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Este estudio de simulacion de DA VINCI identifico diferencias notables entre las guias de
la ESC/EAS de 2019 y las de la ACC/AHA de 2018 en su enfoque clinico del tratamiento
hipolipemiante en pacientes con ECVA. El estudio también identificé que:
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e Cerca del 80 al 85% de La consecucion del En aquellos pacientes con
los pacientes* recibian una c-LDL <70 mg/dL fue mas c-LDL =70 mg/dL, que
terapia hipolipemiante en probable en pacientes necesiten alcanzar niveles de
monoterapia que recibieron tratamiento c-LDL <70 mg/dL,

e El porcentaje de pacientes °°m.'|’,'(':‘;‘|‘('g con ez_etu:nba 0 <55 mq/dI: y <40 mg/d_Ll
que alcanzé los objetivos un i Vvs. pacientes en se nec_e5|tar|a una reduccion
de ACC/AHA de 2018 monoterapia con estatinas media del c-LDL de_:l 26%,
(<70 mg/dL) vs. los de la 4290 y 58% respectivamente

ESC/EAS de 2019
(<55 mg/dL) fue del 39% vs.

19%

En pacientes con Alcanzar los objetivos de Para poder implementar las
c-LDL =70 mg/dL vs. la ACC/AHA de 2018 o de la directrices, seria necesario
<70 mg/dL, el riesgo ESC/EAS de 2019 resulté en aumentar el uso

estimado de sufrir episodios RRA simulados de 4% y 6%, de terapias combinadas
CV a los 10 aiios fue del respectivamente
329% vs. 35%"

o El riesgo residual entre los pacientes con ECVA que reciben estatinas podria
@ mitigarse si se cumpliesen las recomendaciones de la ESC/EAS de 2019*

Se espera que los objetivos mas estrictos de la ESC/EAS de 2019 aporten
mejores resultados médicos vs. el enfoque de ACC/AHA de 2018

POR QUE ES IMPORTANTE

Las recomendaciones relacionadas con el c-LDL difieren entre el enfoque de las guias
ACC/AHA de 2018 y las ESC/EAS de 2019 para los pacientes con ECVA.

Las guias de la ACC/AHA de 2018
recomiendan una reduccion_ a
objetivo del c-LDL < 70 mg/dLS§, en
pacientes con un riesgo muy
elevado.

Las guias de la ESC/EAS de 2019
recomiendan un objetivo mas estricto
del c-LDL de <55 mg/dL.

Utilizando la cohorte del estudio DA VINCI, se simuld el grado de riesgo que podria
mitigarse al adoptar los enfoques recomendados por la ACC/AHA de 2018 vs. la
ESC/EAS de 2019 en relacion con el c-LDL.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de simulacion de DA VINCI. Los métodos y resultados principales del
estudio DA VINCI pueden consultarse en el enlace: DA VINCI.

e Uso del tratamiento hipolipemiante en las poblaciones

e Control del c-LDL en pacientes con ECVA establecida y estratificado por tipo de
ECVAT

RESULTADOs ° Pacientes con c-LDL > 70 mg/dL vs. consecucion del c-LDL < 55 mg/dL
EVALUADOS ¢ Pacientes que alcanzan c-LDL <40 mg/dL

e Implicaciones de la practica actual y la consecucién del objetivo del c-LDL en el
riesgo CV futuro

RESULTADOS CLAVE
Wy

En total, 2039 pacientes con ECVA (23% con EAC; 37% con ECV y 40% con EAP) (recibian
tratamiento hipolipemiante estabilizado en el momento de la medicién del c-LDL.

USO DE TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE EN PACIENTES CON ECVA
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PACIENTES CON TRATAMIENTO

TIPO DE TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE HIPOLIPEMIANTE (%)
Monoterapia con estatinas Usado con mas frecuencia
Estatinas de intensidad moderada* en Oscilé entre el 40,4% de los pacientes con
monoterapia EAC vy el 48,7% de los pacientes con ECV
Estatinas de alta intensidad* EAC: 51,1%; ECV: 39,7%; EAP: 39,1%
Ezetimiba en combinacién con estatinas!! EAC: 15,3%; ECV: 6,7%; EAP: 8,2%
iPCSK9 en comblna_uo_n con estatinas EAC: 0,4%: ECV: 1,2%: EAP: 1,6%
y/o ezetimiba!l

PROPORCION DE PACIENTES QUE ALCANZAN NIVELES DE c-LDL

50% 1

44%

40% A

30% 1

20% F

10% -

0%-
Cohorte general EAC ECV EAP
m<70 mg/dL m<55 mg/dL

e Fue mas probable que los pacientes que recibieron terapia combinada con ezetimiba o un
iPCSK9 alcanzasen un nivel de c-LDL <70 mg/dL que en pacientes en monoterapia con
estatinas.

e A pesar de usar el iPCSK9 con poca frecuencia, el 58% de los pacientes que reciben
iPCSK9 en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes han alcanzado un nivel
de c-LDL de <55 mg/dL.

