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cQué entendemos por enfermedad
cardiovascular?

Cardiopatia isquemica
Ictus isquemico

Isquemia arterial de etiologia aterotrombotica




cQué entendemos por enfermedad
cardiovascular?

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLINICA:

- Score de calcio coronario = 300 UA

- Estenosis vascular > 50 %

- 2 3-4 placas de ateroma en un mismo territorio arterial o
enfermedad en distintos territorios

} Consenso nacional



cQué entendemos por enfermedad
cardiovascular?

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLINICA:

- Score de calcio coronario = 300 UA

- Estenosis vascular > 50 %

- 2 3-4 placas de ateroma en un mismo territorio arterial o
enfermedad en distintos territorios

» Score de calcio coronario:
Reclasificacion de riesgo
No da informacion directa sobre la carga lipidica de las placas ni la gravedad de la estenosis
Solo placas calcificadas
» Angio-TC coronario:
Informa sobre el volumen de la placa, el del nicleo necrotico y el diametro maximo de la estenosis
Se desconoce si anade valor pronéstico al score de calcio coronario
» Ecografia de carétidas:
No usar el GIM de forma sistematica
Cuando el score de calcio coronario no esté disponible
» indice tobillo-brazo:
Potencial de reclasificacion escaso
Patologico si ITB < 0,9 0 > 1,4
Rentabilidad maxima en sujetos con DM y el tabaquismo

» RMN femoral:

Doppler femoral todavia en estudio

} Consenso nacional, ESC 2019, ESC 2021



Objetivos de tratamiento: LDLc

Muy alto riesgo:

LDLc < 55 mg/dL
+

} 2 50 % de la cifra de LDLc en el
momento del evento

{ LDL c <40 mg/dL J

Riesgo extremo:




cQué consideramos como riesgo
extremo?

Guias ESC:

> 2° evento cardiovascular en < 2 anos (no necesariamente en el mismo territorio) a pesar de
estatina a dosis maxima tolerada

Estandares SEA:

> Enfermedad coronaria multivaso (especialmente si no es revascularizable) o afectacion de multiples
lechos arteriales

Consenso nacional:

> 2 2 episodios vasculares agudos
> Enfermedad cardiovascular + hipercolesterolemia familiar
» Enfermedad vascular aguda + = 2 de los siguientes:

SCA en joven (mujer < 65 anos, hombre < 55 anos)
Revascularizacion coronaria previa

DM

ERC con TFG < 44 mL/min/1,73 m? o albuminuria 30-300 mg/g orina
Enfermedad multivaso

Lp(a) > 50 mg/dL



Objetivos de tratamiento: otras
lipoproteinas

» Consenso nacional:

No HDLc < 85 mg/dL <70 mg/dL

ApoB < 65 mg/dL < 50 mg/dL

» Guia ESC:

» No marca objetivo de trigliceridos, pero recomiendan iniciar
tratamiento especifico si TG > 150 mg/dL a pesar de
estatinas



Algoritmo de tratamiento

)

Evento CV o
ECV subclinica

H

EAI* + ezetimiba

(

} *EA: estatina de alta intensidad (dosis maxima tolerada)



cAnadir ezetimiba desde el inicio?

» Pros:
» Reduccion de mortalidad por cualquier causa (Lewek, 2023)
» Reduccion del riesgo relativo del MACE del 15 % (Giugliano, 2017)
» Minimos efectos adversos y baja tasa de intolerancias

» 21-27 % de reduccidn adicional del LDLc al combinarlo con una estatina (mayor que la de
aumentar |a dosis de |a estatina) Recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico de la hipercoleste-

rolemia
P . )4 )4 . Recomendaciones Clase* Nivel®
4 recio mas economico . » '
e recomienda prescribir un régnmen intensivo de 1

estatinas hasta alcanzar la dosis maxima tolerada para
VO de cada nivel de riesgo™ "

