1° Congreso Internacional del FORO de MEDICINA CLINICA

IV CONGRESO INTERNACIONAL @M@

MEDICINA DE CLINICA MEDICA ¥ MEDICINA INTERNA

FMC 2017

Coronariopatia cronica.
Impacto de |la prevencion secundaria y rol de la
angioplastia.

Dr. Juan Gagliardi
Jefe Division Cardiologia Htal. Gral. de Agudos Dr. Cosme Argerich



%

Prevalencia de ACE

Desarrollo del

Tratamiento Médico y

la Revascularizacion

CF IV



Enf. Coronaria
Cronica

Angina

Inestable IAM No Q IAM Q
SCA sin Elevacion del ST SCA con
Supra ST

Tratamiento Medico y/o
Revascularizacion



4

Tratamiento Médico vs Cirugia
Metaanalisis — Década del 70
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Los pacientes con enfermedad estable deben recibir un
paquete de medidas terapéuticas que incluyen intervenciones
en estilo de vida y medicaciones con demostrado beneficio:

Dieta, reduccion de peso y actividad fisica regular
Cese de tabaquismo

Aspirina 75-162 mg/dia

Estatinas

Si hay HTA, medicacion para lograr PA <140/90

Si hay DBT, control glucémico apropiado



Aspirina
Antiagregantes Plaquetarios



Aspirina en ACE
Estudio SAPAT

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

Reduccion Ev. Primario (IAM o MS):
34% (IC 95% 24-49%):; p=0.003
(81 vs 124 pacientes)

Reduccion Ev. Vasculares 22 (muerte
vascular, muerte cualquier causa, stroke):

22 - 32%



Aspirina en Prevencion Secundaria

Metaanalisis de 16 estudios

N° Eventos

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

Aspirina Control

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

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

Muerte Coronaria 614 696 0,78 -0,98

ACV 480 580 0,71-0,92

Muerte Vascular 825 896 0,82-1,00

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

Sangrado Mayor 23 6 1,25-5,76




Aspirina en Prevencion Secundaria

Metaanalisis de 16 estudios

Major coronary event (x° =06, p=04)
Mal: 380 (4-70) 1057 (5 79) 2 811072-092)

lemale 11 (2-59) 157(3-35) ; 73(051-1.03)

Total 365 (4-30] 1214 (5-30) 0-80(0.73-0.88)
P=0-00001

lsdhaemi sbroke (x'luﬂ,’; |J-0~4) '
Malz a5 (e s 123(0 57) 073 (0-50-1.06)

Fermale 451-04) 23 0117) 4 0-91(0-52-1.57)

Total 140 (0-61) 176 (0.77) 0-78 (0-561-0-99)
p=0-Dd4

Serious vascularevent’ (y*,-0-0; p-1.0)
Malz 1255(6-38] 2437 (8.45) ARLI0-73-000)

Femala 250(5-38) 31447 14) 81 (-04-104)

Total 1505 (.69} 1201 (B-19) .(i;. 0-81(0.75-0-87)
p=0-00001

|
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Aspirin better Aspirin worse




¥ CHARISMA: Clopidogrel en ACE

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

Clopidogrel + aspirin Placebo + aspirin

Endipoint (n=7802), n (%) (n=7801), n (%) "X P
Efficacy end points

*Primary end point 534 (6.8) 573 (7.3) 0.93 0.22
*Death from any cause 371 (4.8) 374 (4.8) 0.99 0.90
-LDisEit TRl 238 (3.1) 229 (2.9) 1.04 0.68
cardiovascular cause

*MI (nonfatal) 147 (1.9) 159 (2.0) 0.92 048
*Ischemic stroke (nonfatal) 132 (1.7) 160 (2.1) 0.82 0.10
*Stroke (nonfatal) 149 (1.9) 185 (2.4) 0.80 0.05
;)%?nctﬁ?”daw Rl e 1301 (16.7) 1395 (17.9) 092 004
*Hospitalization for UA, TIA, 866 (11.1) 957 (12.3) 090 002

or revascularization

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



Beta-bloqueantes



4 Beta-blogueantes en prevencion secundaria

Fase de Total #

Tratamiento Pacientes RR (IC 95%)
Tratamiento 28,970 0.87 (0.77-0.98)
agudo
Prevencion 24,298 0.77 (0.70-0.84)
secundaria

Global 53,268 -l 0.81 (0.75-0.87)
@5 1.0 2.0
RR de Muerte
p-bloqueante Placebo

mejor mejor



4 Beta-bloqueantes en prevenciéon secundaria

Mortalidad a largo palzo

Trial Weight (%) Odds ratio (95% CI)
Acebutolol pooled 1= 2.9 0.49 (0.25t0 0.93)
Alprenolol pooled < 6.6 0.83 (0.59t0 1.17)
Atenolol pooled —1= 1.6 1.02 (0.52 to 1.99)
Carvedilol pooled , 0.3 0.62 (0.051to0 5.61)
Metoprolol pooled X 231 0.80 (0.66 to 0.96)
Oxprenolol pooled < 11.8 0 91 (0.7110 1.17)

