecha entre las recomendaciones
de los consensos para reducir el colesterol y la practica habitual que deberia ser minimizada para optimizar la
relacion costo/efectividad en prevencion secundaria.
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Abstract Eligibility for the indication of PCSK9 inhibitors according to the recommendations of different
scientific societies. LDL-cholesterol (LDL-C) lowering is a primary objective in cardiovascular
prevention. Recent studies demonstrated clinical benefit when proprotein convertase subtilisin/kexin-9 inhibitors
(PCSK9i) were added to the treatment in patients who had not achieved the LDL-C goal despite being treated
with high intensity statins and ezetimibe, however the use of these drugs is limited by their cost. The American
College of Cardiology, the Argentine Society of Cardiology and the European Society of Cardiology recommend an
LDL-C goal less than 70 mg/dl in secondary prevention, determining thresholds of LDL-C to start treatment with
PCSKO9i of 70, 100 or 140 mg/dI respectively. In order to evaluate the lipid-lowering regimen prescribed in patients
hospitalized for acute coronary syndrome or coronary revascularization and analyze the proportion of eligible to
be treated with PCSK9i in a real and simulated scenario, we conducted a study that included 351 patients with
coronary disease collected from an electronic database of a university hospital. The 48.4% received high intensity
statins, 11.4% ezetimibe and 54.7% did not achieve the LDL-C goal of less than 70 mg/dL. Using a simulation
model in which all would be treated with high intensity statins and ezetimibe, the eligibility to prescribe PCSKO9i
was 31.1%, 12.8% and 9.1% according to the C- LDL thresholds determined by the three scientific societies. Our
study demonstrated a gap between the consensus recommendations for LDL-C lowering and the current practice
that should be minimized to optimize the cost/effectiveness ratio in secondary prevention.
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Los eventos cardiovasculares siguen liderando la
lista de muertes a nivel mundial. Posterior a un sindro-
me coronario agudo (SCA), el riesgo de recurrir en un
nuevo evento isquémico es de aproximadamente 20% a
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los 3 afos'. La evidencia actual proveniente de grandes
ensayos clinicos demostré que la disminucion del coles-
terol plasmatico reduce la mortalidad cardiovascular, la
incidencia de infarto agudo de miocardio, los accidentes
cerebrovasculares y la necesidad de revascularizacion
miocardica.

Las guias de practica clinica actuales recomiendan que la
meta de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL) debe ser menor a 70 mg/dl en quienes ya han sufrido
un SCA?*, La estrategia para llegar a dicha meta se basa
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en el uso de estatinas de alta intensidad (atorvastatina
40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg) en combinacion, si
se requiere, con ezetimibe® 6. El ezetimibe interactua
con el trasportador intestinal de esteroles Niemann-Pick
C1-like 1, disminuyendo la absorcién intestinal de coles-
terol y fitoesteroles. Mediante este mecanismo induce
una mayor expresion de receptores LDL, reduciendo los
niveles plasmaticos de C-LDL.

En la préactica habitual, menos de un tercio logran
alcanzar las metas lipidicas recomendadas’. La falta de
tratamiento intensivo, la intolerancia o la hipo-respuesta a
las estatinas serian algunos de los motivos que explicarian
dichos hallazgos®.

Los inhibidores de la proprotein convertase subtilisin/
kexin-9 (iPSCK9) son anticuerpos monoclonales que
inducen reducciones adicionales del C-LDL de apro-
ximadamente 50% al combinarlos con estatinas con o
sin ezetimibe®. La PCSK9 se une a los receptores de
lipoproteina de baja densidad (LDL), evitando el reciclado
y promoviendo la degradacion del receptor. Al inhibir la
accion de esta enzima, los iPCSK9 aumentan el nimero
de receptores de LDL en el hepatocito y favorecen el
secuestro de LDL circulante. Recientemente los estudios
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) y
ODYSSEY OUTCOMES demostraron que los iPCSK9
redujeron el riesgo de eventos cardiovasculares™ .

La aprobacion de los iPCSK9 por entidades regu-
latorias de EE.UU. y Europa indujo a que diferentes
sociedades cientificas presentaran recomendaciones
para la indicacion de estos anticuerpos monoclonales en
pacientes que no respondian adecuadamente a la terapia
hipolipemiante convencional' .

