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Caso Clinico

* Mujer de 47 anos.

* Remitida para evaluacion de riesgo cardiovascular tras IMA.

Historia reciente:

* Hace 2 meses IMACEST lateral Killip 1. Enf. multivaso:

* 100% Marginal (Stent).
* 60% Circunfleja derecha

* 50% Descendente anterior
* 80% Descendente derecha

* 80% Circunfleja

* 80% Ostium de Descendente posterior
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Arterias coronarias del corazéon
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Antecedentes personales

* No DM. No HTA. No DL. No Hepatopatia. IMC: 21

* No consumos toxicos. No tabaco.

* Profesion: Médica.

* Hace ejercicio moderado 3 veces por semana.

* No cirugias previas.

* En 2016, presento episodio de dolor toracico atipico durante una guardia:

* TC coronarias con < 50% de lesion en DA proximal.
* Ergometria sin alteraciones.

* Lesion NO significativa.
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Analitica dia del IMA

* Estudio hemostasia: Normal.

* Funcion tiroidea. Normal.

* Hemograma: Hb 12 g/dl; Hc 35 %; Leucos 12.000.

* Troponinas 11.068 ng/L

* HbAlc: 5. 5% Glucosa 95 mg/dL. Transaminasas. Normales.
* Filtrado renal > 90%.

* Proteinuria: negativa.

* Colesterol total 160 mg/dl ( LDLc 102 / HDLc 34, no HDL 126); TG 119 mg/dI
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Pruebas durante el ingreso por IMA

* ECG: RS 95I/m. Elevacion ST en DIy aVL ( 1mm). Descenso del segmento ST de V3-V5
* Rx torax: Sin hallazgos patologicos.

* Ecocardiograma: FEVI 65%. Ligera hipocinesia posterior basal y media.

* Coronariografia: o
7\
* Codominancia. o
* Tronco: Normal. \l
» Descendente Anterior: Estenosis moderada en segmento medio (50%). L
. . . re . . RCA e e MY
y estenosis significativa en segmento distal (80%). it

* Circunfleja: Oclusién trombdtica de 12 Marginal. Estenosis significativa (80%) de circunfleja distal.

» Coronaria Derecha: Ateromatosis difusa con estenosis larga moderada en segmento proximomedial 60%
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Tratamiento al alta

e Adiro 100 mg/ 24 h

* Brilique 90 mg/ 12 h ( al menos durante 1 aio).
* Bisoprolol 2.5 mg/ 24h

* Rosuvastatina 20 mg / 24h

* Omeprazol 20 mg/ 24h

* No fumar.

* Vacunas: gripal / antineumocdcica.
* Dieta baja en grasas animales.

* Ejercicio 3-4 veces/ dia.

* Objetivos. LDLc < 70 mg/dL, PA: 140/90 mmHg
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Causas de hiperlipemias secundarias

1 Colesterol Total M Trigliceridos M CT y TG (mixtas)
Hipotiroidismo 19 Obesidad Diabetes
Sindrome nefrotico Diabetes Alcoholismo
Anorexia nerviosa Alcoholismo Estrogenos
Colestasis Hepatitis aguda Hipotirodismo 1¢
ERC Sindrome nefrotico
Corticoides
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¢Algo que anadir?
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ESC/EAS GUIDELINES
@ESC

European Heart Journal (2019) 00, 1-78 .-iscGQ@

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehz455
of Cardiology

-
—=

2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)
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Prevencion

Prevencion primaria

secundaria

Objetivos de tratamiento en las diferentes categorias de riesgo CV

Estrategias de intervencion

Intervencion en el estilo de vida, considere agregar un
medicamento si no estd controlado

Intervencion de estilo de vida y
intervencion farmacolégica concomitante

Niveles de LDL-C sin tratar

RIESGO CV TOTAL (SCORE %)

——

BAJO RIESGO
SCORE <1%

MODERADO RIESGO

SCORE 21 a <5%

Pacientes jévenes (DM1 <35 afios; DM2 <50 afios) con DM duracién
<10 afios sin otros factores de riesgo

ALTO RIESGO

SCORE 25 a <10%

Factor de riesgo Unico notablemente elevado (LDL-C> 190 mg / dL o
PA 2180/ 110 mmHg)

