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Inclisiranreduce el c-LDL en un 61,2% a los 9 meses en pacientes

con tratamiento previo de estatinas'.

El registro CHOLINET, titulado “Eficacia y
Seguridad en el Mundo Real de Inclisiran”,
es un estudio observacional, prospectivo y
multicéntrico realizado en Italia. El objetivo
principal del estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad de Inclisiran en pacientes con muy
alto riesgo cardiovascular y niveles de c-LDL >
70 mg/dL (el c-LDL basal promedio fue de 103
mg/dL) que estaban recibiendo tratamiento con
estatinas + ezetimiba. Los principalesresultados
fueron la reduccion de c-LDL desde el inicio y
el porcentaje de pacientes que alcanzaron el
objetivode c-LDL alos 3y 9 meses.

Un total de 659 pacientes fueron incluidos
en 31 centros italianos entre noviembre del
2022 y febrero del 2024. En los pacientes
con tratamiento previo de estatinas, Inclisiran
proporciond una reduccion media de c-LDL
del 587% a los 3 meses, y a los 9 meses,
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Figura1. Tendencias de c-LDL y consecucion de objetivos (A) Gréfico de barras que muestra
la reduccién porcentual media de ¢c-LDL, en la poblacion general y estratificada por la
presencia o0 ausencia de terapia concomitante con estatinas + ezetimiba, en pacientes en los
seguimientosde 3y 9 meses. (B, C) Gréfico de barras que muestra el porcentaje de pacientes
de muy alto riesgo, en general y estratificados por la presencia o ausencia de terapia
concomitante con estatinas + ezetimiba, que alcanzan (B) el objetivo de c-LDL <55 mg/dL y
(C) el objetivode c-LDL <70 mg/dL, segun las guias de ESC/EAS y del Colegio Americano de
Cardiologia/Asociacion Americana del Corazén, respectivamente, enlos seguimientos de 3y
9meses. CV = cardiovascular; c-LDL= colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

lareduccion media fue del 61.2%. Ademas, entre
los pacientes de muy altoriesgo, el 57%Yy el 69%
alcanzaronlosobjetivosde c-LDL de <55mg/dL
y <70 mg/dL, respectivamente, a los 3 meses,
aumentando al 67% Yy 80% alos 9 meses.

El estudio también destaca que los pacientes
que recibieron Inclisiran junto con estatinas
+ ezetimiba mostraron mayores reducciones
de c-LDL en comparacion con aquellos que no
recibieron terapia combinada.

En conclusion, este estudio observacional
muestra que Inclisiran esta asociado con
reducciones significativas de c-LDL en un
entorno real, permitiendo que la mayoria de
los pacientes de muy alto riesgo alcancen
los objetivos recomendados por las guias
europeas o estadounidenses, especialmente
con la terapia de estatinas + ezetimiba.
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MAS PUBLICACIONES DE INTERES

La decision de incluir Inclisiran en el régimen de tratamiento deberia realizarse
dentrodelos dos meses posteriores alinicio deltratamiento hipolipemiante oral?.

El articulo “Inclisiran, Reasons for a Novel
Agent in a Crowded Therapeutic Field” hace
una revision detallada sobre Inclisiran y tiene
el objetivo de explorar por qué este nuevo
tratamiento hipolipemiante debe considerarse
unaadicionvaliosaalasopcionesde tratamiento
actuales.

¢Qué anade inclisiran alas terapias hipolipemiantes

comparacion con los anticuerpos monoclonales,
que requieren inyecciones cada dos a cuatro
semanas. Esta diferencia no solo afecta a los
pacientes, sino también a los sistemas de salud,
requiriendo una atencion coordinada a través de
varios niveles de atencion méedica.

/Como vy cuando incluir Inclisiran en la terapia
hipolipemiante?

actuales?

* Mecanismo de accion innovador: Inclisiran
es un ARN de interferencia pequefo que inhibe
la sintesis hepatica de la proteina PCSK9, por lo
que la ausencia de esta proteina en circulacion
permite que los recepteros de LDL se recicleny
favorece la eliminacion del c-LDL por el higado.
Inclisiran por tanto reduce los niveles circulantes
de PCSKO totales, mientras que los anticuerpos
monoclonales reducen la PCSKO circulante libre,
peroaumentanlamasatotalde PCSK9circulante
entre tres y diez veces al bloguear su union a
RLDL. Se desconoce el impacto de este hecho,
pero no parece tener implicaciones clinicas.

- Eficaz y seguro: La seguridad y eficacia de
Inclisiran han sido evaluadas en los programas
de ensayos clinicos ORION y VICTORION.
Los resultados combinados de los ensayos
controlados aleatorios de fase llI—ORION-9,
ORION-10 y ORION-11—mostraron que el
tratamiento con Inclisiran llevo a una reduccion
del c-LDL corregida por placebo del =50.7% en
el dia510. En cuanto ala seguridad, Inclisiran fue
generalmente bien tolerado, con tasas similares
de eventos emergentes del tratamiento entre
los grupos de Inclisirany placebo.