Existen modelos de simulacién efectuados en Europa
y EE.UU. que estimaron el porcentaje de pacientes poten-
cialmente elegibles para ser medicados con iPCSK9'+16,
En nuestro pais, es limitada la informacion sobre el
cumplimiento de las metas lipidicas recomendadas en
pacientes con enfermedad coronaria y no existen informes
gue describan la elegibilidad para los iPCSK9 segun las
distintas guias.

Teniendo en cuenta los comentarios efectuados, los
objetivos de nuestro trabajo fueron: a) describir el esque-
ma hipolipemiante prescripto al afio del evento coronario
en quienes fueron internados por SCA o revascularizacion
coronaria y determinar el porcentaje que logré la meta de
C-LDL <70 mg/dl; b) analizar la proporcién de pacientes
elegibles para ser tratados con iPCSK9 de acuerdo a las
recomendaciones del American College of Cardiology/
National Lipid Association (ACC/NLA)'", el grupo de
trabajo de la European Society of Cardiology/European
Society of Atherosclerosis (ESC/EAS)'® y el consenso de
la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC)'®; c) analizar
la proporcién de pacientes elegibles para ser tratados con
iPCSK9 de acuerdo a las mismas recomendaciones pero
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segun un modelo de simulacién que estime la reduccién
del C-LDL ajustando la dosis de estatinas a la maxima
intensidad y agregando ezetimibe en aquellos que no
logren la meta lipidica.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal a partir de los datos
recolectados de una base de datos secundaria (historia clinica
electrénica) del Hospital Italiano de Buenos Aires con una red
de centros ambulatorios de atencion.

Criterios de inclusion: a) > 21 afos que hayan sido inter-
nados desde el 1 de enero de 2014 hasta el 31 de enero de
2017 por haber presentado un SCA documentado por cine-
coronariografia o por haber requerido una revascularizacién
coronaria mediante angioplastia o cirugia de revascularizacién
miocardica; b) presentar un perfil lipidico basico a los 12 + 3
meses del alta hospitalaria. No hubo criterios de exclusion.

Las variables incluidas en el analisis fueron: a) descripti-
vas: edad, sexo, diagnostico de egreso, antecedentes de ta-
baquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
coronaria, accidente cerebro-vascular o enfermedad arterial
periférica, indice de masa corporal, medicacion hipolipemiante
y dosis (estatinas, ezetimibe, fibratos, niacina, omega 3), mial-
gia o miopatia; b) variables de laboratorio: colesterol total al
ingreso, perfil lipidico basico al afio (colesterol total, C-LDL,
C-HDL, triglicéridos, C-no HDL), glucemia, HbA1c (pacientes
con diabetes), creatininemia y creatininfosfoquinasa (CPK).

Criterios de elegibilidad para la indicacion de iPCSK9
segun distintas recomendaciones:

Para tal fin, se consideraron los diferentes umbrales de
C-LDL recomendados por las tres sociedades cientificas.
Se define como umbral al valor de C-LDL que determina el
inicio del tratamiento con iPCSK9: a) ACC/NLA: pacientes
con maxima dosis tolerada de estatinas y ezetimibe con un
valor de C-LDL > 70 mg/dI'”. b) ESC/EAS; con maxima dosis
de estatinas y ezetimibe (de acuerdo con el juicio clinico y
recomendacion de la guia local) con un valor de C-LDL >140
mg/dl o >100 mg/dl en presencia de un factor de gravedad
adicional (hipercolesterolemia familiar, enfermedad ateroscle-
rética progresiva, enfermedad extensa o diabetes con dafo
de drgano blanco o algun otro factor de riesgo mayor)'®. c)
SAC: con méaxima dosis tolerada de estatinas y ezetimibe con
un valor de C-LDL > 100 mg/dI®.

Se realizé un modelo de simulacién con el objeto de esti-
mar cuadl seria el descenso hipotético del C-LDL en un esce-
nario ideal utilizando una dosis intensiva de estatinas (40/80
mg/dia de atorvastatina o 20/40 mg/dia de rosuvastatina) en
pacientes que estuvieran recibiendo dosis menores (el ajuste
en los porcentajes de descenso del C-LDL varié entre el 5y
el 15% dependiendo de cual hubiera sido la dosis basal en
condiciones reales). Asimismo, se estimé un descenso del
C-LDL de 19%, simulando el efecto tedrico de la adicion de
ezetimibe en quienes no lo recibian's.