RIESGO RESIDUAL ENTRE LOS PACIENTES

NIVEL MEDIO | PREDICCION DE RIESGO CV
NIVELES DE c-LDL | PACIENTES (%) (IQR) DEL c-LDL | MEDIO (IQR) A LOS 10 ANOS

=70 mg/dL 61% 93 (81-115) mg/dL 32% (25-43%)

<70 mg/dL** 39% 56 (46-63) mg/dL 35% (26-46%)

REDUCCION DE RIESGO SIMULADA EN PACIENTES CON ECVA ESTABLECIDA (NIVEL DE
c-LDL =70 mg/dL)

z RA PARA
NIVELES DE RIESGO CV | RRR MEDIO | RRA MEDIA REBI:CDCI:ZON REDUCIR LOS
c-LDL MEDIO A DE EVENTOS DE EVENTOS REQUERIDA NIVELES DEL
LOS 10 ANOS Ccv Cv DEL c-LDL c-LDL A
69 mg/dL
24 mg/dL
(o) (o) o) o)
<70 mg/dL 28% 14% 4% 26% (12-46)
39 mg/dL
(o) o, (o) (o)
<55 mg/dL 25% 22% 6% 42% (27-91)
54 mg/dL
(o) (o) (o) o)
<40 mg/dL 23% 29% 8% 58% (42-76)

Para obtener mas informacion sobre la reduccion de riesgo simulada, haga clic en el hipervinculo.

LIMITACIONES

% e Mas del 90% de los pacientes eran blancos (etnicidad homogénea).

e La simulacion podria haber subestimado el riesgo CV y RRA en pacientes de muy alto
riesgo.

o El uso del tratamiento hipolipemiante puede variar de un pais a otro y es posible que no
necesariamente refleje la practica en otras regiones.

e Los centros del estudio podrian haberse centrado en el control de lipidos y la prevencion
de eventos cardiovasculares. Por lo tanto, es probable que los hallazgos del estudio
presenten un escenario de control mejor que la media.

Para obtener mas informacion, consulte el documento de referencia Vallejo-Vaz AJ, et al.

*La mayoria de los pacientes con manifestaciones mayores de ECVA
"Probablemente debido a comorbilidades adicionales como diabetes, antecedentes de tabaquismo y mayor uso de tratamientos

hipolipemiantes mas potentes, incluidas las terapias combinadas.
*En una poblaciéon como la cohorte DA VINCI
§Usar 70 mg/dL como limite para guiar el tratamiento hipolipemiante adicional

1Segun las guias de la ESC/EAS de 2019, todos los pacientes tienen un riesgo muy elevado

#Con o sin otro tratamiento hipolipemiante

Il Intensidad alta/moderada/desconocida

" Presentaban una prevalencia ligeramente mayor de factores de riesgo como antecedentes de tabaquismo y diabetes (50,7%)

ABREVIATURAS:

RRA, reduccion del riesgo absoluta; ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association; ECVA, enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica; EAC, enfermedad arterias coronarias; ECV, enfermedad cerebrovascular; CV, cardiovascular;
ESC/EAS, Sociedad Europea de Aterosclerosis/Sociedad Europea de Cardiologia; IQR, recorrido intercuartilico; c-LDL, colesterol
de lipoproteinas de baja densidad; LLT, terapia hipolipemiante; iPSCK9, inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9; EAP, enfermedad arterial periférica; RR, reduccion del riesgo; RRR, reduccion del riesgo relativo.

BIBLIOGRAFIA:

Vallejo-Vaz AJ, Bray S, Villa G, Brandts J, Kiru G, Murphy J, et al. Implications of ACC/AHA versus ESC/EAS LDL-C
recommendations for residual risk reduction in ASCVD: A simulation study from DA VINCI. Cardiovasc Drugs Ther. 2022.
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Este estudio de simulacién de DA VINCI
identificé diferencias notables entre las guias
de la ESC/EAS de 2019 y las de la ACC/AHA
de 2018 en su enfoque clinico del tratamiento
hipolipemiante en pacientes con ECVA. El

estudio también identificé que:

e Cerca del 80 al 85% de los pacientes™
recibian una terapia hipolipemiante
en monoterapia

El porcentaje de pacientes que
alcanzo los objetivos de ACC/AHA
de 2018 (<70 mg/dL) vs. los de la
ESC/EAS de 2019 (<55 mg/dL) fue del
39% vs. 19%

La consecucion del c-LDL <70 mg/dL
fue mas probable en pacientes que
recibieron tratamiento combinado con
ezetimiba o un iPCSK9 vs. pacientes en
monoterapia con estatinas

