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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las causas principales de morbilidad y constituyen la
primera causa de muerte en Espafia'. En el afio 2023, en la CAV las enfermedades del sistema circulatorio
fueron la primera causa de mortalidad en mujeres (26,3%) y la segunda entre los hombres (24,4%), por detras
del céncer. Si se detallan las causas, en las mujeres el 6,5% fue debida a la enfermedad cerebrovascular y el
4,9% a la insuficiencia cardiaca y en los hombres el 69% a cardiopatia isquémica y el 5% a enfermedades
cerebrovasculares?.

La base patogénica comun a la mayoria de las ECV es la arterioesclerosis, en cuya génesis estan implicados
diversos factores de riesgo cardiovascular (RCV) modificables, principalmente la hipertension arterial, la
diabetes mellitus, el tabaquismo y las dislipemias. Dentro de estas Ultimas, las mas frecuentes son las hiper-
lipemias donde destaca, por su prevalencia, la hipercolesterolemia. El riesgo que confiere la hiperlipemia va
a depender de la coexistencia de diferentes factores de RCV3. Por ello, es necesario abordar de forma integral
los factores de riesgo de padecer una ECV, ya que tratar con farmacos la hipercolesterolemia de forma ais-
lada puede no aportar ningln beneficio y, por el contrario, provocar efectos adversos*. Ademas, hay que
tener en cuenta que los determinantes sociales de la salud tienen un impacto significativo en el riesgo y los
resultados de la ECV, especialmente en comunidades marginadas®.

Las modificaciones en el estilo de vida son una de las estrategias mas importantes para intentar reducir la
incidencia de las ECV en pacientes con hipercolesterolemia, ya que influyen sobre otros factores de RCV y
constituyen la primera linea de tratamiento?.

En caso de requerir tratamiento farmacoldgico, las estatinas son los farmacos de eleccién. Aunque son far-
macos seguros, algunas personas no los toleran y pueden requerir una modificacién en su tratamiento (sus-
pensidn, disminucién de dosis o cambio de estatina)®.

Por otra parte, muchos pacientes no alcanzan el nivel objetivo de c-LDL a pesar del tratamiento con las dosis
maximas recomendadas de estatinas®. En estos casos, las guias de practica clinica (GPC)? recomiendan
afnadir ezetimiba aunque su beneficio sobre eventos cardiovasculares (CV) es modesto (reduccion del riesgo
relativo del 6%, HR 0,94 (IC: 0,89-0,99)) y se ha obtenido fundamentalmente en poblacion muy seleccionada
(prevencion secundaria en pacientes con sindrome coronario agudo y criterios de inclusion y exclusién muy
estrictos)®'°. Antes de cualquier intensificacidon del tratamiento es necesario revaluar la adherencia al trata-
miento farmacoldgico y a los cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio)’®.

Ademas, en los Ultimos afios, se han comercializado otros medicamentos hipolipemiantes como los inhibi-
dores de la PCSK9 (i-PCSK9) (evolocumab y alirocumab), el acido bempedoico (solo o asociado a ezetimiba),
el icosapento de etilo y el inclisiran. El objetivo de este INFAC es resumir la evidencia sobre la eficacia, la
seguridad y el lugar en la terapéutica de estos nuevos hipolipemiantes. Se afiade también informacién util
sobre otros medicamentos indicados en atencién hospitalaria en hipercolesterolemia familiar homocigdtica
(evinacumab y lomitapida) y sindrome de quilomicronemia familiar (volanesorsén).

NIVEL DE COLESTEROL ;CUANTO MAS BAJO MEJOR?

La relacion entre la fisiopatologia de la formacién de la placa de colesterol y los niveles séricos elevados de
c-LDL se conoce desde hace tiempo. Sin embargo, la reduccién 6ptima de los niveles de colesterol a partir
de la cual se obtiene un beneficio relevante sigue siendo objeto de debate'.