HCF sin otros factores de riesgo importantes

ERC moderada (TFGe 30-59 ml / min)

DM sin dafo en érganos diana, duracién 210 afios o con otro FR

MUY ALTO RIESGO

HCF con otro factor de riesgo importante

ERC grave (TFGe <30 ml / min)

DM y dafio de drgano diana: >3 factores de riesgo mayores; o inicio
temprano de DM1 de larga duracion (> 20 afios)

SCORE >10

MUY ALTO RIESGO
ECV (clinica/imagen)

< 55 mg/dL

ALTO RIESGO EXTREMO

ECV que experimentan un 22 evento vascular dentro de los 2 afios
mientras tomaba estatinas y ezetimiba a dosis maximas toleradas

55 a <70 mg/dL

70 a <100 mg/d 100 a <116 mg/dL 116 ta <190 mg/dL 2190 mg/dL

&

>50% de
reduccion
del
basal

Mach F et al. European Heart Journal 2019; 00, 1-78



Calculo del farmaco requerido para llegar a objetivo, segun el LDLc basal

LDL

INICIAL
mg/di

(mmol/l)

REDN [REDN IRED) e 0 e e e e o e o
L we wL NS S =58 s T s S
<5 <00 <70 R S

(3.37) (2.59) (189)

Pr20+EZ
A40
R10
P4
L20+Ez
Pra0+EZ
R20 + EZ

330(8.46)
320(8.20)
300(7.77)
295(7.64)
290(7.59)
285(7.38)
280(7.25)
275(7.12)
270(6.99)
265(6.86)
260(6.73)
255(6.60)
250(6.47)
245(6.34)
240(6.22)
235(6.09)
230(5.96)
225(5.83)
220(5.70)
215(5.57)
210(5.44)
205(5.31)
200(5.18)
195(5.05)
190(4.92)
185(4.79)
180(4.66)
175(4.53)
170(4.40)
165(4.27)
160(4.14)
155(4.01)
150(3.88)
145(3.75)
140(3.62)
135(3.50)
130(3.37)
125(3.24)
120(3.1)
115(2.98)
110(2.85)
105(2.72)

=3

= @ ~

Masana L, et al. Clin Invest Arterioscler. 2015;27:138-43.

% rv CONSORCI

HOSPITAL GENERAL
Unidad de Lipidos UNIVERSITARI
y Riesgo Vascular VALENCIA

Farmacos en monoterapia o en combinacion

Reduccion tedrica
del cLDL (%)

