REC CARDIOCLINICS.2024;59(4):310-321

REC: CardioClinics

www.reccardioclinics.org

Articulo especial

Uso de nuevas terapias hipolipemiantes LY
en la practica clinica. Consenso
SEC/SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN/SEMG/SEN/SEACV/S.E.N.

David Vivas*?*°, Carlos Escobar®®, Alberto Cordero“, Rosa Ferndndez-Olmo®,
Armando Oterino/, Agustin Blanco-Echevarria?, Manuel Botana", Daniel Escribano’,
Maria del Mar Freijo’, Pedro Martinez-Losas*, Vicente Pascual', Borja Quiroga™,
Carmen Sanchez-Peinador”, Ménica Torres-Fonseca® y Roman Freixa-Pamias?
Revisores expertos: Vivencio Barrios? y Gonzalo Barén-Esquivias’

a Instituto Cardiovascular, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espaiia

b Departamento de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad Complutense, Madrid, Espaia
¢ Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espaiia

d Servicio de Cardiologia, Hospital IMED Elche, Elche, Alicante, Espaiia

€ Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Jaén, Jaén, Espana

f Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca, Espaiia

& Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia

b Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo, Espafia

I Medicina de Familia, Centro de Salud Delicias Sur, Zaragoza, Esparia

J Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo, Bizkaia, Espafia

k Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, Esparia

1 Medicina de Familia, Centro de Salud Palleter, Castellén, Esparia

™ Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario La Princesa, Madrid, Esparia

™ Medicina de Familia, Centro de Salud Cantalejo, Cantalejo, Segovia, Espaiia

© Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario de Getafe, Getafe, Madrid, Espaiia
P Servicio de Cardiologia, Complex Hospitalari Moisés Broggi, Barcelona, Esparia

4 Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espaiia

I Servicio de Cardiologia, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: A pesar de que en los ultimos afos se ha avanzado en el control de los factores de riesgo
Recibido el 27 de abril de 2024 vascular, los datos de vida real muestran cémo solo un porcentaje bajo de los pacien-
Aceptado el 17 de junio de 2024 tes consiguen alcanzar unas concentraciones de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
On-line el 18 de julio de 2024 densidad definidos. Recientemente, han surgido nuevas dianas terapéuticas en el campo de

Abreviaturas: ApoB, apolipoproteina B; ERC, enfermedad renal crénica; cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Lp(a), lipoproteina (a).
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: dvivas@secardiologia.es (D. Vivas).
X @docvivas (D. Vivas)
¢ Ambos autores han contribuido de igual manera al manuscrito.
https://doi.org/10.1016/j.rccl.2024.06.002
2605-1532/© 2024 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los
de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.


https://doi.org/10.1016/j.rccl.2024.06.002
http://www.reccardioclinics.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rccl.2024.06.002&domain=pdf
mailto:dvivas@secardiologia.es
https://twitter.com/@docvivas
https://doi.org/10.1016/j.rccl.2024.06.002

REC CARDIOCLINICS.2024;59(4):310-321 311

Palabras clave:
Dislipidemias
Estatina
Colesterol LDL

Keywords:
Dyslipidaemias
Statin

LDL colesterol

los farmacos hipolipemiantes que pueden ayudar a la consecucién de los objetivos tera-
péuticos recomendados por las guias de préctica clinica y, por consiguiente, reducir la
incidencia de eventos vasculares adversos. No obstante, existen ciertas incertidumbres en
la préactica clinica acerca del momento oportuno de su prescripcién y en qué pacientes
utilizarlas, en comparacién con las terapias «clasicas» como las estatinas o la ezetimiba.
Debido a este complejo escenario se propone este documento de consenso, certificado por
las sociedades cientificas que mas frecuentemente se enfrentan al paciente con enfermedad
aterosclerética (SEC/SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN/SEMG/SEN/SEACV/S.E.N.), y cuyo obje-
tivo es ayudar de una forma practica y con la evidencia cientifica actual a la utilizacién de

las nuevas terapias hipolipemiantes en diferentes escenarios clinicos.
© 2024 Sociedad Espariiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Se reservan
todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y
tecnologias similares.

Practical use of new therapies for the management of dyslipidaemias.
Consensus SEC/SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN/SEMG/SEN/SEACV/S.E.N.

ABSTRACT

Although in the last years a better control of vascular risk factors has been achie-
ved, «real-world» data showed that only a few percentage of patients reach low-density
lipoprotein-cholesterol goal levels. Recently, new therapies for the management of dysli-
pidaemias have emerged, and they could help to achieve the goal targets recommended
by currents practical clinical guidelines so as to reduce vascular outcomes. Nevert-
heless, it is still uncertain in daily clinical practice the ideal timing of prescribing
these new drugs, and what are the patients more benefited, compared to «classical»
therapies such as statins and/or ezetimibe. In this complex scenario, this consensus
document is proposed. It is certified by most of the scientific societies of clinical spe-
cialties that may play a role in the patient-healthcare process of atherosclerotic disease
(SEC/SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN/SEMG/SEN/SEACV/S.E.N.), and its aim is to recommend
some practical and simple guidelines, based on current scientific evidence, for the mana-
gement of new therapies for dyslipidaemias in different scenarios of daily clinical practice.
© 2024 Sociedad Espanola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar
technologies.