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia y de la Sociedad Europea de Arterioesclerosis de 20198y la
de la American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) de 2018’ disminuyeron adn
mas los objetivos de c-LDL a conseguir para cada nivel de RCV sustentdndose en el principio de “colesterol,
cuanto mas bajo mejor” (lower is better). Las recomendaciones del International Lipid Expert Panel de 2024%
van en la misma linea ya que promueven ademas el slogan “cuanto antes mejor” (the earlier the better) alla-
nando el camino para la intensificacién de los tratamientos hipolipemiantes.

El principio de “colesterol, cuanto mas bajo mejor” proviene de un documento de consenso sobre causalidad
del c-LDL en la ECV aterosclerética realizado por un panel de expertos, con las limitaciones que ello conlle-
va, y se basan en los sucesivos metaanélisis (MA) del ‘Cholesterol Treatment Trialists” Collaboration. Segun
estos MA, la reduccidn relativa del RCV es proporcional a la reduccién absoluta de c-LDL, sin evidencia de
que un limite inferior de c-LDL sea perjudicial: por cada 1 mmol/L (38,7 mg/dl) de reduccién de c-LDL se re-
duce el riesgo relativo de eventos CV en un 21% ("hipotesis lineal”). Esta reduccién del riesgo es similar en
las distintas franjas de riesgo basal, incluyendo a pacientes de bajo riesgo™.
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A pesar de que las citadas guias asumen esta “hipdtesis lineal” proponiendo objetivos de c-LDL cada vez
més bajos, la correlacién entre los niveles de c-LDL y la reduccién de la mortalidad y morbilidad CV no esté
tan clara.

Una revisidn sistemética de 35 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) realizada para analizar la reduccién de
eventos CV en los ensayos en funcién de si se conseguian o no los objetivos propuestos por la Guia AHA/
ACC 2018 (reducciones del c-LDL del 30% en pacientes con riego moderado y 50% en pacientes de alto
riesgo), obtuvo resultados discordantes. De los 13 ECA en los que se consigue la reduccién de c-LDL desea-
da sdlo en uno de ellos se observa disminucién de la mortalidad, y en 5 se disminuyen los eventos CV. Por
otra parte, de los 22 ECA que no lograron las cifras objetivo de c-LDL, en 4 se observé una reduccién de la
mortalidad y en 14 una reduccién de los eventos CV. Los autores concluyeron que alcanzar estos niveles
objetivo de colesterol no supuso ningln beneficio adicional en la reduccién de la morbimortalidad™.

En 2023 se publicd otra revision sistemética y MA de 60 ensayos cuyo objetivo era determinar si se producia
una variacién en la mortalidad por todas las causas o en la mortalidad CV en funcién de la magnitud de la
reduccién del c-LDL con estatinas, ezetimiba o i-PCSK9. Se observd que, reducciones del ¢c-LDL de mas del
50% no se asociaban con mayores reducciones de la mortalidad por todas las causas y de la mortalidad CV.
Sin embargo, si se observé una reduccion del riesgo de infarto de miocardio (IM) aunque con un NNT muy
elevado, NNT= 363",

En los ensayos clinicos con i-PCSK9, las importantes reducciones de niveles de c-LDL alcanzadas no van
acompanadas de reducciones proporcionales de eventos CV. En los estudios FOURIER™ y ODYSSEY OUT-
COMES" las disminuciones de c-LDL estuvieron en el rango de 46 - 58 mg/dl mientras que las reducciones
relativas del RCV fueron inferiores al 15%, lejos del 30% o mas previsto en la hipétesis lineal, con nulo o poco
efecto sobre la mortalidad. Ademaés, un reanélisis de los datos de mortalidad CV del ensayo FOURIER ha
puesto de manifiesto inconsistencias entre la informacién obtenida en el mismo y los datos publicados. Al
revisar esos datos de mortalidad se ha observado un incremento no estadisticamente significativo de las
muertes de origen CV en el grupo del evolocumab respecto al placebo. Por lo que parece que los beneficios
CV serian todavia menores que los publicados en el estudio FOURIER™.