» Recomendado en guias clinicas

Si no se alcanza el objetivo® con la dosis maxima
tolerada, se recomienda la combinacién de estatina con
ezetimiba**

alto que no tienen HF, se puede consid
inhibidor de la PCSK9 cuando no se alcanza el ob;emo
dch)Lcun la combina d

mertOlerada y ezetimiba

En prevencitn secundaria, se recomienda afadir un
inhibidor de la PCSK9 para pacientes con riesgo muy
alto cuando no se alcanza el objetivo de cLDL® con la
combinacién de estatina a la dosis mixima tolerada y
ezetimiba''*'#¢

o as.con HF y riesgo muy alto (es decir, cop
ECVAS u otro factor de riesgo mayor) que no alcanzan el
objetivo de cLDL con la combinacién de estatina a la
dosis mixima tolerada y ezetimiba, se recomienda
afhadir un inhibidor de la PCSK9

En caso de intolerancia a las estatinas, se debe lla C
considerar la ezetimiba'*’**

En caso de intolerancia a las estatinas, se puede b =
considerar afladir un inhibidor de la PCSK9 a la
ezetimiba'*’#424°

Si no se alcanza el objetivo®, se puede considerar la b C
combinacion de estatina con un quelante de acidos
biliares

CESC 2019



cAnadir ezetimiba desde el inicio?

Pros:

» Reduccion de mortalidad por cualquier causa (Lewek, 2023)

» Reduccion del riesgo relativo del MACE del 15 % (Giugliano, 2017))
» Minimos efectos adversos y baja tasa de intolerancias

» 21-27 % de reduccion adicional del LDLc al combinarlo con una estatina (mayor que la de
aumentar la dosis de la estatina)

» Precio mas econdomico

» Recomendado en guias clinicas

Contras:

» No disminuye niveles de Lp(a)
» “Zona gris” de LDLc

En el visado de acido bempedoico, inclisiran e iPCSK-9 no se
exige la ezetimiba
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Masana, Lluis, and Nuria Plana. "Actualizacion de las tablas de planificacion terapéutica hipocolesterolemiante orientadas a la obtencion de
los objetivos terapéuticos." Clinica e Investigacién en Arteriosclerosis 31.6 (2019): 271-277.



Planificacion inicial del tratamiento

cLDL ingreso/ Opciones terapéuticas
basal posibles de inicio*

|—> >55-<100 mg/dl —> |50%

Placa
Prevencion Tratamicnto
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Reduccion LDL-c con diferentes tratamientos hipolipemiantes

oo S T oo I e S S T

EAl +/- EZE EAI* + EZE EAIl + inclisiran EAI* + EZE + ixisian EAJ +IPCSK9 EAI* « EZE + IPCSK9  EAN* + EZE +
) EZ! auaz EHI'EE EAI* + EZE+ AB IPCSK9 / inclisiran +
Tolera estatinas AB EBI + AB EMI + AB AB
Nutraceuticos
PCSK9 g %
No whera estatinas EZE + AB Inclisirdn EZE + Inclis EZE +iPCSK9 EZE +iPCSK9
Si ol pacients y3 eaby b inas, eegic | & 2 ascalonat tigusntes, an funcidn de by ieatchd de b mism

Valorar imoar komipeo de estio en pacientes con EVA, tratamiento con estetinas yio con otros hipolpemenates 2 dogs maxamas toleradas, LDL-c 40-100 mg'dl y TG 150499 mgldL

} Consenso nacional



Planificacion inicial del tratamiento

Evento vascular agudo
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<Qué hacer si hay intolerancia a estatinas?

Considerar la triple o doble terapia oral de
inicio:
T estatinas + ezetimiba + acido
bempedoico

} Consenso nacional



Algoritmo de tratamiento

)

Evento CV o
ECV subclinica

H

EAI* + ezetimiba

)
(

Control de LDLc
en 4-6 semanas

N
7~ N\ 7~ N\ 7~ N\
LDLc < 55 LDLc 55-100 LDLc > 100
N N N
/\ /\ P
Mantener Afadir AB* 2? linea: iPCSK-9/
tratamiento Inclisiran/AB*
N N ~—"
} *EA: estatina de alta intensidad (dosis maxima tolerada)

+AB: acido bempedoico



Eleccion del farmaco de segunda linea

Alirocumab

Evolocumab

Inclisiran

Acido
bempedoico

Disminucién
esperable de lipidos

LDLc:

- Monoterapia: 63 %
-Con EAIL: 82 %

- Con estatina +
ezetimiba: 85 %

TG: 26 %

Lp(a): 30-40 %
(ESC y consenso
nacional)

LDLc:

- Monoterapia: 50 %
-Con EAIL: 75 %

- Con EAIl + ezetimiba:
81 %

Lp(a): 15 %
(consenso nacional y
ficha técnica)

LDLc:

- Monoterapia: 20-25 %
- Con EAI: 59 %

- Con EAI + ezetimiba:
69 %

(consenso nacional)

Disminucion de RCV

| MACE del |5 % en prevencion secundaria
(Schwartz, 2018)

1 MACE del I5 % en prevencion secundaria.

| objetivo secundario (muerte CV, SCA o ictus
no fatales) del 20 % (Sabatine 2017).