Se explord la normalidad de las variables analizando la
media, desviacion estandar, mediana, asimetria y curtosis
mediante un histograma, utilizando la prueba de Shapiro-Wilk.
Los datos continuos entre dos grupos se compararon con la
prueba de la t si la distribuciéon de las variables era normal
o con la prueba de Mann-Withney-Wilcoxon si no lo era. El
analisis de los datos categoricos se realizé con la prueba de
chi cuadrado. Las variables continuas se expresaron como
media + desviacién estandar, mientras que las variables ca-
tegdricas se expresaron como frecuencia absoluta y relativa.

Se definio estadisticamente significativo un valor de p
< 0.05, trabajando con pruebas a dos colas. Para el analisis
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estadistico se utilizé el programa STATA 13 (Stata Corp,
College Station, TX).

El estudio se realizé siguiendo las recomendaciones en
investigacion médica sugeridas por la Declaracion de Helsin-
ki, las Guias de Buenas Practicas Clinicas y las normativas
legales vigentes. Los miembros del estudio dan garantias de
que se implementaron las medidas para proteger la confiden-
cialidad de los datos.

Resultados

Fueron incluidos 351 pacientes con enfermedad coronaria
documentada (73.5% hombres, edad media 67.9 + 12.3
anos). El 87.2% de los pacientes incluidos tuvieron un
SCA, el resto una revascularizacion coronaria programa-
da. Las caracteristicas de la poblacion pueden observarse
en la Tabla 1.

El perfil lipidico al afo mostrd los siguientes valores:
colesterol total 147.0 + 35.0 mg/dl; C-LDL 75.6 + 35.0 mg/
dl; C-HDL 44.6 + 11.5 mg/d|, triglicéridos 141.1 + 81.8 mg/
dl). El 95.7% de los sujetos tomaba estatinas, recibiendo
el 48.4% de los casos estatinas de alta intensidad (ator-
vastatina 40-80 mg/dia o rosuvastatina 20-40 mg/dia).
La medicacion hipolipemiante recibida al afio del evento
coronario puede observarse en la Tabla 2.

El 54.7% no alcanzé la meta de C-LDL < 70 mg/dl
propuesta por la mayoria de las guias o recomendacio-
nes. Asimismo, en el 8.8% se documento intolerancia a
las estatinas en el seguimiento. Los efectos adversos

TABLA 1.— Caracteristicas de la poblacion (N: 351)

Variables continuas, media (DE)

Edad, afios 67.9 (12.3)
indice de masa corporal, m/cm?2 29.0 (4.3)
Glucemia, mg/dl 109.6 (30.5)
HbA1c (diabéticos), % 712 (1.12)
Creatinina, mg/dl 1.4 (0.92)
Variables categoricas, n (%)
Sexo masculino 258 (73.5)
Hipertension arterial 272 (77.5)
Diabetes mellitus 71 (20.2)
Tabaquismo activo 83 (23.6)
Diagnéstico al egreso

Sindrome coronario agudo 306 (87.2)

Revascularizacion coronaria programada 45 (12.8)
Antecedentes de infarto agudo de miocardio 84 (28.9)
Antecedentes de angioplastia coronaria 77 (21.9)
Antecedentes de cirugia de revascularizacion 20 (5.7)
miocérdica
Antecedentes de accidente cerebro-vascular 14 (4.0)
Antecedente de enfermedad arterial periférica 20 (5.7)
Insuficiencia renal crénica 29 (8.3)
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TABLA 2.— Medicacion hipolipemiante a los 12 meses

Farmaco, n (%)

Estatinas 335 (95.4)
Simvastatina 10 mg/dia 4(1.2)
Simvastatina 20 mg/dia 20 (6.0)
Simvastatina 40 mg/dia 7 (2.1)
Atorvastatina 10 mg/dia 8 (2.4)
Atorvastatina 20 mg/dia 86 (25.7)
Atorvastatina 40 mg/dia 76 (22.7)
Atorvastatina 80 mg/dia 12 (3.6)
Rosuvastatina 5 mg/d| 5 (1.5)
Rosuvastatina 10 mg/dia 41 (12.2)
Rosuvastatina 20 mg/dia 56 (16.7)
Rosuvastatina 40 mg/dia 18 (5.4)

Omega-3 1(0.3)

Fibratos 11 (3.1)

Niacina 1 (0.3)

Ezetimibe 40 (11.4)

observados por el uso de estatinas fueron: elevacion
en los niveles de CPK en el 5.7%, mialgias en el 5.1% e
incremento en las enzimas hepaticas en el 2%.