Estatina de intensidad baja

Estatina de intensidad moderada

Estatina de intensidad alta

Ezetimiba

Inhibidor de PCSK9

Estatina de intensidad baja +ezetimiba

Estatina de intensidad moderada+ezetimiba

I Estatina de intensidad alta+ezetimiba

30
40
50
20
60
3
2
B0

Estatina de intensidad baja +inhibidor de PCSK9

72

Estatina de intensidad moderada
+iphibidor de PCSK9

76

Estatina de intensidad alta+inhibidor de PCSK9

Estatina de intensidad baja +ezetimiba
+inhibidor de PCSK9

Estatina de intensidad moderada
+ezetimiba+inhibidor de PCSK9

Estatina de intensidad alta+ezetimiba
+inhibidor de PCSK9

Masana L, et al . Rev Esp Cardiol. 2016;69:342-3.
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Calculo del LDLc basal estimado, en pacientes ya tratados con estatinas
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(t1) Analitica actual de (t0) cLDL inicial estimado en mg/dl previo a recibir tratamiento con estatinas
cLDL mg/dl con
tratamiento
200 250 286 323 139 i EE= 541
195 244 279 315 B 368 433 527
190 237 71 306 22 358 422 514
185 3 264 298 314 3N 41 500
180 225 257 290 305 340 400 486
175 219 250 282 297 3% 389 473
170 212 243 274 288 n 378 459
165 206 236 266 280 n 367 446
160 200 229 258 7 30 356 432
155 194 221 250 263 292 344 419
150 187 214 242 254 28 333 405
145 18 207 234 246 274 2 392
140 175 200 226 237 264 n 378
135 169 193 218 29 255 300 365
130 162 186 210 20 245 289 351
125 156 179 202 12 236 278 338
120 150 1 194 203 226 267 324
115 144 164 185 195 217 256 n
110 137 157 177 186 208 244 297
105 1 150 169 178 198 233 284
100 125 143 161 169 189 222 270
9% 119 136 153 161 179 21 257
9% 112 129 145 153 170 200 243
% reduccion cLDL para -20% +2%° —30% —38% —41% —47% —55% —63%
cada estatina
Atorvastatina Atorvastatina Atorvastatina Atorvastatina
10mg 20mg 40mg 80 mg
Fluvastatina Fluvastatina Fluvastatina
20 mg’ 40mg B0 mg
Lovastatina Lovastatina Lovastatina Lovastatina
10 mg* 20mg 40 mg 80 mg
Pitavastatina Pitavastatina Pitavastatina
1mg mg 4mg
Pravastatina Pravastatina Pravastatina
10 mg’ 20mg 40mg
Rosuvastatina Rosuvastatina Rosuvastatina Rosuvastatina
5mg 10mg 20mg 40mg
Simvastatina Simvastatina Simvastatina
10mg 20 mg 40 mg

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.
® Fuente: Toth et al.'®.

DOI: 10.1016/j.arteri.2014.01.004
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ESC/EAS 2019 Guias: Evaluacion de riesgo cardiovascular
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SCORE Cardiovascular Risk Chart

10-year risk of fatal CVD

Low-risk regions of Europe

| WOMEN | |  MEN

| Non-smoker | |

Smoker | Age | Non-smoker ||

Total cholesterol (mmol/L) |

| B 4% o [ on

Mach F, et al. European Heart Journal. 2019;00:1-78

Factores que modifican el riesgo coronario sistematico

Estimacion de riesgos

Privacion social: el origen de muchas de las causas de ECV.

Obesidad y obesidad central medida por el indice de masa corporal y
circunferencia de la cintura, respectivamente.

La inactividad fisica.

Estrés psicosocial, incluido el agotamiento vital.

Antecedentes familiares de ECV prematura (hombres: <55 afios y mujeres:
<60 afios).

Trastorno inflamatorio crénico inmunomediado.

Trastornos psiquiatricos mayores.

Tratamiento para la infeccion por HIV.

Fibrilacion auricular.

Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Enfermedad renal crénica.

Sindrome de apnea obstructiva del suefo.

Enfermedad del higado graso no alcohdlico.
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¢Algo que anadir?

Solo preguntamos y registramos los antecedentes familiares en menos del 3% de los casos.

1. Antecedentes familiares:
e Padre: ACV a los 70 anos. Enfermedad multivaso a los 75 anos. HTA

 Madre: DM 2. Dislipemia en control dietético.

e Hermano con IMA a los 39 anos y 3 episodios isquémicos posteriores.
No DM. No DL. NO HTA. No consumos toxicos. Si tabaco.

 Hermana sana, con perfil lipidico clasico normal.

* Hijo sano.
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Hiperlipoproteinemias primarias

HIPERCOLESTEROLEMIAS PRIMARIAS

* Hipercolesterolemia familiar (HF)

HIPERLIPOPROTEINEMIAS MIXTAS

HIPERTRIGLICERIDEMIAS PRIMARIAS

LLLLLLLLLLLLLL
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Criterios de las clinicas holandesas para el diagnostico de HCF

Historia Familiar:

|.- Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz Sl | Ng

I.- Familiar de primer grado con C-LDL >= 210 mg/d| . Sl | N 0
y/lo

lll.- Familiar de primer grado con Xantomas y/o Arco Corneal sl | NO

IV.- Nifio menor de 18 afios con C-LDL >= 150 mg/dI . sl | NO ?

Historia Personal:

DIAGNOSTICO:

|.- Antecedentes enfermedad coronaria precoz

Il.- Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz (precoz= < 55 afios - 8
) , P precoz (P sl | NO | 1 certeza =2 &8 puntos

en varones y < 60 afios en mujeres)

Examen Fisico: p O b a b e 6

|.- Xantomas tendinosos Sl | NO | 6 - p O S I b I e 3 - 5

Il.- Arco Corneal antes de los 45 afios sl | NO | 4

Analitica en ayunas, con triglicéridos < 200 mg/dI:

|- C-LDL >= 330 mg/dL sl | NO | 8

Il.- C-LDL 250 - 329 mg/dL sl | NO | 5

111.-C-LDL 190 — 248 mg/dL Sl | NO | 3

IV.-C-LDL 155 - 1838 mg/dL sl | NO | 1

Alteracion funcional del gen r-LDL sl | NO | 8

Se asigna una puntuacién a cada apartado. El diagnéstico clinico es de probabilidad cuando la puntuacién total
es 2 6 y de certeza cuando la puntuacién total es 2 8 puntos.