Introduccién

deberia conseguirse lo antes posible, asi como mantenerlas
en el tiempo°~. En concreto, para los pacientes de muy alto
riesgo vascular (incluidos los que presentan enfermedad

La enfermedad aterosclerética continda siendo la causa mas
frecuente de morbimortalidad en nuestro entorno’. Existen
pruebas consistentes de numerosos tipos de estudios clinicos
y genéticos que establecen de forma inequivoca que las
particulas de lipoproteinas de baja densidad son las princi-
pales causantes de la enfermedad vascular aterosclerética?.
Entre los factores de riesgo vascular, la disminucién del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
constituye una de las intervenciones con mayor evidencia y
respaldo cientifico en la reduccién de eventos vasculares®. De
hecho, clasicamente se ha considerado que cada mmol/l que
desciende el cLDL implica una reduccién del riesgo relativo
de evento aterotrombdtico del 22%*. Las actuales guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia en el
manejo de las dislipidemias y de prevencién vascular, asi
como del sindrome coronario agudo, recomiendan alcanzar
determinadas concentraciones séricas de cLDL en funcién
de la valoracién del riesgo vascular del paciente, y ademas

vascular establecida), el objetivo de cLDL es <55 mg/dl y lograr
una reducciéon del 50% de los niveles basales; incluso en
pacientes con eventos aterotrombdticos recurrentes (en los
primeros 2 anos tras el primer evento) se pueden considerar
unas concentraciones <40 mg/dl. Previamente, y para facilitar
la toma de decisiones, la Sociedad Espanola de Cardiologia,
junto con otras sociedades cientificas, ha promovido docu-
mentos de consenso para facilitar la consecucién de objetivos
de cLDL®°. No obstante, y aunque se ha avanzado en el
control de los factores de riesgo vascular, los datos de vida
real muestran cémo solo un porcentaje bajo de los pacientes
consiguen alcanzar los objetivos de cLDL recomendados por
las actuales guias de practica clinica’®'3.

En los Gltimos afios han surgido nuevas dianas terapéuti-
cas en el campo de los farmacos hipolipemiantes que pueden
ayudar a la consecucién de los objetivos terapéuticos reco-
mendados por las guias de practica clinica. Sin embargo,
existen ciertas incertidumbres en la practica clinica acerca del
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momento oportuno de su prescripcién y en qué pacientes uti-
lizarlas, en comparacién con las terapias «clasicas» como las
estatinas o la ezetimiba. En este complejo escenario nace este
documento de consenso certificado por la Asociacién de Car-
diologia Clinica, la Asociacién de Cardiologia Preventiva y la
Asociacién de Cardiopatia Isquémica y Cuidados Agudos Car-
diolégicos de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia, la Sociedad
Espanola de Arteriosclerosis, la Sociedad Espanola de Endo-
crinologia y Nutricién, la Sociedad Espafnola de Medicina de
Familia y Comunitaria, la Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencién Primaria, la Sociedad Espafiola de Médicos Generales
y de Familia, la Sociedad Espafiola de Neurologia, la Socie-
dad Espanola de Angiologia y Cirugia Vascular, y la Sociedad
Espanola de Nefrologia; es decir, las sociedades cientificas que
mas frecuentemente se enfrentan al paciente con enfermedad
aterosclerdética, y cuyo objetivo es ayudar de una forma préc-
tica a la utilizacién de las nuevas terapias hipolipemiantes en
diferentes escenarios clinicos.

Nuevo abordaje en el tratamiento
hipolipemiante

La aparicién de nuevas terapias hipolipemiantes en la prictica
clinica ha generado un enfoque disruptivo en la estrategia para
el manejo de las dislipidemias. De hecho, el clasico concepto
de tratamiento con estatina de baja, moderada o alta poten-
cia ha dado paso al de tratamiento hipolipemiante de baja,
moderada o alta intensidad, para lo cual se va a requerir con
frecuencia la asociacién de varios farmacos, en funcién de la
potencia en la reduccién del cLDL que proporciona su combi-
nacién. En este sentido, cobra especial importancia el cambio
de paradigma en el abordaje de la enfermedad aterosclerética,
donde los términos prevencién primaria/secundaria han dado
paso a un enfoque mds integral, cuyo objetivo seria la preven-
cién de la aparicién de la placa de ateroma, el tratamiento de
la misma y la modificacién y regresién si fuera posible'*1>. De
ahi la importancia de realizar una valoracién precoz y a nivel
poblacional del riesgo del paciente para poder administrar el
tratamiento hipolipemiante adecuado que permita alcanzar
los objetivos recomendados en funcién del riesgo individual
(tabla 1). Esta evaluacién ha de realizarse de manera integral,
valorando el riesgo vascular del paciente; para ello, se reco-
mienda utilizar las escalas de riesgo validadas por las actuales
guias de practica clinica, incluyendo valoracién del compo-
nente genético/hereditario®. Ademaés, la documentacién de
aterosclerosis subclinica, mediante eco-doppler vascular (que
permite la deteccién de placas carotideas o femorales), y la
determinacién de calcio en las arterias coronarias mediante
tomografia computarizada pueden ayudar a definir el riesgo
vascular con més precisién y de manera individualizada®®.
La presencia y gravedad de la arteriosclerosis son predictores
de eventos vasculares y permiten una adecuada reclasifica-
cién del riesgo de poblaciones e individuos!’. De hecho, las
poblaciones que estidn peor representadas en las escalas de
riesgo son las que mas podrian beneficiarse de una estra-
tegia de busqueda activa de enfermedad subclinica, como
son los pacientes con historia familiar de eventos vasculares
en ausencia de factores de riesgo evidentes, la hipercoleste-
rolemia familiar diagnosticada en la edad adulta, el riesgo