Los pacientes, que, en el escenario real, no estaban
tratados con dosis intensivas de estatinas y ezetimibe
no se consideraron candidatos para recibir las nuevas
drogas, por tal motivo a los 12 meses solo el 4% fueron
elegibles para recibir iPCSK9 segun las recomendaciones
ACC/NLA o las guias ESC/EAS y el 0.6% de los pacientes
cumplian con los criterios de elegibilidad recomendados
por la SAC.

En el analisis de simulacion, contemplando un es-
cenario ideal en donde todos recibian estatinas de alta
intensidad mas ezetimibe, el porcentaje de sujetos elegi-
bles para recibir los iPCSK9 fue de 31.1%, 9.1% y 12.8%
segun las recomendaciones ACC/NLA, ESC/EAC y SAC
respectivamente.

La proporcion de sujetos elegibles para recibir los
iPCSK9 en el andlisis real y en la simulaciéon pueden
observarse en la Figura 1.

Al realizar un analisis de subgrupos segun el sexo, el
valor de C-LDL al afio fue de 74 + 28.1 mg/dl y 80+30 mg/
dl en los hombres y mujeres respectivamente (p 0.086).
El 48.8% de los hombres y el 47% de las mujeres recibia
estatinas de alta intensidad al afio del evento (p 0.766),
mientras que la tasa de utilizacion de ezetimibe fue baja
en ambos sexos (hombres: 10.9%, mujeres 14%, p 0.426).
La intolerancia a las estatinas fue similar en ambos sexos.

Al explorar los resultados segun el grupo etario, el valor
de C-LDL al afio fue de 77.1 + 28.8 mg/dl y 74.2 + 28.1
mg/dl en los mayores y menores a 70 afos respectiva-
mente (p 0.344). El 42.5% de los mayores de 70 afios y
el 53.8% de los menores a dicha edad recibia estatinas
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ACC/NLA: American College of Cardiology/National Lipid Association; ESC/EAC: Sociedad Europea de
Cardiologia/Sociedad Europea de Aterosclerosis; SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia

Simulado

Fig. 1.— Proporcion de pacientes candidatos a recibir iPCSK9 en el analisis real y simulado.

de alta intensidad al afio del evento (p = 0.027), mientras
que la tasa de utilizacion de ezetimibe fue baja en ambos
sexos (< 70 afos: 13.6%, > 70 afios 9.6%, p 0.244). La
intolerancia a las estatinas fue informada en el 10.9% y
6.6% de los menores o mayores a 70 afos respectiva-
mente (p = 0.156).

Finalmente, analizamos la poblacion segun la pre-
sencia de diabetes. El valor de C-LDL al afio fue de 64.5
+ 26.2 mg/dl y 78.4 + 28.7 mg/dI en los pacientes con o
sin diabetes respectivamente (p <0.001). El 42% de los
diabéticos y el 50% no diabéticos recibia estatinas de
alta intensidad al ano del evento (p 0.228), mientras que
la tasa de utilizacion de ezetimibe fue baja en ambos
grupos (diabéticos: 14%; no diabéticos: 11.1%, p 0.497).
La intolerancia a las estatinas fue comunicada en el 14%
y 7.5% de los pacientes con o sin diabetes respectiva-
mente (p = 0.084).

La proporcion de sujetos elegibles para iPCSK9 en los
diferentes subgrupos evaluados (sexo, edad y diabetes)
segun las tres recomendaciones, tanto en el analisis real
como en el simulado, pueden observarse en la Tabla 3.