%Ulrv consorc https://www.fhscore.eu/#/fhQuestionnaire
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https://www.fhscore.eu/%23/fhQuestionnaire

Hipercolesterolemia Familiar (HF)

* Trastorno genético mas frecuente asociado con enfermedad coronaria prematura.
* Transmision autosdmica dominante.
* El diagndstico genético estd indicado en Casos indice con una puntuacién > 6 (sensible/especifico).

* Principales mutaciones en el gen del receptor LDL (RLDL), y menos frecuentemente por mutaciones del gen
de la apolipoproteina B (APOB) y del gen Proprotein Convertase Subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)

* Prevalencia una de cada 300-500 personas en la poblacién general, (100.000 espafoles).

* Hasta un 28% pueden tener un diagndstico genético y no tener un fenotipo clinico definido.

Palacios L, et al. Atherosclerosis. 2012;221:137-42.

Diagnostico y tratamiento de la hipercolesterolemia familiar en Espaina: documento de consenso
rv e twen http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2013.12.015
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Escala riesgo SAFE HEART

Estimacion del riesgo de padecer eventos cardiovasculares

Introduccion >
Fundamentos >

Estimacién del riesgo de

padecer eventos
cardiovasculares

Apps Calculadora Riesgo
Cardiovascular

Diagnéstico clinico de >
Hipercolesterolemia Familiar

Informacién legal >

Pérez de Isla L, Alonso R, Mata N, et al.
Predicting Cardiovascular Events in Familial
Hypercholesterolemia. The SAFEHEART Registry.
Circulation 2017;135:2133-2144)
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Sexo “'Masculino " )Femenino

Edad Seleccione un valor v

Peso kg

Estatura cm

Fumador activo 81 (CNo

Presién arterial elevada 81 (TNo
Historial clinico

Antecedentes de enfermedad cardiovascular ateroesclerética i8I No
Andlisis bioquimico

Colesterol LDL (valor con individuo en tratamiento) Seleccione un valor H

Lp(a)>50 mg/dL T8I No

Calcular resultado

YW @Jj_Tamarit



Otros objetivos terapéuticos en la hipercolesterolemia

ApoB

C-No HDL

C-LDL

<116 mg/dI

RIESGO CARDIOVASCULAR

Bajo

3.4 mmol/L
130 mgsdL

2.6 mmol/L
100 mg/dL

<70 mg/dI

2.2 mmol/L
85 mg/dL

< 55 mg/dI

Mach F et al. European Heart Journal 2019; 00, 1-78



Particulas lipidicas

Aterogénicas Protectoras
a N/ I
PO oB
Cf ol g
VLDL VLDL, i LDL d
e uena ensa
. N J AN J
Lipoproteinas ricas en TG
Apo B- —Apo A
MEDIDAS: P P
cNo-HDL cHDL
“ulrv o O =
unaeinser QP S Tamano de Lp(a) = IDLc =23 a 30 nm W @i Tamarit




El tamano y el numero importa

PARTICULAS LDL PARTICULAS LDL

) ’
v

C
t(

Concentraciones normales de cLDL

Concentraciones , ,
pero con un numero de particulas
normales de cLDL
de LDL elevadas

+ BAJO

RIESGO CORONARIO

W ulrv W cosoe
Unidad de Lipidos $ :gls;ér;"% TTTT Austin MA & Edwards KL. Curr Opin Lipidol. 1996
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Analitica ampliada

* Apoproteina Al: 100 mg/ dL (105 — 205)
» Apoproteina B: 61 mg/dL (55-130)
* Lipoproteina (a): 165,9 mg/ dL (5 - 30)

* Colesterol total 160 mg/dl ( LDLc 102 / HDLc 34, no HDL 126); TG 119 mg/dl

Tras afiadir Rosuvastatina 20 + 20 mg/dl + Ezetrol 10 mg
* Colesterol total 126 mg/dl ( LDLc 72 / HDLc 40, no HDL 86); TG 72 mg/d|I

AAAAAAAAAAAAAAA
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Lipoproteina(a)

* Lp (a) es un predictor independiente de ECV en hombres y mujeres con HF.