vascular intermedio, la presencia de concentraciones eleva-
das de lipoproteina (a) [Lp(a)] familiar, la diabetes mellitus
tipo 1 de larga evolucién (especialmente sin complicacio-
nes microangiopdticas), la diabetes mellitus tipo 2 de corta
evolucién (<8 afios) y los pacientes con enfermedades infla-
matorias crénicas. Por otro lado, es fundamental realizar un
perfil lipidico completo que incluya no solo el colesterol total,
el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
el cLDL, los triglicéridos o el colesterol no-HDL, sino también
las concentraciones de lipoproteinas «aterogénicas», como la
apolipoproteina B (ApoB), algunos indices aterogénicos (como
triglicéridos/cHDL o cLDL/ApoB) y la Lp(a), ya que su elevacién
confiere un riesgo vascular aumentado'®. Concretamente, las
concentraciones de Lp(a) pueden reclasificar el riesgo, ya que
pacientes con Lp(a) > 210 nmol/l presentan mayor riesgo vas-
cular y, aunque todavia no hay datos para establecer un
cambio/reclasificacién en la categoria de riesgo -salvo con-
centraciones de Lp(a) > 430 nmol/1 (180 mg/dl), en cuyo caso se
considera equivalente a una hipercolesterolemia familiar—, se
recomienda plantear unos objetivos de cLDL mads estrictos® .
No es de extraiar, pues, que existan dianas terapéuticas sobre
la Lp(a), como olpasiran, lepodisiran y pelacarsen, actual-
mente en desarrollo?.

La tabla 2 resume las principales caracteristicas de los
nuevos farmacos hipolipemiantes. Los farmacos inhibido-
res de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSKD9), evolocumab y alirocumab, son anticuerpos monoclo-
nales administrados de manera subcutdnea, una o 2 veces
al mes en funcién de su posologia y su dosis, que produ-
cen un aumento de la concentracién de receptores cLDL en
el hepatocito®!. Consiguen una potente y rdpida reduccién de
las cifras de cLDL (60-75%), asi como un descenso de otros
parametros lipidicos como la ApoB (59%), la Lp(a) (36%) o el
colesterol no-HDL (65%)?2. Ambas moléculas han demostrado
una disminucién significativa de eventos vasculares frente a
placebo (tanto en pacientes con aterosclerosis crénica como
en los que han tenido un sindrome coronario agudo reciente),
sin asociarse a eventos adversos significativos?>%%.

Inclisiran es el primer farmaco en el ambito vascular que
utiliza &cido ribonucleico de interferencia. Se trata de un 4cido
ribonucleico pequerio bicatenario sintético que, administrado
de forma subcutdnea, interfiere en el dcido ribonucleico que
codifica la PCSK9. Este mecanismo produce una disminucién
de la concentracién de esta proteina, lo que hace que se incre-
mente el reciclado y la expresién del receptor del cLDL en la
superficie celular de los hepatocitos, aumentando la recapta-
cién de cLDL y reduciendo sus niveles circulantes?”. Su efecto
frente a PCSK9 se mantiene varios meses, lo que permite su
administracién en 2 inyecciones al ano (excepto la segunda
dosis, que ha de pautarse a los 3 meses). Se trata de una tera-
pia que reduce las concentraciones de cLDL en torno al 50%,
junto con un descenso importante del resto de otros para-
metros lipidicos, como ApoB (39%), Lp(a) (19%) o colesterol
no-HDL (43%)%°. Aunque se encuentran en marcha estudios
especificos para evaluar la capacidad de inclisirdn de redu-
cir los eventos vasculares, teniendo en cuenta su capacidad
para reducir el cLDL, asi como los andlisis secundarios de
estudios ya publicados, es razonable estimar que muy pro-
bablemente pueda ser eficaz para mejorar el prondstico de los
pacientes?’ %8,
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Tabla 1 - Estratificacion del riesgo vascular

Valoracién del riesgo  Riesgo Riesgo moderado Riesgo alto Riesgo muy alto Riesgo extremo
bajo
Sin ninguna <25 <25 2,5-7,5 >7,5
condicién
especifica (<50
anos), %
SCORE2/SCORE2-DM <5 <5 5-10 >10
(50-69 anos), %
SCORE2-OP (>70 <75 <75 7,5-10 >15
anos), %
EVA® Si expectativa de Pacientes con EVA (sin 2 o mas EVA

DM tipo 1>40 anos DM < 10 anos, bien

DM tipo 2 controlada, sin LOD
ni factores riesgo de
EVA
Enfermedad renal
Albuminuria
Hipercolesterolemia
familiar
Estudios de imagen
arteriosclerdtica
subclinica®
Lp(a) >210nmol/1
(>90mg/dl)

vida limitada,
paciente muy fragil
0 muy anciano

DM sin EVA o LOD
grave, que no
cumplen los criterios
de riesgo moderado

FG 30-44 y ACR<30
FG 45-59 y ACR
30-300

FG>60y ACR>300
Hipercolesterolemia
familiar

Calcio-Score
100-300 UA
Estenosis
vascular < 50%
>430nmol/l
(>180mg/dl)

criterios de riesgo extremo)

DM con EVA o LOD grave:
-FG<45

- FG 45-59 y ACR 30-300
- Proteinuria (ACR > 300)
- Enfermedad
polimicrovascular > 3
localizaciones
(microalbuminuria,
retinopatia, neuropatia)
FG<30

FG 30-44 y ACR> 30

Hipercolesterolemia
familiar + 3 factores
asociados [tabaco, DM, HTA,
obesidad, Lp(a) >50mg/dl,
>45 afios 0 menopausia]
Calcio-Score > 300 UA
Estenosis vascular>50%

3-4 placas o enfermedad en
diversos territorios

EVA y > 2 de los siguientes:
- SCA en joven
(varén/mujer < 55/65 anos)
- Revascularizacién
coronaria previa

- DM

- Enfermedad renal crénica
moderada-grave (FG<44 o
ACR 30-300)

- Enfermedad polivascular
- Lp(a) >50 mg/dl

Hipercolesterolemia
familiar + evento vascular
agudo

ACR: cociente albimina/creatinina (mg/g); DM: diabetes mellitus; EVA: enfermedad vascular aterosclerética; FG: filtrado glomerular
(ml/min/1,73 m?); HTA: hipertensién arterial; Lp(a): lipoproteina (a); LOD: lesién érgano diana; SCA: sindrome coronario agudo; UA: unidades

Agatston.

@ Cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica, enfermedad aneurismatica, enfermedad vascular periférica.

b Calcio coronario/placa en eco-doppler vascular (carotideo-femoral).

Por otro lado, el 4&cido bempedoico consigue, de forma com-
plementaria a las estatinas, aumentar la reduccién de cLDL. Se
trata de un profarmaco administrado por via oral una vez al dia
que actua inhibiendo la enzima adenosina trifosfato-citrato
liasa (paso previo al que inhiben las estatinas en la sintesis
del colesterol en el higado)?®. Como el acido bempedoico es
un profarmaco, requiere su activacién por una enzima (acil-
CoA sintetasa 1), que se encuentra en el higado, pero no en el
musculo esquelético, de ahi una primera ventaja con respecto
a las estatinas: la reduccién de efectos adversos musculares.
Reduce las concentraciones de cLDL en torno al 22%, con leves

descensos en el resto de los parametros lipidicos, junto con
una reduccién significativa de la proteina C reactiva (20%). Su
administracién a pacientes con alto riesgo vascular que tenian
intolerancia a estatinas o no estaban dispuestos a continuar
este tratamiento ha demostrado una disminucién de eventos
vasculares®. El 4cido bempedoico es un farmaco con buena
tolerancia, recomendandose su interrupcién en caso de apa-
ricién de hiperuricemia acompanada de sintomas de gota o si
persiste un aumento de las transaminasas 3 veces superior a
los valores normales, y debe evitarse su administracién conco-
mitante con dosis de simvastatina >40mg, circunstancia esta
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Tabla 2 - Resumen de las nuevas terapias farmacolégicas para el tratamiento de dislipidemias

Acido bempedoico Icosapento de etilo Alirocumab Evolocumab Inclisiran

Ester etilico estable del
acido graso omega-3 4cido
eicosapentaenoico
Multifactoriales:

- Mejor perfil lipoproteinas
ricas en TG

- Efectos antiinflamatorios
- Reduccién concentraciéon
macréfagos

- Mejora funcién endotelial
- Efectos antiagregantes

- Aumento del
grosor/estabilidad de la
capa fibrosa de la placa

Estructura molecular Profarmaco Anticuerpo
monoclonal IgG1
humano
Inhibicién de la

PCSK-9

Anticuerpo
monoclonal IgG2
humano
Inhibicién de la
PCSK-9

ARNpi bicatenario

Mecanismo de
interferencia del
ARN que codifica la
PCSK-9

Inhibicién de la
adenosina
trifosfato-citrato
liasa

Mecanismo de
accién

Reduccién cLDL (%)?

Accién sobre otros
parametros
lipidicos?®

Indicaciones

Dosis, mg
Posologia

Administracién

Ajuste de dosis
Interacciones

Precauciones/efectos
adversos

22

Aumento 5-6% cHDL
Descenso ApoB 9%
Descenso colesterol
no-HDL 11%

No efectos en
niveles de TG, Lp(a)
Monoterapia o en
combinacién con
estatina u otros
hipolipemiantes, o
contraindicacio-
nes/intolerancia a
estatinas si no se
consiguen los
objetivos cLDL

180
Un comprimido al
dia

Via oral

N/A

Evitar con
simvastatina >40 mg
Interrumpir si gota
(hiperuricemia) o
transaminasas >3
veces LSN
Contraindicado en
embarazo y
lactancia

No efectos resenables
Descenso 21% TG

Descenso colesterol no-HDL

4%

No efectos resenables en
niveles de cHDL, ApoB o

Lp(a)

Pacientes con enfermedad

cardiovascular
arteriosclerética,
TG>150mg/dl y cLDL
40-100 mg/dl

998

Dos comprimidos cada 12h

Via oral

N/A
N/A

Mayor incidencia de
fibrilacién auricular y
sangrados

No recomendado durante

embarazo/lactancia

49-62

Aumento 8% cHDL
Descenso 15% TG
Descenso Lp(a) 30%
Descenso ApoB 50%
Descenso colesterol
no-HDL 54%
Hipercolesterolemia
familiar
heterocigética o
dislipidemia mixta
no controlada®
Intolerancia/
contraindicacién a
estatinas®
Enfermedad
cardiovascular
establecida no
controlada®
75/150/300

Cada 2/4 semanas‘

Subcuténea.
Autoadministrable
por el paciente tras
recibir formacién
adecuada

N/A

Ninguna relevante

Molestias locales en
punto de puncién
Cuadro pseudogripal

55-75

Aumento 10% cHDL
Descenso 30% TG
Descenso Lp(a) 36%
Descenso ApoB 59%
Descenso colesterol
no-HDL 65%
Hipercolesterolemia
familiar homocigé-
tica/heterocigética o
dislipidemia mixta
no controlada®
Intolerancia/
contraindicacién a
estatinas®
Enfermedad
cardiovascular
establecida no
controlada®

140/420

Cada 2/4 semanas?