De la misma manera, el inclisiran', el evinacumab?® y la lomitapida?' reducen el c-LDL en cifras cercanas al
40-50%, pero no han demostrado por el momento reducir la morbimortalidad CV en ensayos. Por otra parte,
en el ensayo del 4cido bempedoico CLEAR OUTCOMES? se obtuvieron menores reducciones de ¢-LDL, que
han mostrado diferencias estadisticamente significativas en variables de morbimortalidad, aunque su bene-
ficio clinico es modesto.

El objetivo principal del tratamiento hipolipemiante es prevenir la mortalidad y morbilidad CV. Hasta el mo-
mento en los ensayos clinicos no se han demostrado grandes reducciones de la morbimortalidad ni siquiera
con los farmacos que logran grandes reducciones de c-LDL. En aquellos medicamentos con ensayos de
morbimortalidad en marcha, como el inclisiran, habra que esperar a la finalizacion de los mismos para cono-
cer su beneficio.

ACIDO BEMPEDOICO (Nilemdo®, Nustendi® con ezetimiba)??

El acido bempedoico es un profarmaco administrado por via oral, inhibidor de la adenosina trifosfato-citrato
liasa, que reduce el c-LDL mediante la inhibicién de la sintesis de colesterol en el higado.

Se han comercializado dos presentaciones (como monofarmaco y en combinacién con ezetimiba) y ambas
estan financiadas con visado en las indicaciones de: pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética
(HFHe) (*) o pacientes con enfermedad vascular aterosclerética (EVA) (**), en ambos casos no controlados con
la dosis maxima de estatina + ezetimiba, o con ezetimiba en caso de intolerancia o contraindicacion a estatinas.

(*) Informe de prescripcion y diagndstico por especialista en endocrinologia y medicina interna.
(**) Informe de prescripcién y diagndstico por especialista que trata la patologia para la que se prescribe.

EFICACIA

Para su autorizacién se presentaron cuatro ensayos clinicos controlados con placebo, que mostraron una
reduccion, estadisticamente significativa, del c-LDL a las 12 semanas de alrededor del 20%.

Posteriormente, se realizé un estudio (CLEAR OUTCOMES)# con el objetivo de valorar la reduccién de even-
tos CV del 4cido bempedoico frente a placebo, ambos afiadidos al tratamiento de base, en pacientes into-
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lerantes a estatinas (el 22% de los pacientes tomaba estatinas a dosis muy bajas). En este estudio, el acido
bempedoico mostré frente a placebo una reduccidon absoluta del riesgo (RAR) del 1,57% (IC95%: 0,47% a
2,07%) en la variable principal compuesta MACE-4 (muerte CV, IM no fatal, ictus no fatal o revascularizacién
coronaria). EI NNT para evitar un evento CV mayor afiadiendo acido bempedoico al tratamiento fue de 64
pacientes (IC95%: 38 a 211) a los 3,5 afios. No redujo la mortalidad CV, la mortalidad total, ni la incidencia de
ictus, fatal o no fatal (ver tabla 1 de ECA).

Se incluyeron pacientes en prevencién primaria y secundaria, a los que se les permitié tomar otros hipolipe-
miantes y hubo un alto porcentaje de abandonos. Esto dificulta mucho la interpretacion de sus resultados.
Ademas, en el anélisis de subgrupos solo se observé efecto en prevencidn primaria (no en secundaria) y en
los pacientes que no tomaban estatina o ezetimiba frente a los que si la tomaban.

SEGURIDAD

Los efectos secundarios del 4cido bempedoico notificados con mayor frecuencia en los ensayos incluyen
hiperuricemia (3,8%), dolor en extremidades (3,1%) y anemia (2,5%). Interacciona con las estatinas aumentan-
do los niveles plasmaticos de éstas. Se debe limitar la dosis méxima de simvastatina en tratamientos combi-
nados. Esta contraindicado el uso concomitante de simvastatina >40 mg al dia®.