* El riesgo de ECV es mayor en aquellos pacientes con un nivel de Lp (a)> 30 /50 mg/dl.

* Macromolécula compuesta por una proteina hidrosoluble, apo (a), mas otra apo B-100.
* Compite con el plasminogeno (=) interfiere la fibrindlisis y promueve trombosis.

* No relacion directa con el perfil lipidico de riesgo.

e Concentracion plasmatica determinada genéticamente en un 90%

* Las estatinas NO reducen Lp(a), incluso la aumentan.

* Los iPCSK9 y el Mipomersen Sl reducen Lp(a) entre un 30-90%, respectivamente.

y Riesgo Vascular " VALNGA . 4 @Jj_Tamarit



Las nuevas recomendaciones SEA para iPCSK9 definen nuevos perfiles de pacientes y
se modifican los niveles de C-LDL para algunos de los subgrupos

Situaciones clinicas Condicionantes adicionales C-LDLold| C-LDL |Recomendacién e'::‘;i'ﬂ:'?a
gg‘fﬂg‘:'ﬁzt;':’c'fg'gg : 100 | >100 Fuerte Baja
< 4 Factores de riesgo asociados >160 >160 Fuerte Baja
Hipercolesterolemia > 4 Factores de riesgo asociados? >130 >130 Fuerte Moderada
familiar heterocigota Con diabetes >100 Fuerte Moderada
Con enfermedad vascular arteriosclerética >100 >70 Fuerte Moderada
Estable >130 >130 Fuerte Alto
Sindrome coronario agudo (< 1 afio) > 100 >100 Fuerte Moderada
Lp(a) > 50 mg/dI > 100 >70 Fuerte Moderada
Diabetes + Factor de riesgo adicional >100 Débil Baja
> 2 Factores de riesgo adicionales no controlados >100 Débil Baja
Prevencion secundaria Enfermedad coronaria recurrente o
multivaso no revascularizable et Fuerte Moderada
EAP sintomatica aislada o enf. polivascular >70 Fuerte Moderada
Sindrome coronario agudo < 1 afo + diabetes >100 >70 Débil Baja
Insuficiencia renal crénica estadio 23 + 1FR >70 Débil Baja
Enfermedad recurrente a pesar de C-LDL < 100mg/dlI >70 Fuerte Baja
AT ELEILE IRC > 3b (no en dialisis) + diabetes mellitus >130 | >130 Débil Baja

con riesgo muy alto




Efecto de alirocumab sobre |a lipoproteina (a) durante >1,5 anos

(programa ODYSSEY)

O Alirocumab 75/150 mg Q2W @ Placebo

C @ Alirocumab 150 mg Q2W B Placebo D
100 - 100 -
) )
S 751 £ 75
°s G
@gE 50- - g 501 1
=] -—I T = -
£E 25 £.E 25 -
< i A—— N
23 oSl 23 o
X
$3 25 53 2
@S -50- = - % S 501
5o S 9o
® _75- ds 5.
=S 2 L
=100 = =100
n 472 241 564 285 280 148 285 141 n 182 98
Baseline Baseline
LDL-C level, <100 =100 to <130 2130 to <160 =180 LDL-C level, <100

mg/dL

mgidL

Reducciones entre el 23% y 29%

229 103 151 81 131 68

2100 to <130 =130 ta =160 2160

Su descenso se asocia a descensos en la aparicion de MACE e IAM no fatal. No relacién con ictus ni mortalidad
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Gaudet D, et al. Am J Cardiol. 2017 Jan 1;119(1):40-46
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27793396

Indicaciones de los Ac Anti-PCSK9

MINISTERIO
DE SANIDAD A l I |
Y POLITICA SOCIAL

1. Pacientes con Hipercolesterolemia familiar homocigota no controlados
(cLDL > 100 mg/dL) con la dosis maxima tolerada de estatinas (Sélo Evolocumab).

