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INTRODUCCION

> Actualmente diversas guias establecen recomendaciones clase IA para tratar

a todos los pacientes con hipercolesterolemia severa (colesterol LDL (LDL-c) >

190 mg/dL) con estatinas.

> Particularmente, la ultima guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
clasifica a dichos pacientes como de alto riesgo, con un objetivo terapéutico
de LDL <70 mg/dL.



2‘@

Hospital Argerich

INTRODUCCION v

> Estudios recientes en poblaciones pequenas sugieren que una proporcion

considerable de pacientes con hipercolesterolemia severa no desarrollan
placas coronarias calcificadas (score de calcio coronario 0).

> Cabe mencionar que se ha demostrado que la carga de calcificaciones
coronarias estratifica el riesgo entre diversos trastornos lipidicos -2
identificacion de pacientes de alto y bajo riesgo.

> Sin embargo, persiste la preocupacion respecto a la prevalencia
potencialmente elevada de placa no calcificada en pacientes con elevados
niveles de LDL, a pesar de presentar score de calcio de O.
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> Por otro lado, son escasos los estudios existentes respecto a la prevalencia real y

las implicancias pronodsticas de la aterosclerosis coronaria no calcificada en

personas con niveles de LDL-c de al menos 190 mg/dL.

> Son los objetivos del presente estudio:

v Describir la prevalencia de placa coronaria calcificada y no calcificada mediante
angiotomografia coronaria computarizada (ATCC) en una cohorte fenotipada de
pacientes sintomaticos .

v Describir la asociacion de estos fenotipos con los eventos cardiovasculares en 5
grupos segun niveles de LDL-c: 1) < 77 mg/dL; 2) 77-112 mg/dL; 3) 113-154 mg/dL;
4) 155-189 mg/dL; 5) > 190 mg/dL.
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METODOS

> Estudio de cohorte.
> 23143 pacientes.

> Datos recolectados del Western Denmark Heart Registry = incluye a todos los pacientes adultos de
Dinamarca Occidental que son remitidos para una intervencidn cardiaca (endovascular o quirurgica).

PUNTO FINAL PRIMARIO:

> Compuesto de IAM, ACV isquémico y mortalidad por todas las causas luego de los 90 dias de
realizada la angiotomografia coronaria hasta el primer evento o hasta el 6 de Julio de 2018.
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METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION:
v >18 afios.
v Sintomas de isquemia miocardica.

v Sometidos a angiotomografia coronaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

X Enfermedad arterial coronaria conocida.

x Falta de informacidén sobre el nivel de LDL-c previo al estudio.
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> Se clasifico a las placas arteriales coronarias en calcificadas y no calcificadas.

> La severidad de la enfermedad coronaria (EC) se clasificd en funcion de la
carga aterosclerdtica calcificada (CAC scores: 0; 1-99; y > 100) y en base a la

presencia o no de enfermedad obstructiva:
> Sin enfermedad coronaria = sin estenosis ni placa coronaria.

> Enfermedad coronaria no obstructiva - cualquier placa y estenosis coronaria
< 50%.

> Enfermedad coronaria obstructiva 2 estenosis coronaria >50%.
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CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Patient group?

LDL-C level, mg/dL

Characteristic Overall <77 77-112 113-154 155-189 =190
No. (%) of patients 23143 (100) 2430 (10.5) 7964 (34.4) 8409 (36.3) 3392 (14.7) 948 (4.1)
Symptoms
Chest pain®
Typical 2698 (12.6) 301(13.3) 924 (12.6) 980 (12.5) 385(12.2) 108 (12.3)
Atypical 12584 (58.6) 1299 (57.5) 4297 (58.4) 4571 (58.5) 1886 (59.5) 531(60.3)
Unspecified 4759 (22.1) 505 (22.3) 1649 (22.4) 1743 (22.3) 689 (21.7) 173(19.7)
Dyspnea® 1452 (6.8) 156 (6.9) 491 (6.7) 527 (6.7) 210 (6.6) 68 (7.7)
Medication use at baseline
Statin® 6438 (27.8) 1464 (60.2) 2790 (35.0) 1253 (14.9) 604 (17.8) 327 (34.5)
Aspirin 3363 (14.5) 728 (30.0) 1382(17.4) 845 (10.0) 326 (9.6) 82(8.6)
Medication use at >1 y after CCTA
Statin 8923 (38.6) 1267 (52.1) 3013 (37.8) 2727 (32.4) 1390 (41.0) 526 (55.5)
Aspirin 5910(25.5) 763 (31.4) 2036 (25.6) 2020(24.0) 815 (24.0) 276 (29.1)
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No./total No. (%) of patients

CCTA finding
Baseline LDL-C level HETE
by CAC score? Prevalence No plaque Nonobstructive Obstructive
155-189 mg/dL
0 1709/3392 (50.4) 1457/1709 (85.3) 160/1709 (9.4) 92/1709 (5.4)
1-99 1040/3392 (30.7) NA 757/1040 (72.8) 283/1040 (27.2)
2100 643/3392 (19.0) NA 235/643 (36.5) 408/643 (63.5)
>190 mg/dL
0 438/948 (46.2) 338/438(77.2) 58/438 (13.2) 42/438 (9.6)
1-99 281/948 (29.6) NA 186/281 (66.2) 95/281 (33.8)
2100 229/948 (24.1) NA 77/229 (33.6) 152/229 (66.4)




Event rate per
1000 person-years

No plaque

| LoL-c <20mmoir

No plaque

Plaque

LDL-C 20- 29 mmoal/L

No plaque Plaque

LDL-C 3.0- 3.9mmol/lL

No plaque

Event rate per
1000 person-years

INCIDENCIA DE EVENTOS SEGUN PRESENCIA DE PLACA

| LDL-C40-49mmal
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No plaque Plaque

LDL-C 250 mmoal/L

No plaque Plaque
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DISCUSION

Carga aterosclerdtica heterogénea en los distintos niveles de LDL-c =2
riesgo asociado con la carga de placa.