Estudios en fase Ill: | MACE del 26 % en
prevencion secundaria y alto RCV (Ray, 2023).

Todavia no se ha determinado el efecto en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular (ficha
técnica)

| MACE del I3 % en prevencion secundaria y
alto RCV (post-hoc en prevencion secundaria
no | significativa)

| objetivo secundario (muerte CV, SCA o ictus
no mortal) del 13 % (Sayed, 2024)

Dosis y método de
administracion

< 50 kg:
- 150 mg/mes
- 75 mg/2 semanas

> 50 kg:
- 300 mg/mes

- 150 mg/2 semanas

Via subcutanea

- 140 mg cada 2 semanas
- 420 mg cada mes

Via subcutanea

284 mg cada 6 meses.

Al inicio del tratamiento:
dosis de carga a los 3
meses

Via subcutanea

180 mg/dia

Via oral

Precio anual

- 5778,96 €
-2889,49 €
(dosis baja)

5778,96 €

4696,46 €

938,88 €

Efectos adversos

- Irritacion en el lugar de la
inyeccion

- Sintomas gripales

- Deterioro neurocognitivo
(no constatado)

- 1 riesgo de DM

- Pérdida de eficacia en

tratamientos prolongados
(ESC)

- Reaccién cutaneas en la
zona de inyeccion
(ficha técnica)

- Anemia

- Gota

- Hiperuricemia

- Hipertransaminasemia

- Dolores en extremidades
- Disminucién de la TFG

(ficha técnica)



Eleccion del farmaco de segunda linea

Disminucion

esperable de lipidos Disminucion de RCV

LDLc:
Alirocumab - Monoterapia: 63 % | MACE del |5 % en prevencion secundaria
- Con EAI: 82 % (Schwartz, 2018)

- Con estatina +
ezetimiba: 85 %

TG: 26 %

Lp(a): 30-40 %

(ESC y consenso o . .
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Evolocumab | objetivo secundario (muerte CV, SCA o ictus

no fatales) del 20 % (Sabatine 2017).

LDLc:
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bempedoico - Con EAIl + ezetimiba: no | significativa)

| objetivo secundario (muerte CV, SCA o ictus

69 % no mortal) del 13 % (Sayed, 2024)

consenso nacional)

Dosis y método de
administracion

< 50 kg:
- 150 mg/mes
- 75 mg/2 semanas

> 50 kg:
- 300 mg/mes

- 150 mg/2 semanas

Via subcutanea

- 140 mg cada 2 semanas
- 420 mg cada mes

Via subcutanea

284 mg cada 6 meses.

Al inicio del tratamiento:
dosis de carga a los 3
meses

Via subcutanea

180 mg/dia

Via oral

Precio anual

- 5778,96 €
-2889,49 €
(dosis baja)

5778,96 €

4696,46 €

938,88 €

Efectos adversos

- Irritacion en el lugar de la
inyeccion

- Sintomas gripales

- Deterioro neurocognitivo
(no constatado)

- 1 riesgo de DM

- Pérdida de eficacia en
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(ESC)

- Reaccién cutaneas en la
zona de inyeccion
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- Anemia
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- Disminucién de la TFG
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Eleccion del farmaco de segunda linea

Alirocumab

Evolocumab

Inclisiran

Acido
bempedoico

Disminucién
esperable de lipidos

Dosis y método de

Disminucion de RCV . . ..
administracion

< 50 kg:

- 150 mg/mes
LDLc: - 75 mg/2 semanas
- Monoterapia: 63 % | MACE del |5 % en prevencion secundaria > 50 kg:
- Con EAI: 82 % (Schwartz, 2018) :