96 (

(

(

(

Pindolol pooled -1 3.6 0.6010 1.55)
Practolol pooled - 13.9 0 80 (0.63 10 1.02)
Propranolol pooled : 26.6 0.71 (0.59to 0.85)
Sotalol pooled <1 513 0.81 (0.54to0 1.21)
Timolol pooled 13.6 0.59 (0.46 to0 0.77)
Xamoterol pooled . —= 0.1 3.45(0.25 to 188.8%)

Fixed effects pooled 9 100 0.77 (0.70 to 0.84)
Full random effects pooled Yy 100 0.77 (0.69 to 0.85)

Heterogeneity Q=39.7, df=32, P=0.16

0102051 2 5 10




¥ Beta-blogueantes en prevencion secundaria
| Analisis Post-Hoc CHARISMA (infarto Previo — n=4772)

B-blocker Befter B-blocker Worse HR (95% Cl) P-Value

Primary Qutcome 0.69 0.50 094 0.021

All-cause Mortality

CV Mortality

Stroke

Hospitalization




f Beta-bloqueantes en prevencion secundaria

Analisis Post-Hoc CHARISMA

Sobrevida libre de eventos
(Muerte — Muerte CV — IM — ACV — Hospitalizacion)

Nc B-blockers use

_ B-blockers use

B-blockers use

No B-blockers use

Infarto Previo Enf. Coronaria Conocida
(n=4772) (n=7804)



Estatinas



F CcTT-90056 personas con estatinas vs. placebo
Reduccion de riesgo %

Muerte Coronaria Evento Vascular Necesidad de Cirugia

%

-12 -

-18 -
-19

24 -
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% Pacientes con eventos

0,58

1,75 -

1,17 1

Muerte Cardiovascular

4 Estatina # Placebo

. 32%
Reduccion
de Riesgo
/ p=0.033




f Inhibidores de HMG-CoA Reductasa: Prevencidn 2@

Relacion entre niveles del LDL y tasa de eventos en prevencion
secundaria en enf. coronaria estable

b 45
D ® Estatina
757 Placebo
| 4S
e 20 ®
= | LIPID
= 15 LIPID
g CARE
L 10~ HPS HPS
TNT (atorvastatin 10 mg/d)
5 TNT (atorvastatin 80 mg/d)
O '/’, | | | | | | | |
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' Reducciéon de eventos a 5 anos por cada mmol/l de
reduccion de LDL

Participants with previous Ml or CHD

3 Treatment
- (_'cfo:‘n‘l‘()|

o
S
]
S
C
)
~
L

Major coronary events  Corenary revascularisatior Major vascular event

" .

Dutcaomes avoided 30 (24-3/) 2/ (20=34) 8 (< 48 (30-5/)

per TOO0 {f_)ljzo;.. q)




y Disminucion de LDL y Eventos vasculares mayores
. Metaanalisis de 27 ensayos

Events (% per annum) R (C1) per 1 mmol/|
reduction In LDL cholestarol

Saatinormore  Controlor
intersive less int2nsive

No knuwn history of vascular disease |
Men 1313 (1.5%) 1750 (2-1%) 0-72 (0-00-0-30)
Women 593 (1:3%) 535 (11%) U-B5 (07 2-100)
Svbwtal 1906 (1-4%) 2425 (1-8%) ) 0-75 (0-71-0-80)

Adyisterd hetarngenetty test™ y/-5.37 ! p-1100/)

History of vascular diszase
Men 7670 (4°%) e227(56%) 079(07¢ 082)
Woren 1748 (4-0%) 2023 (47%) 0.44 (077-091)
Subtota u3/8 (4-4%) 11744 (5-4%) 079 (0 r'-()-R.’)

Adjusted hetorogenditytest” =052 (p=047)

2634 (10%) i D84(078-001
13673 (40%) ¢ 079 (0-47-0-82)

ar

=3
Statin or more Cantrol or less
inLer sive Dol ler ntensive Latlar




Inhibidores de la enzima convertidora



Estudio EUROPA

13655 p. con enf. coronaria establecida

% Muerte CV, IM o paro cardiaco

14 —
12 — Placebo
9= Perindopril
8
6
4 — RRR: 20%
A o = 0.0003
0 | | | | |

0 1 2 3 4 5 anos

Placebo: tasa anual de eventos: 2.4%



d Estudio EUROPA

Puntos finales

Mortalidad CV, IM, PC

Mortalidad CV
IM No-fatal

Paro Cardiaco

Mortalidad Total, IM, Al,PC

Perindopril
mejor

. Placebo

mejor

RRR (%)