Subcutanea.
Autoadministrable
por el paciente tras
recibir formacién
adecuada

N/A

Ninguna relevante

Molestias locales en
punto de puncién

Cuadro pseudogripal

48-53

Aumento 8% cHDL
Descenso 5% TG
Descenso Lp(a) 19%
Descenso ApoB 39%
Descenso colesterol
no-HDL 43%
Hipercolesterolemia
familiar
heterocigética o
dislipidemia mixta
no controlada
Intolerancia/
contraindicacién a
estatinas
Enfermedad
cardiovascular
establecida no
controlada®*c

284

Tres meses tras
primera dosis

Cada 6 meses
posteriormente
Subcutanea.
Administracién
hospitalaria

N/A
Ninguna relevante

Molestias locales en
punto de puncién
Cuadro pseudogripal

ApoB: apolipoproteina B; ARNpi: &cido ribonucleico de interferencia pequeno; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:

colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina (a); LSN: limite superior de la normalidad; N/A: no aplica; PCSK9: proproteina

convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SC: subcutanea; TG: triglicéridos.

@ Los datos de la accién sobre otros parametros lipidicos provienen de estudios que son independientes entre si, no comparativos y en
poblaciones no necesariamente equivalentes. No existen estudios comparativos directos entre los nuevos farmacos hipolipemiantes entre si.

b Si no se consiguen los objetivos de cLDL <100 mg/dl.

¢ Segun el reembolso, pero no segin ficha técnica.

d La dosis de alirocumab 300 mg SC y de evolocumab 420 mg es mensual.
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que no supone realmente una limitacién desde el punto de
vista clinico.

Aunque clasicamente los fibratos se han utilizado para
reducir la hipertrigliceridemia, son firmacos que tinicamente
han demostrado reducir eventos vasculares en pacientes
sin tratamiento con estatinas. Ademads, y dado que incluso
pacientes con buen control de cLDL todavia presentan un
riesgo residual no desdefiable, farmacos como el icosapento
de etilo pueden ayudar a reducir los eventos vasculares. Se
trata de un éster etilico estable del 4cido graso omega-3 acido
eicosapentaenoico que consigue reducciones en torno al 21%
de los triglicéridos, pero sin efectos resefiables a nivel de cLDL
u otros paradmetros lipidicos®!. Su mecanismo de accién es
multifactorial, desde efectos antiinflamatorios hasta mejora
de la funcién endotelial, pasando por efectos antiagregantes
y estabilidad de la capa fibrosa de la placa ateromatosa®?.
La administracién de 2 capsulas cada 12h en pacientes con
enfermedad vascular aterosclerética, con niveles de triglicé-

ridos séricos entre 150-499 mg/dl, tratados con estatinas y
con concentraciones de cLDL 40-100mg/dl, ha demostrado
una significativa reduccién de eventos vasculares, con un leve
aumento en la incidencia de fibrilacién auricular y hemorra-
gias no fatales®3. Esta reduccién es muy resefiable en aquellos
pacientes que presentaron un sindrome coronario agudo en
los 12 meses previos a su inclusién, objetivando un namero de
pacientes a tratar para reducir un evento tan bajo como 1134,
Por Gltimo, hay que destacar que estos resultados no son apli-
cables a otros preparados de omega-3 porque la composicién
es diferente.

Recomendaciones del grupo de trabajo
en diferentes escenarios clinicos

A raiz de las evidencias provenientes de los diferentes ensayos
clinicos y estudios de vida real, ha evolucionado la aproxima-

Reduccién cLDL con diferentes tratamientos hipolipemiantes
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Figura 1 - Porcentaje de reduccidon tedrica de las concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) en funcién de la combinacién de hipolipemiantes. La respuesta al tratamiento es individual y se recomienda que sea
reevaluada mediante andlisis periédicos. En el caso de concentraciones elevadas de lipoproteina (a), la eficacia de los
farmacos inyectables es mayor. En pacientes de riesgo extremo, considerar priorizar firmacos inyectables (inhibidores
PCSKO9, inclisiran). Si el paciente ya estaba tomando estatinas, elegir uno o 2 escalones siguientes, en funcién de la
intensidad de la misma. AB: acido bempedoico; EAI: estatina de alta intensidad (rosuvastatina 20-40 mg, atorvastatina
40-80 mg); EBI: estatina de baja intensidad; EMI: estatina de moderada intensidad; EZE: ezetimiba; iPCSK9: inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (alirocumab, evolocumab); NUTR: combinacion nutracéutica con evidencia

cientifica.
*Incluye también rosuvastatina 10 mg.
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cLDL ingreso /
basal

Evento vascular agudo
Obijetivo cLDL < 55 mg/dI

Evento vascular agudo
Objetivo cLDL < 40 mg/dl

22 EVA

EVA + HF

EVA'y 2 2 de los siguientes:
» SCA en paciente joven (varon/mujer < 55/65 afios)
» Revascularizacion coronaria previa
» Diabetes Mellitus

—> > 55- <100 mg/d
—> >100 - 155 mg/dl ———> |65%
155 - 190 mg/dl

> > 190 mg/d|

— > 40 - <80 mg/dI
— >80 - 120 mg/dl
120-170 mg/dl

— > 170 mg/d

Opciones terapéuticas
posibles de inicio*

—> |50%

Si no control tras 4-6
semanas, anadir farmacos

— |75% del siguiente escalén
(1]

—_— 280%

—_— 50%

—> [65% Si no control tras 4-6
semanas, anadir farmacos

—_— |75% del siguiente escalén

—> 280%

« Enfermedad renal crénica moderada-severa (FG < 44 ml/min/1,73 m2 o

albumina/creatinina 30-300 mg/gr orina)
« Enfermedad polivascular
+ Lipoproteina (a) > 50 mg/dl

Figura 2 - Recomendaciones de tratamiento hipolipemiante tras un evento vascular agudo en pacientes con riesgo vascular
muy alto o extremo. Elegir la opcién terapéutica segin el objetivo de reduccion de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) en funcién de la intensidad requerida (fig. 1). cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EVA:
evento vascular agudo (cerebral, cardiaco, enfermedad aneurismatica o arterial periférica); FG: filtrado glomerular; HF:

hipercolesterolemia familiar; SCA: sindrome coronario agudo.