Discusion

Este estudio, efectuado en un hospital universitario de alta
complejidad, demostré una aceptable adherencia de los

médicos y pacientes a las guias para el tratamiento del
colesterol publicadas en noviembre de 2013 por el Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association®.
El 48.4% de los pacientes con enfermedad ateroesclero-
tica coronaria establecida, recibié estatinas de elevada
intensidad (atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40
mg) y solo el 4.3% no estaba tratado con estos farmacos.
Solo el 45.3% de la poblacion logré niveles de C-LDL
<70 mg/dl, con un nivel plasmatico medio al afio de 75.6
+ 35 mg/dl. En los diabéticos tipo 2 el nivel plasmatico
medio al afo fue de 64.5 + 26.2 mg/dl, significativamente
menor que el observado en que no lo eran. Este resultado
probablemente refleja la mayor concientizacion de los
médicos cardidlogos sobre el beneficio clinico de tratar
mas intensamente a los diabéticos tipo 2. En mayores de
70 ahos la indicacion de estatinas de potencia elevada
fue de 42.5%, un 10% menor a la prescripta en jovenes.
Nuestros resultados superan ampliamente al uso de es-
tatinas de alta intensidad observado en el 27.8% de los
enfermos coronarios establecida del registro PINNACLE'®.
La encuesta EUROASPIRE V, recientemente presentada
en Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia,
mostré que el 60% de los enfermos coronarios recibia un
“esquema hipolipemiante” de alta intensidad, sin embargo,
solo el 32% logré la meta de C-LDL <70 mg/dI*®.

A pesar de la eficacia y beneficio clinico de la adicién
de ezetimibe al tratamiento con estatinas demostrado por
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TABLA 3.— Elegibilidad para iPCSK9 en los distintos subgrupos evaluados (N: 351)

Subgrupo Analisis real (%) p Andlisis simulado (%) p
ACC/NLA

Hombres 5.4 0.43 37.6 0.11
Mujeres 3.5 28.7

Edad < 70 afos 4.9 0.36 33.7 0.26
Edad = 70 afios 3.0 28.1

No diabéticos 4.6 0.21 32.2 0.08
Diabéticos 1.4 22.5

ESC/EAS

Hombres 3.1 0.16 8.9 0.83
Mujeres 6.5 9.7

Edad < 70 afios 5.4 0.15 14.1 0.44
Edad > 70 afnos 2.4 11.4

No diabéticos 4.2 0.57 8.6 0.48
Diabéticos 2.8 11.3

SAC

Hombres 0.4 0.45 12.0 0.45
Mujeres 1.1 15.1

Edad < 70 afios 0.5 0.94 10.3 0.41
Edad > 70 afnos 0.6 7.8

No diabéticos 0.7 0.48 13.2 0.66
Diabéticos 0.0 11.3

ACC/NLA: American College of Cardiology/National Lipid Association; ESC/EAC: Sociedad Europea de
Cardiologia/Sociedad Europea de Aterosclerosis; SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia

el estudio IMPROVE IT ¢, la tasa de utilizacion de este
farmaco hipolipemiante fue de solo el 11.4% en nuestro
centro. La baja utilizacién de este recurso terapéutico
coincide con informes de registros de EE.UU., siendo aun
menor en cohortes europeas y globalmente en Europa
segun el EUROASPIRE™ 15:18.19,

El segundo objetivo de nuestro estudio fue evaluar
la elegibilidad, segun los criterios del ACC/NLA, las
guias ESC/EAS y el consenso SAC para el tratamiento
con iPCSK9, en una cohorte retrospectiva de enfermos
coronarios documentada por cinecoronariografia' 1317,

El bajo porcentaje de elegibilidad para ser tratados con
iPCSKO9 al afno de la internacion y en un escenario real se
fundamenta en la muy limitada utilizacién del tratamiento
simultaneo con estatinas de alta potencia y ezetimibe;
recomendacion efectuada por las sociedades cientificas
como condicidn previa y ineludible a la indicacion de estos
nuevos farmacos hipolipemiantes.

Existe coincidencia entre todas las guias para el
manejo del colesterol, incluyendo las de nuestro pais,
que la meta de C-LDL para los sujetos con enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica debe ser < 70 mg/dl. Sin
embargo, el umbral de C-LDL para determinar el inicio del
tratamiento con iPCSK9 generalmente no coincide con la
meta y varia segun el andlisis de beneficio clinico neto y