0.5

1.0

2.0

20

14
22

46

14



¥ HOPE: Punto Final Primario

Reducidén en IM, Stroke, o Muerte Cardiovascular

0 0.20- 2207 Placebo
_"§ Reduction /
N O in Events
a8 0.155 _ I =
Q2 2 L2 Ramipril
o L
0 5 0.10-
S S
s S 15%
S & 005 Reduction
chJ in Events at
1 year
0 | ] ]
0) 500 1000 1500

Days of Follow-up



E HOPE: Evolucion con Ramipril

Efectos mas alla de la terapéutica convencional

Aspirin Diuretics
Beta-blockers Other Antiplatelets
Lipid-lowering agents Calcium Channel Blockers
All-
CV Nonfatal Cause
0 Stroke Death Ml Mortality
-5 F
-10 T
%RR 15
bl 20% O
25 | ()
| =90 *P = 0.0001
-35 ¢ 32%* :

**P = 0.005



|[ECA en ACE

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

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

0,30
‘_é’ HR=0.96 (95% CI, 0.88-1.06) P=0.43
=
o 0,23 .
C
g o
O )
% Placebo
- 008 4 @ Trandolapril
=
0,00

0 1 2 3 4 5 6
Anos desde la Randomizacion

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




4 IECA en prevencion secundaria
Comparacion estudios HOPE y PEACE

18 -

13,5 -

4,5 -

Muerte CV, IM o ACV
(%)

ANos

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



Reportados por los médicos como tratamiento
muy agresivo

Pacientes subtratados
Metas de Tratamiento del Colesterol

% de pacientes que

100 1 llegan a la meta

90 +
80 +
70+
60 |
50 1
40 1
301
20+
10

Realidad

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



Pacientes Subtratados

AAS en pacientes con enfermedad vascular
isquémica

Adecuado control de la PA

Adecuado control de LDL-C

Fumadores que reciben consejo e indicaciones para
dejar de fumar




¥ ARGEN-IAM-ST
Indicacion de Betabloqueantes al Alta

Clase I: Clase lla:

|IAM extenso, IC o Fey < 40%,
ausencia de FC < 60, TAS < 90 0 todo pac con IAMCST

IC descompensada
B Elegible Indicado

30 74,3 202

60 - 55,1

44,9

40

20 -

Clase | Clase lla



t ARGEN-IAM-ST
Indicacion de IECA / ARA |

Clase I: Clase lla:

IAM anterior, anteced. de todo pac con IAMCST
IC, Fey < 40%, DBT

B Elegible Indicado

70 - 67,3
62,4 60,8

52,5

37,6

35 -

17,5

Clase | Clase lla



Indicaciones al alta en pacientes elegibles

Aspirina
Estatinas

IECA / ARAII

Betabloqueantes

Tienopiridinas



Rehabilitacion CV



Rehabilitacion Cardiovascular

Aumenta
Capacidad
Funcional

Mejora
Funcion
Cardiaca

Disminuye
Morbilidad
Mortalidad

/ Modifica

Factores de
Riesgo
Coronario

Mejora
Aspecto
Psicosocial




Rehabilitacion Cardiovascular en Enf. Coronaria

Metaanalisis de 48 estudios — 8940 pacientes

Mortalidad Total

Mortalidad Cardiaca

Infarto No Fatal

CRM

ATC

0,80
0,68 ' 0,93
0,74
0,61 I 0,96
0,79
0,59 " 1,09
0,87
0,65 { 1,06
0,81
0,49 I 1,34
| | | | ] 1
0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4

0.2



Cesac. TBQ

jo Act. Fisica

Rehabilit. CV

Jieta HipoNa

sejo Vacunas

ARGEN-IAM-ST
Otras Indicaciones al Alta

93,3

75,1

40,9

79,5

39,9

0 25 50 75 100



Impacto de la Angioplastia Coronaria



f Numero de ataques cardiacos y procedimientos de
revascularizacion (USA 1980-2005)
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Intervenciones Coronarias
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4 Impacto de la Angioplastia Coronaria

Revascularizacion vs Tratamiento Médico en pacientes estables
Metaanalisis en red

Rate ratio (95% Crl) Rate ratio (95% Crl)
All cause mortality

(95 trials; 93 553 patients)
CABG v medical treatment B 0.80 (0.70 to 0.91)
0.85 (0.68 to 1.04)

i 0.92 (0.79 to 1.05)
PES v medical treatment 0.92 (0.75t01.12)

_._...
SES vmedical treatment - 0.91(0.75t0 1.10)
—o-
2

PTCA v medical treatment

BMS v medical treatment

E-ZES v medical treatment = 0.88 (0.69t0 1.10)
R-ZES v medical treatment 0.65 (0.42 t0 1.00)
EES vmedical treatment —— 0.75 (0.59 to 0.96)