- 300 mg/mes

- Con estatina +

ezetimiba: 85 % - 150 mg/2 semanas

Via subcutanea

TG: 26 %
Lp(a): 30-40 %
ESC y consenso i
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| objetivo secundario (muerte CV, SCA o ictus B Mg cada mes
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- Con EAI: 75 % Estudios en fase |. l' MAC eI 26 % en 284 mg cada 6 meses.

ay, 2023). Al inicio del tratamiento:
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prevencion

- Con EAIl + ezetimiba:
81 %

Todavia no se ha determinado el efecto en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular (ficha
técnica)
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69 % ) | objetivo secundario (muerte CV, SCA oictus | Via oral

(consenso nacional) no mortal) del 13 % (Sayed, 2024)

Precio anual

- 5778,96 €
-2889,49 €
(dosis baja)

5778,96 €

4696,46 €

938,88 €

Efectos adversos

- Irritacion en el lugar de la
inyeccion

- Sintomas gripales

- Deterioro neurocognitivo
(no constatado)

- 1 riesgo de DM

- Pérdida de eficacia en

tratamientos prolongados
(ESC)

- Reaccién cutaneas en la
zona de inyeccion
(ficha técnica)

- Anemia

- Gota

- Hiperuricemia

- Hipertransaminasemia

- Dolores en extremidades
- Disminucién de la TFG

(ficha técnica)



Algoritmo de tratamiento

)

Evento CV o
ECV subclinica

H

EAI* + ezetimiba

)
(

Control de LDLc
en 4-6 semanas

)
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LDLc <55 LDLc 55-100 LDLc > 100
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Mantener BT . ? linea: 1) iPCSK-9.
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N— N ~—

} *EA: estatina de alta intensidad (dosis maxima tolerada)

+AB: acido bempedoico



¢1PCSK-9 solo si LDLc > 100 mg/dL?

Considerar iniciar iPCSK-9 si LDLc > 70 mg/dL + 2 | de
las siguientes:

» 2 2 episodios vasculares agudos
» Enfermedad cardiovascular + hipercolesterolemia familiar
» Enfermedad vascular aguda + 2 2 de los siguientes:
SCA en joven (mujer < 65 anos, hombre < 55 anos)
Revascularizacion coronaria previa
DM

ERC con TFG < 44 mL/min/1,73 m?2 o albuminuria
30-300 mg/g orina

Enfermedad multivaso

Lp(a) > 50 mg/dL

} Consenso nacional



¢1PCSK-9 solo si LDLc > 100 T P

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Situaciones Condicionantes adicionales c-LDL Recomendacion Nivel de
clinicas evidencia
Hipercolesterolemia | - >100 Fuerte Bajo
familiar
homocigota
Hipercolesterolemia | ¢ <4 FRCV asociados (Varones > 30 afios, >160 Fuerte Bajo
familiar Mujeres > 45 afios 0 menopausia precoz)
heterocigota
4 o mas FRCV asociados >130 Fuerte Moderado
e Con diabetes =100 Fuerte Moderado
e ConEVA >70 Fuerte Moderado
Prevencion e Estable | >130 | Fuerte | Fuerte
secundaria e Sindrome coronario agudo (< | ano) =100 Fuerte Moderado
e Lp(a)> 50 mg/dl =100 Fuerte Moderado
e Diabetes + FRCV adicional >100 Débil Bajo
e Mais de 2 FRCV adicionales no controlados >100 Débil Bajo
e Enfermedad coronaria recurrente o multivaso =70 Fuerte Moderado
no revascularizable
e EAP sintomatica aislada o enfermedad =70 Fuerte Moderado
polivascular (afectacion de 2 o mas territorios)
e Sindrome coronario agudo < 1 afio + diabetes =70 Débil Bajo
e IRC estadio =3 + 1 FRCV adicional >70 Débil Bajo
Prevencion e [RC > 3b (no en dialisis) + diabetes =130 Debil Bajo
primaria con riesgo
muy alto

EAP: enfermedad arterial periférica; EVA = enfermedad vascular arteriosclerética; FRCV = factores de riesgo cardiovascular; IRC =
insuficiencia renal cronica.