costo efectividad efectuada por cada sociedad cientifica.
Los estudios FOURIER y ODYSSEY OUTCOMES de-
mostraron la eficacia y el beneficio clinico del tratamiento
con iPCSK9 (evolocumab y alirocumab respectivamente)
en pacientes con enfermedad vascular previa y C-LDL
> 70 mg/dI"®""- En el estudio ODYSSEY el beneficio
maéaximo se obtuvo en el subgrupo con C-LDL >100 mg/
dl a pesar de haber sido medicados con estatinas de alta
potencia. Este resultado se alinea con las recomendacio-
nes efectuadas por la SAC y segun los criterios de la ESC/
EAS, en sujetos con marcadores de riesgo incrementado
(enfermedad ateroesclerética progresiva, diabetes asocia-
da a enfermedad vascular o hipercolesterolemia familiar).
Diversos analisis, efectuados previa y posteriormente a
los estudios clinicos con iPCSK9, estimaron una relacion
costo/efectividad inadecuada con los precios actuales de
estos farmacos?°-22. Por tal motivo consideramos de inte-
rés el tercer objetivo que consistié en analizar la propor-
cion de pacientes elegibles para ser tratados con iPCSK9
de acuerdo con las recomendaciones del ACC/NLA, la
ESC/EAS y la SAC, mediante un modelo de simulacion
que estimé la reduccion potencial del C-LDL al optimizar
el tratamiento hipolipemiante en pacientes con riesgo
cardiovascular muy elevado. En un escenario ideal en
los que todos serian medicados con estatinas de elevada
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intensidad y adicionando ezetimibe en los que superaran
el umbral de C-LDL establecido por las ACC/NLA, ESC/
EAC y SAC, la elegibilidad fue de 31.1%, 9.1% y 12.8%
respectivamente, porcentajes algo mas elevados que los
observados en otros estudios' 6. La heterogeneidad de
los umbrales de C-LDL (> 140 en Europa, >100 mg/dl en
nuestro pais y > 70 mg/dl en los EE.UU.), justifica que en
el andlisis simulado la proporcidn de sujetos elegibles sea
progresivamente mayor al aplicar los criterios de las guias
norteamericanas, argentinas y europeas respectivamente
Paradodjicamente, en el escenario simulado, con niveles
inferidos de C-LDL mas bajos, el porcentaje de sujetos
elegibles aumentod, debido a que en el escenario real una
gran proporcién de pacientes no recibian el tratamiento
hipolipemiante que recomiendan las guias previamente
a la indicacion de iPCSK9. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de elegibilidad
cuando efectuamos el andlisis de subgrupos segun sexo,
edad y diagndstico de diabetes mellitus.

El modelo de simulacién utilizando tratamiento inten-
sivo con estatinas y ezetimibe nos permiti6 demostrar
que podriamos incrementar la proporcion de pacientes
con enfermedad coronaria documentada de alto riesgo
que logran la meta de C-LDL < 70 mg/dl de 45% a 69% y
si adoptamos como meta un C-LDL < 100 mg/dl de 83%
a 87%. Creemos que maximizar el tratamiento hipolipe-
miante mediante una mayor concientizacion médica y
educacion del paciente mejoraria el beneficio clinico y
reduciria marcadamente los costos en salud?®? 24,

Consideramos que nuestro estudio presenta algunas
limitaciones: 1) se traté de un estudio unicéntrico, sin
embargo, consideramos que los pacientes son represen-
tativos de la poblacion de la Ciudad de Buenos Aires; 2)
el modelo de simulacion utilizado implica un escenario
terapéutico ideal con adherencia completa del paciente,
sin intolerancia y con una respuesta hipolipemiante homo-
génea al incremento de dosis de estatinas y al agregado
de ezetimibe.

En conclusioén, nuestro estudio demostré la existencia
de una brecha terapéutica entre las recomendaciones de
las guias para el tratamiento del colesterol y el tratamiento
hipolipemiante utilizado. La proporcion de tratados con
estatinas de intensidad elevada fue mayor a la observada
en encuestas internacionales, sin embargo, no supero el
50% y la indicacién de ezetimibe fue muy baja.

Mediante un modelo de simulaciéon que aplicé un
esquema de optimizacion del tratamiento hipolipemiante
oral, demostramos que aproximadamente entre 9y 30%
de los pacientes de nuestro hospital con enfermedad co-
ronaria documentada requeririan tratamiento con iPCSK9,
segun la meta de C-LDL adoptada.

Conflicto de intereses: Daniel Siniawski recibe honorarios
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William Hogarth (1697-1764), inglés y londinense, pintor histdrico, retratista, caricaturista
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sobre el Londres de Hogarth, dictada por un profesor de historia del arte, Robin Simon, en el
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