*Si el paciente ya estaba tomando estatinas, elegir uno o 2 escalones siguientes, en funcion de la intensidad de la misma.

cién al paciente con dislipidemia. De esta forma, se ha pasado
de una estrategia escalonada del tratamiento hipolipemiante,
como abogaban las guias europeas de dislipidemia de 2019,
a una estrategia individualizada, en la que se deberia pautar
el tratamiento hipolipemiante de inicio para lograr los obje-
tivos de cLDL cuanto antes, si es posible en el momento de
atender al paciente, independientemente del sitio donde esto
ocurra®. Es lo que se ha denominado estrategia Fire to Tar-
get, imprescindible en pacientes de riesgo cardiovascular alto,
muy alto y extremo?°. Con este objetivo se publicaron en 2020
y 2021 una serie de algoritmos de tratamiento del paciente
dislipidémico tanto en prevencién secundaria como primaria,
sencillos y facilmente aplicables, con el fin de lograr que la
mayoria de los pacientes lograran los objetivos de control de
colesterol de una manera rapida y eficiente®°. De hecho, su
implementacién se ha asociado con un mayor grado de con-
trol en Espafia®. Sin embargo, dado que en los Ultimos afios
han aparecido nuevas evidencias que refuerzan esta estrate-
gia, ademads de nuevas alternativas terapéuticas, es necesario

actualizar dichos algoritmos. Como objetivo principal de tra-
tamiento se sigue manteniendo el cLDL, aunque también se
proponen el colesterol no-HDL y la ApoB como objetivos alter-
nativos. Los objetivos terapéuticos varian en funcién del riesgo
vascular del paciente, como se describe en las figuras 1-4. Se
ha dividido en 5 categorias de riesgo a los pacientes: bajo,
moderado, elevado, muy elevado y extremo. Se mantienen,
por tanto, las categorias de riesgo propuestas por las guias
europeas de dislipidemias de 2019 y de prevencién cardiovas-
cularde 2021, y se anade especificamente la categoria de riesgo
extremo, con un objetivo de cLDL <40 mg/dl que, aunque era
el objetivo que ya se recomendaba previamente en pacientes
con 2 eventos vasculares (en el mismo o distinto territorio),
dicha categoria se han ampliado a més pacientes®®.

Para conseguir el objetivo de cLDL, se han dividido las tera-
pias hipolipemiantes, solas o en combinacién, en funcién de
su capacidad para reducir el cLDL, con un cédigo de colores
asociado. Considerando el cLDL basal del paciente y el objetivo
final, se indica, segin el cédigo de colores, la reduccién por-
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EVENTO VASCULAR CRONICO

Obijetivo principal: cLDL?2
* Engeneral, cLDL < 55 mg/dl.
* <40 mg/dl si riesgo extremo.

Estatina sitolerada) + Ezetimibab

¢ <70 mg/dl si esperanza de vida
limitada.
< 55 mg/dl 55 mg/dl -100 mg/dI > 100 mg°
7 7 T
Mantener + Acido bempedoico + terapia dirigida
PCSK9¢

Figura 3 - Recomendaciones de tratamiento hipolipemiante tras un evento vascular «crénico» en pacientes con riesgo
vascular muy alto o extremo. Elegir la opcion terapéutica segin el objetivo de reduccién de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) en funcion de la intensidad requerida (fig. 1). EVA: evento vascular agudo (cerebral, cardiaco,
enfermedad aneurismatica o arterial periférica); FG: filtrado glomerular; HF: hipercolesterolemia familiar; PCSK9:
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SCA: sindrome coronario agudo; TG: triglicéridos.

@ Reduccidn del riesgo de eventos vasculares en pacientes adultos con diagnéstico de enfermedad arteriosclerética y con un
riesgo alto de eventos vasculares con tratamiento optimizado y cLDL 40-100 mg/dl, con TG 150-499 mg/dl a pesar del
tratamiento con estatinas u otros hipolipemiantes a dosis maximas toleradas icosapento de etilo.

b si intolerancia parcial o total a estatinas, considerar la triple o doble terapia oral de inicio

con + estatinas + ezetimiba + acido bempedoico. Si el paciente ya estaba tomando estatinas, elegir uno o 2 escalones

siguientes, en funcion de la intensidad de la misma.
¢ >70mg/dl si> 1 de las siguientes circunstancias:
e >2EVA
e EVA + HF
e EVA y > 2 de los siguientes:
e SCA en paciente joven (varén/mujer < 55/65 afios)
o Revascularizacién coronaria previa
o Diabetes mellitus

o Enfermedad renal crénica moderada-grave (FG <44 ml/min/1,73 m? o albimina/creatinina 30-300 mg/g orina)

e Enfermedad polivascular
o Lipoproteina (a) > 50 mg/dl
4 Alirocumab, evolocumab, inclisiran.
Elegir en funcién de:
e Capacidad de reducir cLDL
o Evidencia sobre eventos vasculares
o Adherencia al tratamiento
o Experiencia
o Preferencias del paciente.