NG

fO <

En aquellos pacientes con

c-LDL =70 mg/dL, que necesiten alcanzar
sLoLs niveles de c-LDL <70 mg/dL, <55 mg/dL
y <40 mg/dL, se necesitaria una
reduccion media del c-LDL del 26%, 42%
y 58%, respectivamente

o
)

En pacientes con c-LDL =270 mg/dL vs.
<70 mg/dL, el riesgo estimado de sufrir
episodios CV a los 10 aios fue del 32%
vs. 35%"

@

Alcanzar los objetivos de la ACC/
AHA de 2018 o de la ESC/EAS de 2019
resulté en RRA simulados de 4% y 6%,
respectivamente

©

Para poder implementar las
directrices, seria necesario aumentar
el uso de terapias combinadas

e El riesgo residual entre los pacientes
con ECVA que reciben estatinas
podria mitigarse si se cumpliesen las
recomendaciones de la ESC/EAS de
2019¢

Se espera que los objetivos mas
estrictos de la ESC/EAS de 2019
aporten mejores resultados médicos
vs. el enfoque de ACC/AHA de 2018

POR QUE ES IMPORTANTE

Las recomendaciones relacionadas con el c-LDL
difieren entre el enfoque de las guias
ACC/AHA de 2018 y las ESC/EAS de 2019 para
los pacientes con ECVA.

Las guias de la ACC/AHA de 2018 recomiendan
una reduccion a objetivo del c-LDL < 70 mg/dLS,
en pacientes con un riesgo muy elevado.

e

Las guias de la ESC/EAS de 2019 recomiendan un
objetivo mas estricto del c-LDL de <55 mg/dL.

Utilizando la cohorte del estudio DA VINCI, se
simulé el grado de riesgo que podria mitigarse
al adoptar los enfoques recomendados por la
ACC/AHA de 2018 vs. la ESC/EAS de 2019 en
relacién con el c-LDL.

DISENODELESTUDIO

Se trata de un estudio de simulacion de DA
VINCI. Los métodos y resultados principales del
estudio DA VINCI pueden consultarse en el enlace:
DA VINCI.

RESULTADOS EVALUADOS

Uso del tratamiento hipolipemiante en las
poblaciones

Control del c-LDL en pacientes con ECVA
establecida y estratificado por tipo de ECVAT

Pacientes con c-LDL > 70 mg/dL vs. consecucion
del c-LDL < 55 mg/dL

Pacientes que alcanzan c-LDL <40 mg/dL

Implicaciones de la practica actual y la consecucién
del objetivo del c-LDL en el riesgo CV futuro

RESULTADOS CLAVE
i

En total, 2039 pacientes con ECVA (23% con EAC;

37% con ECV y 40% con EAP) (recibian tratamiento

hipolipemiante estabilizado en el momento de la
medicion del c-LDL.

USO DE TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE EN
PACIENTES CON ECVA

000

ay»

PACIENTES CON
TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE (%)

TIPO DE TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE

Usado con mas

Monoterapia con estatinas .
P frecuencia

Oscild entre el 40,4% de
los pacientes con EAC vy el
48,7% de los pacientes
con ECV

Estatinas de intensidad
moderada* en
monoterapia

Estatinas de alta
intensidad*

EAC: 51,1%;
ECV: 39,7%; EAP: 39,1%

Ezetimiba en combinacion
con estatinas!

EAC: 15,3%; ECV:
6,7%; EAP: 8,2%

iPCSK9 en combinacion
con estatinas y/o
ezetimibal

EAC: 0,4%; ECV: 1,2%;
EAP: 1,6%

PROPORCION DE PACIENTES QUE ALCANZAN
NIVELES DE c-LDL

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Cohorte general EAC ECV
m<70 mg/dL m<55 mg/dL

EAP

e Fue mas probable que los pacientes que recibieron
terapia combinada con ezetimiba o un iPCSK9
alcanzasen un nivel de c-LDL <70 mg/dL que en
pacientes en monoterapia con estatinas.

A pesar de usar el iPCSK9 con poca frecuencia,
el 58% de los pacientes que reciben iPCSK9
en combinacion con otros tratamientos
hipolipemiantes han alcanzado un nivel de
c-LDL de <55 mg/dL.