Se deben realizar pruebas de la funcién hepatica al iniciar el tratamiento y suspenderlo si se observa un aumen-
to persistente de transaminasas >3 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN). Se debe sus-
pender en caso de miopatia por un nivel de CPK >10 veces por encima del LSN (también cualquier estatina que
el paciente esté tomando concomitantemente) y en caso de hiperuricemia acompafada de sintomas de gota®.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El 4&cido bempedoico ha demostrado en un estudio? un efecto modesto en la reduccién del c-LDL y en la
reduccién de morbilidad CV en pacientes de alto RCV sin tratamiento con estatinas o con dosis muy bajas
de éstas. No ha demostrado efectos en la mortalidad CV, total, ni en la reduccién de ictus. Ademas, algunos
resultados observados en los subgrupos ponen en duda la validez interna del estudio.

El beneficio clinico de afiadir dcido bempedoico al tratamiento con estatinas a dosis estdndar no se ha estu-
diado. La falta de estudios comparativos con otros hipolipemiantes, asi como la incertidumbre que generan
los datos disponibles, hacen dificil posicionar este farmaco en la préctica clinica.

Podria ser razonable afiadirlo en pacientes intolerantes a estatinas tras tratamiento con ezetimiba antes de
prescribir un i-PCSK9?%.

ICOSAPENTO DE ETILO (Vazkepa®)*

El icosapento de etilo es un 4cido graso omega-3, 4cido eicosapentaenoico, de administracién por via oral
que reduce la sintesis y/o secrecién hepatica de triglicéridos (TG) y aumenta su depuracién desde las parti-
culas VLDL circulantes.

Esta financiado con visado sélo para pacientes adultos con diagnéstico de enfermedad arteriosclerdtica y
con un riesgo alto de eventos CV, con tratamiento optimizado y valores de c-LDL de entre > 40 mg/dly < 100
mg/dl, y en los que los valores de TG persisten elevados (> 150 mg/dl) a pesar del tratamiento con estatinas
con o sin otros hipolipemiantes a dosis maximas toleradas.

EFICACIA

Su eficacia se evalud en el ensayo REDUCE-IT? (ver tabla 1 de ECA) cuya variable principal fue la variable
combinada MACE-5 (muerte CV, IM no fatal, ictus no fatal, revascularizacién coronaria o angina inestable).

El icosapento de etilo redujo de forma significativa, respecto al grupo control, la incidencia de la variable
principal (17,2% vs. 22%; RAR =4,8%; NNT = 21 en 4,9 afios).

El beneficio en los pacientes =65 afios resulté menor que en los <65 afios (RAR 2,5% en =65 afios vs. 6,7%,
respectivamente).

Las cifras de TG, colesterol no-HDL, c-LDL y proteina C reactiva de alta sensibilidad, empeoraron en el grupo
placebo respecto al icosapento de etilo, lo que sugiere que el aceite mineral, elegido como placebo, podria
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haber tenido un efecto negativo, disminuyendo la absorcién de estatinas y sobreestimando el efecto del
farmaco. Se necesita mas informacion para clarificar las implicaciones que este hecho pudiera tener en la
interpretacién de los resultados del estudio REDUCE-IT.

SEGURIDAD?

Las reacciones adversas mas frecuentes con el icosapento de etilo fueron: hemorragia (11,8%), edema peri-
férico (6,5%), fibrilacion auricular (5,8%), estrefiimiento (5,4%), dolor musculoesquelético (4,3%), gota (4,2%) y
exantema (3,0%).

Los sangrados graves fueron mas frecuentes con icosapento de etilo cuando se administrd junto con antia-
gregantes y/o anticoagulantes (tratamiento frecuente en pacientes con ECV establecida), por lo que estos
pacientes deben ser monitorizados.

La fibrilacién o flutter auricular fue maés frecuente en pacientes con antecedentes de fibrilacion o flutter tra-
tados con icosapento de etilo que con placebo (12,5% vs. 6,3%). Son necesarias monitorizaciones periddicas
del electrocardiograma.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Elicosapento de etilo es el primer 4cido omega-3 que demuestra un efecto CV favorable, ya que los ensayos
con otras formulaciones y dosis de omega-3 presentaron resultados no favorables?®-3.

Podria situarse en la terapéutica en un segundo escalén de tratamiento, al mismo nivel que los fibratos (fe-
nofibrato o bezafibrato), en asociacién con estatinas.