2. Pacientes con Hipercolesterolemia familiar heterocigota no controlados
(cLDL > 100 mg/dL) con la dosis maxima tolerada de estatinas.

3. Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica) no
controlados (cLDL > 100 mg/dL) con la dosis maxima tolerada de estatinas.

4. Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que sean intolerantes a las
estatinas o en los que las estatinas estan contraindicadas y cuyo cLDL > 100 mg/dL.

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Informe de Posicionamiento Terapéutico de alirocumab (Praluent®) y evolocumab (Repatha®) en hipercolesterolemia. 22 abril de 2016



¢Algo mas que anadir?

Factores que modifican el riesgo coronario sistematico

Estimacion de riesgos

2. Pruebas comp'ementa rias: Privacion social: el origen de muchas de las causas de ECV.

Obesidad y obesidad central medida por el indice de masa
corporal y circunferencia de la cintura, respectivamente.

* Autoinmunidad: Sin hallazgos patoldgicos. ]
* LES, psoriasis; Ell.. Estrés psicosocial, incluido el agotamiento vital.
] . Antecedentes familiares de ECV prematura (hombres: <55
* Sind adaptativo post IMA afios y mujeres: <60 afios).
; L. Trastorno inflamatorio crénico inmunomediado.
* Serologias Hepaticas y HIV: NEGATIVO. A ——
° MAPA Normotensa. Patron Dlpper Tratamiento para la infeccion por HIV.

Fibrilacion auricular.

Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Enfermedad renal crénica.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Enfermedad del higado graso no alcohdlico.

&
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ESC/EAS 2019 Guias: Evaluacion de riesgo cardiovascular
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SCORE Cardiovascular Risk Chart
10-year risk of fatal CVD
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Recomendaciones para imagenes cardiovasculares por riesgo
Evaluacion de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

Recomendaciones

Clase

Carga de placa arterial (carétida y / o femoral)
en ecografia arterial debe ser
considerado como un modificador de riesgo
en individuos en riesgo bajo o moderado

lla

La evaluacién del puntaje CAC con CT debe
ser considerado como un modificador de
riesgo en el riesgo CV evaluacién de
individuos asintomaticos a baja o riesgo
moderado.

computarizada; CV = cardiovascular.

lla



El futuro cercano
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RESEARCH ARTICLE

Peptide-Based Anti-PCSK9 Vaccines - An
Approach for Long-Term LDLc
Management

Gergana Galabova*, Sylvia Brunner, Gabriele Winsauer, Claudia Juno, Bettina
Wanko”, Andreas Mairhofer, Petra Liihrs, Achim Schneeberger, Arne von Bonin,
Frank Mattner, Walter Schmidt, Guenther Staffler*
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A cholesterol-lowering VLP vaccine that targets PCSK9

Erin Crossey® !, Marcelo J.A. Amar®', Maureen SampsonP, Julianne Peabody?,
John T. Schiller®, Bryce Chackerian®*, Alan T. Remaley "-*
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10 Center Drive, MSC 1666, Bethesda, MD 20892, USA

< Laboratory of Cellular Oncology, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, MD 20892, USA
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Conclusiones

* Vida saludable en infancia y adolescencia = ESENCIAL.

* El prondstico de los pacientes con alto RCV sigue alejado de lo 6ptimo.

* Los objetivos terapéuticos deben considerarse como minimos.

* Nuevas actuaciones para “aflorar” poblaciones candidatas a la intensificacion.

* Debemos poder utilizar los farmacos de forma costo/eficiente.



Calculo de Riesgo

No debemos tratar el colesterol alto,
sino el colesterol de

pacientes con alto riesgo cardiovascular
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Guias ESC/EAS 2019: Recomendaciones farmacoldgicas para reducir
el C-LDL posicionan los iPCSK9 clase IA

Se recomienda la preinscripcion de estatina de elevada intensidad hasta la dosis mas alta tolerada para alcanzar los
objetivos establecidos para el nivel especifico de riesgo.