RIESGO RESIDUAL ENTRE LOS PACIENTES

PREDICCION
NIVEL | DE RIESGO CV
MEDIO | MEDIO (IQR)
NIVELES |pPACIENTES  (IQR) A LOS
DE c-LDL (%) DEL c-LDL 10 ANOS
93
m27/(c)"- 61% (81-115) 32% (25-43%)
g mg/dL
56
m</7:|_** 39% (46-63) | 35% (26-46%)
g9 mg/dL

REDUCCION DE RIESGO SIMULADA EN
PACIENTES CON ECVA ESTABLECIDA (NIVEL DE
c-LDL =70 mg/dL)

) RA PARA
RRA REDUCCION | REDUCIR
NIVELES MEDIA DE MEDIA LOS

DE c-LDL EVENTOS | REQUERIDA | NIVELES
cv DEL c-LDL | DEL c-LDLA

69 mg/dL
<70 o o o o 24 mg/dL

mg/dL 28% 14% 4% 26% (12-46)
<55 o o o o 39 mg/dL

mg/dL 25% 22% 6% 42% (27-91)
<40 o o o o 54 mg/dL

mg/dL 23% 29% 8% 58% (42-76)

Para obtener mas informacion sobre la reduccidon de
riesgo simulada, haga clic en el hipervinculo.

LIMITACIONES

e Mas del 90% de los pacientes eran
blancos (etnicidad homogénea).

e La simulacion podria haber subestimado
el riesgo CV y RRA en pacientes de muy
alto riesgo.

e El uso del tratamiento hipolipemiante
puede variar de un pais a otro y es
posible que no necesariamente refleje la
practica en otras regiones.

e Los centros del estudio podrian haberse
centrado en el control de lipidos y la
prevencidon de eventos cardiovasculares.
Por lo tanto, es probable que los
hallazgos del estudio presenten un
escenario de control mejor que la media.

Para obtener mas informacion, consulte el documento de
referencia Vallejo-Vaz AJ, et al.

*La mayoria de los pacientes con manifestaciones mayores de ECVA

"Probablemente debido a comorbilidades adicionales como
diabetes, antecedentes de tabaquismo y mayor uso de
tratamientos hipolipemiantes mas potentes, incluidas las
terapias combinadas.

*En una poblaciéon como la cohorte DA VINCI

§Usar 70 mg/dL como limite para guiar el tratamiento
hipolipemiante adicional

1Segun las guias de la ESC/EAS de 2019, todos los pacientes
tienen un riesgo muy elevado

# Con o sin otro tratamiento hipolipemiante
' Intensidad alta/moderada/desconocida

**Presentaban una prevalencia ligeramente mayor de factores de
riesgo como antecedentes de tabaquismo y diabetes (50,7%)

ABREVIATURAS:

RRA, reduccion del riesgo absoluta; ACC/AHA, American College of
Cardiology/American Heart Association; ECVA, enfermedad
cardiovascular aterosclerotica; EAC, enfermedad arterias
coronarias; ECV, enfermedad cerebrovascular; CV, cardiovascular;
ESC/EAS, Sociedad Europea de Aterosclerosis/Sociedad Europea
de Cardiologia; IQR, recorrido intercuartilico; c-LDL, colesterol

de lipoproteinas de baja densidad; LLT, terapia hipolipemiante;
iPSCK9, inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9; EAP, enfermedad arterial periférica; RR, reduccién del
riesgo; RRR, reduccion del riesgo relativo.
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REDUCCION DE RIESGO SIMULADA AL ALCANZAR NIVELES DE c-LDL (EN PACIENTES CON c-LDL =70 mg/dL)

PARAMETROS

Reduccion media

ESTRATIFICADO POR TIPO DE ECVA

c-LDL <70mg/dL (SIMULADO) c-LDL <55mg/dL (SIMULADO)

c-LDL <40mg/dL (SIMULADO)

eventos CV

(o) (o) o) (o) (o) o) (o) o) o)
requerida de G.LDL 22% 25% 28% 42% 41% 44% 56% 58% 59%
|§2 I':i":’r;;:‘('j:cg 19mg/dL | 23mg/dL | 27mg/dL | 39mg/dL | 38mg/dL | 42mg/dL | 49 mg/dL | 53 mg/dL | 57 mg/dL
LDL & 69ma/dL (9-37) (12-45) (12-52) (31-49) (27-60) (27-67) (39-66) (42-75) (42-82)
Riesgo CVNmedio 250, 26% 30% 23% 24, 28% 21% 22%, 25%
a 10 anos
RRR medio de 11% 14%, 15% 20% 229, 239, 27% 299, 30%
eventos CV
RRA media de 30 39, 4% 50, 6% 7% 7% 8% 99,

NOTA: Para parametros estadisticos adicionales, consulte el documento de referencia Vallejo-Vaz AJ, et al.

ABREVIATURAS: RA, reduccién absoluta; RRA, reduccidn del riesgo absoluta; ECVA, enfermedad cardiovascular ateroscleroética; EAC,

enfermedad arterias coronarias; ECV, enfermedad cerebrovascular: CV, cardiovascular; c-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad;

EAP, enfermedad arterial periférica; RRR, reduccion del riesgo relativo
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