No obstante, la falta de estudios comparativos con otras estrategias utilizadas actualmente, la posible so-
brestimacién del beneficio por los efectos negativos del placebo y los riesgos de seguridad identificados,
dificultan su posicionamiento en la practica clinica, hasta que se disponga de mas ensayos clinicos.

INHIBIDORES DE LA PCSK9 (i-PCSK9): EVOLOCUMAB Y ALIROCUMAB

Los i-PCSK9 alirocumab y evolocumab son dos anticuerpos monoclonales con una accién hipolipemiante
intensa (reduccién del c-LDL del 55% y 59% respectivamente) que se traduce en una modesta reduccién de
las complicaciones CV en prevencion secundaria (reducciones relativas en torno al 15%) (ver tabla 1 de ECA).

Estos medicamentos son de prescripcion y dispensacion hospitalaria y ya se trataron en el boletin INFAC n°
8 del afio 2021 Medicamentos bioldgicos en migrafias, hiperlipemias y asma donde se puede consultar la
informacién relativa a sus caracteristicas, eficacia, seguridad y lugar en terapéutica.

INCLISIRAN (Leqvio®)"

Es un 4cido ribonucleico de interferencia pequefio (siRNA) bicatenario, que aumenta la recaptacién del c-LDL
y reduce sus niveles circundantes mediante el incremento de la expresidon del receptor del ¢-LDL en la super-
ficie celular de los hepatocitos. Esta autorizado como adyuvante de la dieta en adultos con hipercolestero-
lemia primaria (heterocigdtica familiar (HFHe) y no familiar) o dislipidemia mixta:

e en combinacién con una estatina o una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes
que no consiguen alcanzar los objetivos de c-LDL con la dosis méaxima de una estatina o,

e solo o en combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que son intolerantes a
las estatinas, o en los que las estatinas estén contraindicadas.

Es un medicamento de prescripcién y dispensacién hospitalaria. Debe administrarse por un profesional sa-
nitario.

EFICACIA

Inclisirédn se evalud en tres ensayos clinicos fase 3 aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo como
terapia afiadida en pacientes con c-LDL > 70 mg/dl o > 100 mg/d| a pesar de estar en tratamiento con la
dosis méaxima tolerada de estatinas (ver tabla 1 de ECA).
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Las covariables primarias de eficacia fueron el porcentaje de cambio del ¢c-LDL respecto al valor basal a dia
510y el porcentaje de cambio de c-LDL ajustado por el tiempo desde el dia 90 y hasta el dia 540. Se obser-
v una reduccién significativa de en torno al 40-50% en las concentraciones de c-LDL frente a placebo en
ambas covariables.

Como variable exploratoria se analizaron los eventos CV (muerte por causa CV, parada cardiaca, IM e ictus)
sin que se observaran diferencias estadisticamente significativas entre inclisirdn y placebo en ninguno de los
tres estudios. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad por cualquier cau-
sa ni en la mortalidad de causa CV. Sin embargo, debe considerarse que son anélisis exploratorios.

Recientemente se ha publicado el ensayo VICTORION-MONO?®' cuyo objetivo fue comparar la eficacia de
inclisirdn en la reduccién de c-LDL basal frente a ezetimiba y placebo. El estudio se llevé a cabo en pacientes
con hipercolesterolemia primaria sin tratamiento hipolipemiante y con un RCV calculado a 10 afios <7,5%. Su
duracién fue de 6 meses.

Se observé una reduccion de c-LDL del 11,2% y del 46,5% para ezetimiba e inclisiran, respectivamente y un
aumento del 1,4% para el grupo placebo. Al igual que en los otros 3 ensayos citados anteriormente, no hay
datos de morbimortalidad.

SEGURIDAD

De forma general, en los estudios fase 3, la incidencia y el tipo de eventos adversos notificados fueron equi-
valentes en ambos grupos de tratamiento, con excepcién de las reacciones locales en el lugar de inyeccidén
(8,2% inclisirén vs. 1,8% placebo) que, en general, fueron leves y autolimitadas.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Inclisirdn no dispone de comparaciones directas frente a otras opciones como evolocumab, alirocumab o
acido bempedoico, ni tiene experiencia de uso a largo plazo, mas alld de 18 meses de tratamiento”.