Si los objetivos* no son alcanzados con la dosis maxima tolerada de estatina, se recomienda la combinacién con
ezetimiba

Para prevencién secundaria, en pacientes con un riesgo muy elevado que no estidn alcanzado su objetivo* con dosis
maxima tolerada de estatina y ezetimiba, se recomienda una combinacién con un inhibidor de PCSK9

Para los pacientes con HF de riesgo muy alto (es decir, con ECVA o con otro factor de riesgo importante) que no alcanzan su

objetivo® con una dosis maxima tolerada de estatina y ezetimiba, se recomienda una combinacién con un inhibidor de | C
PCSK9
Si no se tolera un régimen a base de estatinas en ninguna dosis (incluso después de la reposicion), se debe considerar ezetimiba lla C

Si no se tolera un régimen a base de estatinas en ninguna dosis (incluso después de la reposicion), también se puede

considerar afiadir un inhibidor de PCSK9 junto a ezetimiba b e

Para los pacientes de prevencion primaria con un riesgo muy alto, pero sin HF, si el objetivo de C-LDL no es alcanzado con

una dosis maxima tolerada de estatina y ezetimiba, se puede considerar una combinacion con un inhibidor de PCSK9 b e

Si no se alcanza el objetivo* se puede considerar la combinacién de estatinas con secuestrantes de acidos biliares b C




Dislipidemia ESC / EAS 2019: estrategia de tratamiento

A Evaluacion de riesgo CV total J

En pacientes seleccionados
de bajo y moderado riesgo [ NivelesbasalesdeclDL |

Modificadores de riesgo
Imagen (aterosclerosis subclinica) J

¢Reclasificacidn de riesgo?

¢éIndicacion para la terapia
farmacoldgica?

[ 0 I @ |

Definir objetivo del Intervencion de estilo de
tratamiento vida

2-3 meses

¢Objetivo de cLDL
alcanzado?

—O ’

Seguir
Control anual o més

2-3 meses

alcanzado?
i, |
O

Seguir
Control anual o més

éObjetivo de cLDL J

2-3 meses

Prevencién secundaria (riesgo muy alto)

* Prevencion primaria: pacientes con

FH y otro factor de riesgo importante
(riesgo muy alto)

Prevencién primaria:
pacientes en
riesgo muy alto pero sin FH
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Estimacion (tedrica) de beneficio del tratamiento con iPCSK9 en distintos sugbrupos de
pacientes, modulado por los niveles de LDL de partida

RAR NNT a 5 afos
Estudio Grupo de pacientes estimada a TRIAL Estimacién para C-LDL:
> afos (<70 mg/dl) | >100mg/dl | >130 mg/d
ECV estable 3,3 30 28 21
ECV estable y diabetes 3,3 30 28 21
ECV e IRC 23 4,2 24 22
FOURIER IAM recurrente 4,3 23 21
ECV estable y Lp(a) elevada 4,7 21 23
|AM con enfermedad residual multivaso 5,7 18 16
EAP aislada 9,6 10
SCA 1 aino 2,9 35 27 21
83:2;?25 SCA + diabetes 4,11 24
SCAy LDL>100 mg/dI 6,1 16 14

FOURIER: Sujetos entre 40 y 85 afios con IAM, ictus o EAP sintomatica previas. Objetivo 22 muerte CV, IAM o ictus. Mediana de seguimiento 26 meses.

FOURIER: Para el subanalisis de Lp(a) el objetivo es muerte coronaria, IAM y revascularizacidn urgente.

ODYSSEY OUTCOMES: Sujetos >40 afios con un SCA entre 1 y 12 meses antes. Objetivo 22 cualquier evento CV (muerte CV, IAM no fatal, angina que ingresa, revascularizacion coronaria e ictus. Mediana de
seguimiento 2,8 afios. Para los pacientes diabéticos el objetivo es el 12: Muerte coronaria, IAM e ictus no fatal o angina inestable.

Ascaso et al. Indicaciones iPCSK9 SEA 2019. Clin Investig Arterioscler. 2019 31:128-39.



Efecto de la exposicion acumulada a LDLc sobre la carga de placa
y el riesgo de enfermedad cardiovascular
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Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, et al., American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Heart disease and stroke statistics—2015 update: a report from the American Heart Association.
Circulation 2015; 131:e29-322.



Efecto acumulativo de LDLc en el riesgo de ECV aterosclerotica

ECV: Enfermedad cardiovascular
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Circulation 2015; 131:e29-322.