0.1 0.3 1

W




f Impacto de la Angioplastia Coronaria

Revascularizacion vs Tratamiento Médico en pacientes estables

Metaanalisis en red

Myocardial infarction

(92 trials; 90 472 patients)
CABG v medical treatment
PTCA v medical treatment
BMS v medical treatment
PES v medical treatment
SES v medical treatment
E-ZES v medical treatment
R-ZES v medical treatment

EES v medical treatment

0.79 (0.63 to 0.99)
0.88 (0.70t0 1.11)
1.04 (0.84 t0 1.27)
1.18 (0.88 t0 1.54)
0.94 (0.71t01.22)
0.80 (0.56 t0 1.10)
0.82 (0.52 t0 1.26)
0.75 (0.55 t0 1.01)




f Impacto de la Angioplastia Coronaria

Revascularizacion vs Tratamiento Médico en pacientes estables

Metaanalisis en red

Subsequent revascularisation

(94 trials; 90 282 patients)
CABG v medical treatment
PTCA vmedical treatment
BMS v medical treatment
PES v medical treatment
SES v medical treatment
E-ZES v medical treatment
R-ZES v medical treatment

EES v medical treatment

-
i
——
"
.

0.16 1:0.13 to 0.20)
0.97 (0.82t0 1.16)
0.69 (0.59 to 0.82)
0.44 (0.35t0 0.55)
0.29 (0.24 to0 0.36)

0.38 (0.29 to 0.51)

0.26 I:O.l7 to 0.40)
0.27 (0.21 to 0.35)




ATC vs TM — FAME 2 (3 anos)

ATC guiada por FFR en enf. multivaso

MT alone ve, PCI+MT
=azard ratio, 2.36 (95% Cl, 1.66--3 36). P<0 001 by log-rank tost
MT alone ve. Registry:
Hazard ratio, 1.89 (95% CI. 1.18—3.03). P=C.007 by log-rank tes:
FCHA T vs. Registry:
Hazard ratlo, 0.79 (95% Cl. 0.47—"1.33). P=C .35 by log-rank test

M1 alone

p—
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A ada PO BN € S0
PCI+MT  MT alone Registry
(n=447),n (n=441), n (n=166), n
(%) (%) P Value (%)
MACEs 45(10.1) 97 (22.0) | <0.001 | 21(12.7)
Death 12 (2.7) 16 (3.6) 0.43 5(3.0)
MI 28 (6.3) 34 (7.7) 0.41 11(6.6)
orgent = 19 (4.3) 76 (17.2) | <0.001 | 11 (6.6)
revascularization
Death or M| 37 (8.3) 46 (10.4) 0.28 15 (9.0)




Conarec XIV — Registro de ATC

Pacientes Estables

Valoracion Funcional
Previa: 53.9%

Isquemia: 47.1% del total

Alto Riesgo: 19.2%



4 ATC en Pacientes Estables — Valoracion Funcional
| Previa (Medicare — USA)
n=23887

NO realizaron
valoracion funcional

/ en los 90 dias

previos



ATC en pacientes estables
Complicaciones

CONAREC XIV (RAC 2007;75:249-56)
Exito clinico: 91%
Mortalidad: 0,4%

RADAC (Rev CACI 2013;1:49-58)
Mortalidad: 0,3%
Multiples vasos: Mort: 2,3% - IAM: 2,6% (RAC
2011;79:Supl 3:109)

NCDR CathPCl
Mortalidad 0,65%
Infarto periprocedimiento > 15%
ACV 0,22%
Complicaciones: 6%



Impacto del tratamiento médico en |a
prevencion secundaria

Tratamiento Reduccion Evento

Aspirina Ev. Coronario Mayor

Beta-blogueantes Muerte

Estatinas Muerte Coronaria

|[ECA Muerte CV

Rehabilitacion CV Muerte CV




f Impacto de la Prevencion Secundaria

El tratamiento médico actual en pacientes con enfermedad
coronaria previene en gran medida muerte e infarto.

La mortalidad actual por enfermedad coronaria sintomatica y
lesiones severas es a cinco anos la mitad de las series del 70.

La revascularizacion sistematica con angioplastia no
previene eventos aun en pacientes muy sintomaticos en
clase I-lI-1l.

Verdad aun para DA proximal y lesion de tres vasos
Ventriculo no deteriorado






Mensajes Clave

La mayoria de los pacientes deben recibir TMO antes de
considerar la revascularizacion para mejorar los sintomas.
Postergar la revascularizacion no se asocia con peor
pronostico.

Antes de la revascularizacion para mejorar los sintomas, la
anatomia coronaria debe correlacionarse con los estudios
funcionales para asegurar tratar las lesiones responsables.