Al contrario que alirocumab y evolocumab, no dispone de datos de morbimortalidad CV. Estan en marcha
los estudios ORION-4 y VICTORION-2P que proporcionaran datos de eficacia en términos de reduccién de
eventos o mortalidad CV. Sus resultados se esperan para los afios 2026 y 2027, respectivamente'.

Inclisirdn, podria ser una opcién de tratamiento en pacientes con alto o muy alto RCV (enfermedad vascular
aterosclerdtica establecida, hipercolesterolemia familiar heterocigdtica) cuando no se consiguen alcanzar los
objetivos terapéuticos de c-LDL a pesar del tratamiento intensivo con estatinas con o sin ezetimiba u otros
hipolipemiantes, y siempre que no se puedan utilizar los i-PCSK9 (alirocumab y evolocumab) que si han de-
mostrado reducciones modestas de la morbimortalidad CV.

OTROS

Se han comercializado otros medicamentos para el tratamiento de enfermedades menos prevalentes como
la hipercolesterolemia familiar homocigdtica (lomitapida y evinacumab) y la quilomicronemia familiar (vola-
nesorsén). Més informacién tabla 1y tabla 2 de ECA.

Tabla 1. Informacién sobre lomitapida, evinacumab y volanesorsén2.21.24.32

Principio activo Lomitapida (Lojuxta®) Evinacumab (Evkeeza®) Volanesorsen (Waylivra®)
U c!e. .. Oral §D|sp¢nsaC|on Intravenosa (Uso hospitalario) | Subcutanea (Uso hospitalario)
administraciéon hospitalaria)

Como complemento a la dieta
Como complemento a una Como complemento a la en pacientes adultos con
dieta baja en grasas y a otros | dieta y a otros tratamientos | sindrome de quilomicronemia
medicamentos hipolipemiantes para reducir |familiar confirmado
Indicacién hipolipemiantes con o sin el c-LDL para el tratamiento | genéticamente y con riesgo alto
aféresis de lipoproteinas de | de pacientes adultos y nifios | de pancreatitis, en quienes la
baja densidad en pacientes | a partir de 6 meses de edad |respuesta a la dietay al
adultos con HoFH con HoFH tratamiento de reduccién de
triglicéridos no ha sido suficiente
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Principio activo

Datos
morbimortalidad

Lomitapida (Lojuxta®)

NO

Evinacumab (Evkeeza®)

NO

Volanesorsen (Waylivra®)

NO

Efectos adversos

Gastrointestinales (diarrea,
nauseas, dispepsia, vomitos,
dolor abdominal, distensién
abdominal, estrefiimiento),
disminucién del apetito,
elevaciones de las
transaminasas hepéaticas

Nasofaringitis, fatiga,
enfermedad de tipo gripal,
rinorrea, mareos, nauseas,
dolor abdominal,
estrefiimiento, astenia, dolor
de espalda, reacciones
relacionadas con la perfusiéon

Trombocitopenia, reacciones
en el lugar de inyeccién, fatiga,
dolor abdominal, diarrea,
nauseas, cefalea, mialgia

Contraindicaciones/
Precauciones

Insuficiencia hepatica
moderada/grave y resultados
anormales persistentes
inexplicables en las pruebas
de la funcion hepéatica

Enfermedad intestinal
importante o crénica, como
enfermedad intestinal
inflamatoria o malabsorcion

Uso concomitante con:
- simvastatina > 40 mg

- otros farmacos (ver
apartado de interacciones)

Embarazadas y poblacion
pediatrica (no se dispone de
datos)

Pacientes con trombocitopenia
(<140 plaquetas x 10%/1)

Datos clinicos limitados para
pacientes de 65 afios o mayores

No se ha estudiado este
medicamento en pacientes con
insuficiencia hepatica,
poblacion pediatrica ni
pacientes con insuficiencia
renal grave

Interacciones

Con inhibidores moderados
o potentes del CYP3A4:
antifungicos azélicos,
macrélidos, inhibidores de |a
VIH proteasa, bloqueantes
del canal del calcio como
diltiazem y verapamilo y el
antiarritmico dronedarona

Aumenta los niveles

plasmaticos de estatinas y
warfarina

No se han realizado estudios
de interacciones

Se desconoce si el riesgo de
hemorragia aumenta con el uso
concomitante con
antitrombaoticos o con
medicamentos que pueden
disminuir el recuento de
plagquetas o afectar a la funcién
plagquetaria.