Efecto de la prevencion primaria y primordial sobre la progresion de la
aterosclerosis y el riesgo de eventos cardiovasculares agudos
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La HF acelera la enfermedad ateroesclerdtica coronaria de una
a 4 décadas4 . En Espan a, el 55% de los varones y el 24% de las
mujeres en la década de los 50 an’os han presentado
manifestaciones de enfermedad coronariab.

. 4 @Jj_Tamarit
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Un estudio observacional espalNol, con participacion de
médicos de atencidn primaria (AP) y especializada, ha
demostrado que menos del 5% de los casos con diagndstico
genético de HF consiguen el objetivo en cLDL <100mg/dl y
menos del 15% de estos estan recibiendo el maximo
tratamiento combinado8 .

. 4 @Jj_Tamarit
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Los xantomas tendinosos son patognomonicos de HF; sin
embargo, se encuentran en menos del 30% de los casos con
diagnodstico genético de HF8,16, por lo que su ausencia no
excluye el diagndstico de HF. El diagndstico diferencial de la HF
se debe realizar con la hiperlipidemia familiar com- binada, la
hipercolesterolemia poligénica con agregaciéon familiar y otras
causas de hipercolesterolemia secundaria.

. 4 @Jj_Tamarit
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En general se recomienda el diagndstico entre los 2 y los 10

an 0s11,12,18-20 . Su importancia es que cuanto antes se
realice, mas facil sera la adherencia a los habitos de vida
saludables. Este panel recomienda que el diagndstico se debe
realizar a partir de los 2 an os, especial- mente cuando uno de
los progenitores ya esta diagnosticado, y a ser posible antes de
los 8 an os.

. 4 @Jj_Tamarit
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* La Lp(a) es una lipoproteina de baja densidad, de composicién lipidica similar a la LDL mas apoproteina (a).
*Factor de Riesgo de enfermedad coronaria prematura y aterosclrosis.
* NORMAL por debajo de 30.

* Mas de 50 LPa son elevados
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Los valores de cLDL en funcion de la base genética siguen el siguiente gradiente:
1. Formas poligénicas

2. Heterocigotos

3. Dobles heterocigotos

4. Heterocigotos compuestos

5. Homocigotos defectuosos

6. Homocigotos simples nulos
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Definicion de Hipercolesterolemia Familiar Homocigota

T

True Homozygotes Compound Heterozygotes

LDLRAP1

< APOB
PCSK9

DL L

LDIR gene

LOLR
u = PCSK9gene Chrl Chr2 Chri9
LDIRAPI gene

o

L RIRLIRLLLELIRE

[ I{

Double Heterozygotes Autosomal Recessive Hypercholesterolemia (ARH)

Fig. 1. Combination of genetic mutation showing a clinical phenotype of FH homozygorte.

Ho verdaderos o simples: la misma mutacién en ambos alelos del mismo gen
He compuestos: diferente mutacién en cada alelo del mismo gen
He dobles: Mutaciones en 2 genes diferentes que afecten a la funcion de LDLR

&

S rv CONSORCI Harada-Shiba M, et al. Japan Atheroclerosis Society. J Atheroscler Thromb 2018;25:539-53.
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Ascaso j. F et al. Documento de consenso de la SEA y FHF. Clin Invest Arterioscl 2015; 27 82): 88-96
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Diagndstico
clinico

HF homocigota

HF heterocigota
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Directrices ESC / EAS 2019:
objetivos de tratamiento mas alla del LDL

Los objetivos secundarios de Apo B son:

* <65 mg / dL para personas de riesgo muy alto
* < 80 mg / dL para personas de riesgo alto

e <100 mg / dL, para personas de riesgo moderado

Mach F et al. European Heart Journal (2019) 00, 178



Reflexiones clinicas

e La HF es la enfermedad autosdmica dominante mas frecuente (prevalencia 1/200-250 para las
formas heterocigotas y 1/300.000-450.000 para las formas homocigotas)

* Se asocia alto RCV.

* Es la causa mas frecuente de EC precoz. Provoca 17.000 muertes anuales.
* Presenta una gran heterogeneidad genética y fenotipica.

* El estudio genético precoz en familiares afectos es fundamental.

* Precisan un tratamiento lipidico intensivo de forma precoz.

 Papel clave de los iPCSK9

* Es prioritario un abordaje global del resto de FRCV.
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