centual necesaria para alcanzar dichos objetivos. Si el paciente
ya estaba tomando estatinas, se deberia elegir uno o 2 escalo-
nes siguientes, en funcién de la intensidad de la estatina que
tomara el paciente. Por otra parte, si bien en todo paciente
se tienen que recomendar cambios en el estilo de vida, en
el caso de pacientes de riesgo bajo o moderado se podra
esperar 3 meses y valorar la respuesta antes de iniciar trata-
miento hipolipemiante farmacolégico, pero en el resto de los
casos se iniciard directamente el tratamiento farmacolégico.
Cuando haya varias alternativas terapéuticas que produzcan
una misma reduccién de cLDL, se tendran en cuenta distin-
tos factores, incluyendo evidencias sobre eventos vasculares,
seguridad, posologia y costes, entre otros. En lo que respecta
a las terapias que actian frente a PCSK9 (alirocumab, evo-
locumab, inclisiran), la decisién de qué farmaco utilizar va
a venir determinada por la intensidad buscada en la reduc-

cién de las concentraciones de cLDL, su evidencia actual sobre
eventos vasculares, la experiencia de uso, la importancia de la
adherencia al tratamiento, la facilidad en la mejora de la con-
tinuidad asistencial, el coste y, finalmente, las preferencias del
paciente (fig. 5).

Aspectos especificos a considerar
en poblaciones especiales

Enfermedad renal crénica

Entre las anomalias lipidicas caracteristicas de los pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) se encuentran niveles
elevados de triglicéridos, disminuidos de cHDL y la presen-
cia de particulas cLDL pequenias y densas®’ . Estas anomalias
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cLDL basal

Tras 3-6 meses de
cambios en estilo de
vida, valorar cLDL

RV bajo ,
Objetivo cLDL < 116 mg/di

Tras 3-6 meses de
cambios en estilo de
vida, valorar cLDL

RV moderado
Objetivo cLDL < 100 mg/dI

<116 mg/di
— > 116-140 mg/di

—— > 140 mg/d|

— < 100 mg/dl
— 100-130 mg/d|
130-160 mg/dl ———— |25-40%

L—— > 160 mg/dI

Opciones terapéuticas
posibles de inicio*

——— Reforzar estilo vida saludable

Si no control tras 8-12
semanas, anadir farmacos
del siguiente escalén

—> |20-25%

— 25-40%

— Reforzar estilo vida saludable

Si no control tras 8-12
semanas, afnadir farmacos
del siguiente escalon

—_—  |20-25%

—> |40-50%

Reduccion cLDL

Alternativas

20-25% Ezetimiba

Estatinas de baja potencia

Acido bempedoico
Combinacién nutracéuticos con evidencia cientifica

25-40%

Estatinas moderada potencia
Estatinas baja potencia + ezetimiba
Estatinas baja potencia + acido bempedoico

40-50%

Estatinas moderada-alta potencia

Estatinas moderada potencia + ezetimiba
Estatinas moderada potencia + acido bempedoico
Ezetimiba + acido bempedoico

Figura 4 - Recomendaciones de tratamiento hipolipemiantes en pacientes con riesgo vascular (RV) bajo, moderado y alto.
Elegir la opcidn terapéutica segtin el objetivo de reduccién de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en

funcién de la intensidad requerida (fig. 1).

*Si el paciente ya estaba tomando estatinas, elegir uno o 2 escalones siguientes, en funcién de la intensidad de la misma.

lipidicas imitan y se solapan con la enfermedad metabdlica
y la diabetes como causa mas prevalente de ERC. La ERC
se considera un equivalente de enfermedad vascular, por lo
que las recomendaciones avalan una intensa reduccién de
las concentraciones de cLDL acorde al filtrado glomerular®.
En la practica clinica, las recientes guias KDIGO 2024 aun
recomiendan una estrategia denominada Fire and Forget en
la que todos los pacientes con ERC>50 anos con filtrado glo-
merular < 60 ml/min que no reciban didlisis crénica deben ser
tratados con estatinas o con una combinacién de estatinas
y ezetimiba, independientemente del cLDL basal®. Las guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan objeti-
vos de cLDL<70mg/dl (ApoB, <80mg/dl; colesterol no-HDL,
<100 mg/dl) para el estadio 3 de ERC y cLDL <55 mg/dl (ApoB,
<65mg/dl; colesterol no-HDL, <85mg/dl) para los estadios
4/5 de ERC en combinacién con una reduccién de al menos
el 50% del cLDL basal>®. También se recomienda el trata-
miento con estatinas a los receptores de trasplante renal,
aunque la evidencia de los ensayos es limitada. No se reco-
mienda iniciar el tratamiento con estatinas en los pacientes
que requieren didlisis, pero debe continuarse si se ha pres-
crito antes. Es importante senalar que la eficacia vascular de
la reduccién del cLDL disminuye con el deterioro progresivo
de la funcién renal y se pierde en pacientes con enferme-
dad renal terminal®®“°. Los mecanismos responsables de este
descenso de la eficacia del tratamiento hipolipemiante con la
ERC progresiva siguen sin conocerse del todo, pero pueden ser
atribuibles al riesgo competitivo de causas no vasculares de
la enfermedad o a la posible irreversibilidad del proceso ate-

rosclerético mediante la reduccién de cLDL cuando la ERC es
terminal (existiendo un protagonismo relativamente menor
de cLDL y la relevancia de cHDL bajo y disfuncionante). En
consecuencia, actualmente se estdn explorando otros facto-
res de riesgo predominantes, como la inflamacién y el estrés
oxidativo, como posibles dianas terapéuticas en la poblacién
con ERC. Respecto al tratamiento con nuevos farmacos hipoli-
pemiantes, es relevante destacar los resultados de los anélisis
de subgrupos de los ensayos FOURIER y ODYSSEY*:#?, En
el primero, en pacientes con filtrado glomerular <59 ml/min,
evolocumab no reducia la incidencia del objetivo primario sig-
nificativamente, y solo lo conseguia con el secundario. En el
segundo, quizas por el menor descenso de cLDL, no habia
reduccién significativa de eventos vasculares en estos pacien-
tes.