2) Se observod ausencia de placa en el 46% de los pacientes con niveles de LDL-
c 2190 mg/dL > proporcidn similar con niveles menores de LDL-c.

3) La ausencia de calcio coronario por angiotomografia coronaria resultd en

placa no detectable en el 87% de los pacientes, incluso en aquellos
pacientes con niveles de LDL-c de > 190 mg/dL.

4) La ausencia de placa y calcio coronarios se asocié con una baja incidencia
de eventos en los distintos niveles de LDL-c.



2‘@

Hospital Argerich

Residencia de Cardiologia

DISCUSION

> Los resultados del presente estudio respaldan el uso de la angiotomografia

coronaria para la estratificacion de riesgo en pacientes sintomaticos con niveles

elevados de LDL-c.

> Por otro lado, los avances en tomografia computada han permitido una
descripcion detallada de la anatomia coronaria 2 uso creciente de la misma.

> Ademas, la ausencia de calcio coronario se asocio con baja incidencia de eventos
en pacientes asintomaticos. Sin embargo, su aplicacion en pacientes
sintomaticos con niveles elevados de LDL-c es discutida debido a la elevada
prevalencia de placa no calcificada.
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> Sin embargo, cabe mencionar que el presente estudio demuestra que la

ausencia de placa aterosclerdtica y calcio coronario en pacientes
sintomaticos, de edad media y con LDL-c > 190, es un hallazgo comun
asociado con bajo riesgo.

> Por el contrario, en pacientes con enfermedad coronaria no calcificada vy
obstructiva, la incidencia de eventos fue sustancialmente mayor.
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Los datos provienen de una gran cohorte de pacientes.
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A diferencia de estudios previos realizados en cohortes asintomaticas
donde existe un potencial sesgo de seleccién, el presente trabajo

comprende una cohorte sintomatica y, por lo tanto, de mayor riesgo.

3. Se incluyd la muestra mas grande a la fecha de pacientes con niveles de
LDL-c > 190 mg/dL sometidos a angiotomografia coronaria.

No se perdieron pacientes en el seguimiento.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser una cohorte de pacientes sintomaticos, la frecuencia de notificacion de placa

coronaria puede no ser representativa de la de los pacientes asintomaticos
sometidos a prevencion primaria.

2. Elevado uso de estatinas y AAS luego de la angiotomografia coronaria en todos los
grupos.

3. No se cuantificé la carga de placa no calcificada.

4. Si bien los andlisis son realizados por cardidlogos experimentados, puede existir

alguna clasificacion errdnea de la enfermedad coronaria.

5. Por ultimo, si bien el seguimiento fue a 4.2 anos, se desconoce si los resultados
cambiarian con un seguimiento mas largo.
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CONCLUSION

> Los hallazgos del presente estudio sugieren que, entre los pacientes
sintomaticos con elevados niveles de LDL-c considerados de alto riesgo, y con

objetivos terapéuticos de LDL-c bajos, la ausencia de placa coronaria se
relaciona con una baja incidencia de eventos.

> Estos resultados resaltan el caracter multifactorial de la aterosclerosis como
una enfermedad no solo determinada por los niveles de LDL-c.

> Por otro lado, la informacion respecto a la carga de placa aterosclerdtica
podria ser de utilidad para individualizar |la intensidad del tratamiento y el
uso de nuevas terapias para reducir los niveles de lipidos en pacientes con
hipercolesterolemia severa.
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PICOTS

v' P: 23143 pacientes > 18 afios, con sintomas de isquemia miocardica y sometidos a angiotomografia

coronaria. Edad media de 58 anos, 56% de sexo femenino. 46% HTA y 8% diabéticos. El nivel
promedio de LDL-c fue de 120 mg/dL.

v' 1/C: se evalué la prevalencia de placa aterosclerética y calcio coronarios mediante angiotomografia
coronaria computarizada, y los eventos cardiovasculares segun niveles de LDL-c (< 77 mg/dL;
77-112 mg/dL; 113-154 mg/dL; 155-189 mg/dL; y = 190 mg/dL).

v O: PFP compuesto de de IAM, ACV isquémico y mortalidad por todas las causas luego de los 90 dias
de realizada la angiotomografia coronaria. La ausencia de placa y calcio coronarios se asocié con
una baja incidencia de eventos en los distintos niveles de LDL-c.

v T:seguimiento promedio de 4.2 afios (finalizado el 6 de Julio de 2018).

S: estudio observacional, retrospectivo, con datos del Western Denmark Heart Registry.
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