Para niveles de plaquetas <75 x
10%/| se debe considerar la
interrupcién de la
administracion de
antiagregantes, AINE y
anticoagulantes.

Para niveles de plaquetas <50 x
10%/1 el tratamiento con esos
medicamentos se debe
interrumpir

HoFH: hipercolesterolemia Familiar Homocigética.
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IDEAS CLAVE

e El objetivo del tratamiento hipolipemiante es la reduccion de los eventos CV. La reduccion ép-
tima de los niveles de colesterol a partir de la cual se obtiene un beneficio relevante sigue sien-
do objeto de debate. La correlacién entre los niveles de c-LDL y la reduccién de la mortalidad
y morbilidad CV no esté clara.

e Las estatinas son el tratamiento farmacoldgico de eleccién. Cuando se pretenden obtener ma-
yores reducciones de c-LDL, las GPC recomiendan afiadir ezetimiba aunque su beneficio sobre
eventos CV es modesto y se ha obtenido fundamentalmente en poblacién muy seleccionada.

e El 4cido bempedoico ha mostrado un beneficio modesto en la reduccién de morbilidad CV en
pacientes de alto RCV sin tratamiento con estatinas o con dosis muy bajas de éstas. No ha de-
mostrado efectos en la mortalidad CV, mortalidad total, ni en la reduccién de ictus. El beneficio
clinico de afadir 4cido bempedoico al tratamiento con estatinas a dosis estandar no se ha es-
tudiado. Podria ser razonable afiadirlo en pacientes intolerantes a estatinas tras tratamiento con
ezetimiba antes de prescribir un i-PCSK9.

e Elicosapento de etilo ha mostrado un efecto beneficioso en la reduccién de eventos CV en un
estudio con diversas limitaciones metodoldgicas y en pacientes seleccionados. Existe preocu-
pacion por las reacciones adversas observadas.

e |os i-PCSK9 (alirocumab y evolocumab) en prevencién secundaria producen bajadas intensas
del c-LDL que se traducen en una modesta reducciéon de los eventos CV.

e Elinclisirdn ha mostrado reducciones de c-LDL similares a los i-PCSK9, pero a diferencia de éstos,
aun no dispone de datos de morbimortalidad CV.

Lipoproteina (a) (Lp(a)) otro factor de RCV

La Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) ha publicado un consenso sobre la Lp(a) con el objetivo
de aumentar el conocimiento sobre su contribucién al RCV.

La concentracién de Lp(a) (especialmente los niveles muy elevados) se asocia con determinadas com-
plicaciones CV, como las derivadas de enfermedad vascular aterosclerdtica y la estenosis aértica. Sin
embargo, existen varias limitaciones, tanto para establecer asociaciones epidemiolégicas, como para
realizar un tratamiento farmacolégico especifico. En primer lugar, la medicién de la Lp(a) depende en
gran medida del test utilizado, principalmente por las caracteristicas de la molécula. En segundo lugar,
la concentracién de Lp(a) estad determinada en mas del 80% por la genética, por lo que, al contrario de
otros factores de riesgo CV, no puede ser modificada con cambios del estilo de vida.

Hay un consenso internacional en definir los niveles de Lp(a) < 30 mg/dl (75 nmol/l) como un umbral de
bajo riesgo y los niveles mayores de 50 mg/dl (125 nmol/l) como un umbral de riesgo incrementado. El
umbral de 180 mg/dl (430 nmol/l) definiria un riesgo muy elevado equivalente al de la HF heterocigota.
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