Informe de Posicionamiento Terapéutico de Alirocumab (Praluent® ) en hipercolesterolemia. 21 de octubre de 2020. Informe de Posicionamiento
Terapéutico de Evolocumab (Repatha® ) en hipercolesterolemia. 2| de octubre de 2020



Algoritmo de tratamiento
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)
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Control de LDLc
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+AB: acido bempedoico



Algoritmo de tratamiento

7~ N\
Evento CV o
ECV subclinica
N
7~ N\
EAI* + ezetimiba
N
7~ N\ VRN
Control de LDLc Control de TG
en 4-6 semanas en 4-6 semanas
N N
7~ N\ VRN VRN 7~ N\ VRN 7~ N\
LDLc < 55 LDLc 55-100 LDLc > 100 TG <150 TG 150-499 TG > 500
N N N N N N
M/-\ _— 2| 1) iPCSK-9. 2) M/-\ Anad _—
antener _ . ?linea: ) i 9. antener nadir icosapento S
tratamiento Angdir 4B Inclisiran. 3) AB* tratamiento de etilo Angdir fibrate
_ N/ ~ _ . N/
”~ N
Control de LDLc en
4-6 semanas
N—
7~ N\
LDLc > 55
N

)

3° linea: 1) iPCSK-9.

} *EAIl: estatina de alta intensidad (dosis maxima tolerada)
+AB: acido bempedoico



cPor qué el icosapento de etilo ha desbancado a
los fibratos en prevencion secundaria?

En prevencion secundaria (Gaba, 2022):

» | del MACE en 26 %

» | del objetivo secundario (mortalidad cardiovascular, ictus no fatal, infarto no fatal) en 29
%

» | del riesgo relativo de eventos isquémicos totales (35 %), infartos de miocardio (34 %) y
mortalidad por cualquier causa (20 %)

Recomendacioén en guias clinicas (ESC, 2021):

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se recomienda el tratamiento con estatinas como |
medicamento de primera eleccion para la reduccion

del riesgo de ECV en personas con alto riesgo e
hipertrigliceridemia (triglicéridos > 2,3 mmol /|

[200 mg/d1])*3

Para los pacientes que toman estatinas y estan en el b
objetivo de cLDL n triglicéridos = 2,3 mmol
(200 mg/dl), se WY

Para los pacientes con riesgo alto (o superior) y
triglictridos > 1,5 mmol/l (135mg/dl) pese al
tratamiento con estatinas y los cambios en el estilo
de vida, se puede considerar los AGP omega 3
(icosapento deetilo2 « 2 g/dia) en combinacion con
sstatinas™




Indicaciones financiadas actualmente

Informacion de visado

Este producto requiere de visado, cumplimente el informe para que pueda ser tramitado.

ICOSAPENTO 996 MG (VAZKEPA®)

Reduccidn del riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes adultos con enfermedad arterioesderdtica, A,
con riesgo cardiovascular alto con TG>=150 mg/ml, C-LDL (40-100 mg/dl) v en los que los valores de TG
persisten altos, a pesar del tratamiento con estatinas +/- otros hipolipemiantes a dosis maximas toleradas.

- Marque:

[ ] Sindrome coronario agudo (infarto de miocardio o angina inestable) que ha precisado hospitalizacion
[ ] Procedimientos de revascularizacion coronaria u otras arterias

[ ] Enfermedad coronaria cronica

[ ] Ictus isquémico

[ ] Enfermedad arterial periférica

- Cumplimente:
TG: mg/ml
C-LDL: ma/dl v

Tratamiento hipolipemiante concomitante:

Cancelar| Aceptar



Puntos a debatir

'\ )

Valorar reducir el valor de LDLc para aceptar la
financiacion de iPCSK-9 a 70 mg/dL en
pacientes contemplados en el documento de

S posicionamiento terapeutico .
Condicionantes adicionales c-LDL Recomendacion Nivel de
evide_ncia
e Enfermedad coronaria recurrente o multivaso =70 Fuerte Moderado
no revascularizable
e EAP sintomatica aislada o enfermedad =70 Fuerte Moderado
polivascular (afectacion de 2 o mas territorios)
e Sindrome coronario agudo < 1 afio + diabetes =70 Débil Bajo
e [RC estadio =3 + 1 FRCV adicional =70 Débil Bajo
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Control de TG
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N
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etilo
v \-/

**RCV extremo:

- Enfermedad coronaria recurrente o
multivaso no revascularizable

- EAP sintomatica asilada o enfermedad
polivascular (afectacion de 2 2 territorios)
-SCA < | ano + DM

- ERC estadio = 3 + | FRCV
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