Obesidad

La obesidad visceral y los depédsitos ectdpicos de grasa
estan intimamente asociados a la dislipidemia aterogénica,
un trastorno lipidico especifico caracterizado por cambios
cuantitativos y cualitativos de las lipoproteinas plasmaéticas,
impulsada principalmente por los efectos de la resistencia ala
insulina y las adipocinas proinflamatorias*®. La dislipidemia
de la obesidad, caracterizada por concentraciones disminui-
das de cHDL, hipertrigliceridemia y particulas pequeias y
densas de cLDL, es responsable en parte del elevado riesgo
vascular residual de esta situacién clinica. Este riesgo residual
puede explicarse, al menos en parte, por la dislipidemia ate-
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VALORACION DE RIESGOS
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Hipercolesterolemia

Diabetes
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Prevencién Tratamiento
Objetivo LDL <116 <100 <70 <55 <40
Col no HDL <130 <100 <85 <70
APO B <110 <80 <65 <50
LDL-c basal -> J LDL-c LDL-c basal -> ¥ LDLc LDL-c basal > J LDL-c LDL-c basal > J LDLc LDL-c basal -> ¥ LDL-c
Recomendaciones (aproximacién inicial)
Dieta y cambio estilo de vida <ll6 = 100-130 >70-100 | ] >55y <100 B | oy <80 ]
116-140 130-160 ] 100-130 | >100-155 >80 - 120
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'
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160 >1% | o N
Revision 8 - 12 semanas 6 - 8 semanas 4 - 6 semanas
Reduccion LDL-c con diferentes tratamientos hipolipemiantes
EBI EMI EM-Al EAl +/- EZE EAF* + EZE EAI + inclisiran EAI* + EZE + inclisiran  EAl +iPCSK9 EAFP + EZE +iPCSK9 | EAF* + EZE +
EZE EBI + EZE EMI + EZE EAI* + EZE+ AB iPCSK9 / inclisiran +
Tolera estatinas AB EBI + AB EMI + AB AB
Nutracéuticos
No tolera estatinas EZE + AB Inclisirén iPCSK9 EZE +iPCSK9 EZE +PCSK9
EZE + Inclisiran

Si el paciente ya estaba tomando estatinas, elegi | 6 2 escalones siguientes, en funcién de la intensidad de la misma
Valorar iniciar lcosapento de estilo en pacientes con EVA, tratamiento con estetinas y/o con otros hipolipemienates a dosis maximas toleradas, LDL-c 40-

-100 mg/dL y TG 150-499 mg/dL.

Figura 5 - Recomendaciones del Grupo de Trabajo sobre el Uso de Nuevas Terapias Hipolipemiantes en la Practica Clinica.
AB: acido bempedoico; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; EAI: estatinas de alta intensidad

(rosuvastatina 20-40 mg, atorvastatina 40-80 mg); EBI: estatina d

e baja intensidad; EMI: estatina de moderada intensidad;

EVA: enfermedad vascular aterosclerética; EZE: ezetimiba; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (alirocumab, evolocumab); Lp(a): lipoproteina (a).

*Incluye también rosuvastatina 10 mg. En pacientes con riesgo b

ajo/moderado, esperar 3 meses antes de iniciar medicacion.

En aquellos con riesgo alto/muy alto/extremo, iniciar directamente con medicacion.

rogénica caracteristica de este grupo de pacientes. Por ello,
parece que los pacientes con obesidad, incluso con niveles
de cLDL en los niveles terapéuticos objetivo, tienen un riesgo
vascular residual del 65 al 80%**. Por otra parte, las pequerias
particulas densas de cLDL, que también son componentes de
la dislipidemia aterogénica, desempefian un papel importante
en el inicio y la progresién de la aterosclerosis®

Paciente anciano/fragil

La enfermedad vascular aterosclerética representa la princi-
pal causa de muerte y discapacidad en las personas mayores.
Los ancianos y pacientes fragiles estan escasamente represen-
tados en los ensayos clinicos, de ahi que hay escasa evidencia
que apoye el beneficio del tratamiento hipolipemiante en
ancianos para prevenir la enfermedad vascular arterioscleré-
tica. En poblacién de edad avanzada, el inicio del tratamiento
con estatinas en prevencién primaria puede considerarse
cuando el riesgo es muy alto y el objetivo cLDL <100 mg/dl
puede parecer razonable y debe hacerse con dosis bajas y
escalonadas de estatinas, tal como recomiendan las guias.
Las estatinas son firmacos generalmente bien tolerados, pero
su uso en ancianos, especialmente en los frégiles o con plu-
ripatologia que toman muchos otros farmacos, requiere una

evaluacién cuidadosa que tenga en cuenta los sintomas mus-
culares, las comorbilidades, el beneficio vital estimado y se
recomienda un proceso de toma de decisiones compartidas
entre médico y paciente. En caso de deterioro de la funcién
renal o riesgo de interacciones farmacolégicas, la dosis de
estatinas debe titularse cuidadosamente®.

Conclusiones

Las estrategias para un abordaje integral de las dislipidemias
han cambiado radicalmente en los dltimos anos. La aparicién
de nuevos tratamientos hipolipemiantes nos permite conse-
guir con una mayor facilidad los objetivos de control lipidico
que recomiendan las actuales guias de practica clinica. Un
correcto conocimiento de estas terapias y de los algoritmos de
manejo en las diferentes situaciones clinicas que se encuen-
tran en la practica clinica diaria puede ayudar a implementar,
mediante protocolos locales de actuacién, medidas que per-
mitan conseguir los objetivos pretendidos.

Financiacion

Sin financiacién.
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