» Posologia y adherencia: Inclisiran reduce los
niveles de c-LDL de forma persistente debido
a su accion prolongada y mayor adherencia.
Su administracion bianual simplifica la terapia en

Las guias clinicas de 2019 de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea
de Aterosclerosis recomiendan un enfoque
paso a paso para implementar la terapia
hipolipemiante, comenzando con estatinas y
agregando medicamentos no estatinicos si no
se alcanzan los objetivos. Sin embargo, esta
estrategia secuencial consume mucho tiempoy
a menudo resulta en una baja tasa de pacientes
que alcanzan los objetivos recomendados de
c-LDL. Se reconoce que lograr niveles mas
bajos de c-LDL es crucial, especialmente
para los pacientes con alto o muy alto riesgo
cardiovascular, y la intervencion temprana
es beneficiosa. Por lo tanto, se aboga por
utilizar terapias combinadas desde el
principio, incorporando todas las herramientas
disponibles. Algunos expertos sugieren que, en
pacientes de muy alto riesgo, se debe apuntar a
unareduccion maximadel c-LDL desde elinicio.

Inclisiran se recomienda para su inclusion en
terapias de alta intensidad, especialmente para
pacientesdemuyaltoriesgo.Sucombinacioncon
una estatina de alta intensidad y ezetimiba puede
reducir el c-LDL en mas del 80%. La decision de
incluir Inclisiran en el tratamiento debe tomarse
no mas tarde de 2 meses después de iniciar la
terapia hipolipemiante oral de alta intensidad,
aunque también se debe considerar comenzar
con estrategias de mayor intensidad desde el
principio.
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La mayoria de los pacientes con diagnodstico reciente de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA) nollegaatenerlos nivelesrecomendados

de c-LDL <55 mg/dL:.

Los pacientes con ECVA siguen teniendo un
altoriesgo de eventosrecurrentes. Paraabordar
la falta de evidencia de la situacion de esta
enfermedad envidareal en Espana, un grupo de
trabajo multidisciplinar llevd a cabo el estudio
REALITY.

Se trata de un estudio observacional,
retrospectivo de la ECVA en Espana, donde
se evaluéo el impacto de las estrategias
terapéuticas en los niveles de c-LDL y en la
prevencion de eventos asociados a ECVA.
Usando una base de datos de atencion médica
de 1.8 millones de pacientes representativos
de la poblacion espanola, el estudio incluyo
a 26,976 pacientes con eventos nuevos o
recurrentes de ECVA reclutados entre 2017 y
2019y seguidos durante dos anos.

Los principales resultados del estudio fueron
los siguientes:

» La mayoria de los pacientes con ECVA eran
menoresde 75 anos,conunamediade edadde 70.

» Mas de la mitad de ellos tenia un diagnostico
previo de hipercolesterolemia, siendo también
comun la hipertension arterial (65%) y la
diabetes mellitus (31%).

* De los 26.976 pacientes del estudio, un 25,2%
habia tenido una angina previa, el 23,7% un
ictus, el 22,4% enfermedad arterial periférica, el
20,6% uninfarto agudo de miocardioy el 81% un
ataque isquémico transitorio.

* El 70% de los pacientes empezaron con
el tratamiento hipolipemiantes después de
haber tenido el evento y durante el periodo de
seguimiento de dos afnos,aumento el porcentaje
de pacientes que recibieron tratamiento de muy
altaintensidad.

 La mayoria de los pacientes recibieron
tratamiento hipolipemiante de alta o muy alta
intensidad.

¢ A pesar del tratamiento, no se lograron
alcanzar las cifras de c-LDL recomendadas
por guias.

* El 97% de los pacientes con diagndstico
reciente de ECVA no llegaba atener los niveles
recomendados de c-LDL <55 mg/dL.
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Figura 2. Grado de control de c-LDL en pacientes con ECVA que no recibian previamente
terapias para reducir lipidos. (A) Cambios en c-LDL (mg/dL) entre el inicio y el seguimiento a
dos afos. Las lineas discontinuas indican los objetivos recomendados por las clinicas
[515]. La flecl ala el porcentaje de reduccion entre el inicio y el seguimiento. barras
>an la desviacion estandar. (B) Distribucion de pacientes con ECVA segun el

control de los niveles de c-LDL (mg/dL) en el seguimiento a dos afios
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« La prescripcion de terapias hipolipemiantes
se redujo a lo largo de los dos anos de
seguimiento, lo que sugiere una disminucion en
la persistencia al tratamiento.

U_ NOVARTIS | Reimagining Medicine

« A los dos anos de seguimiento se alcanzaron
los niveles recomendados de PA y HbA1c, pero
node C-LDL.

* 1 de cada 4 pacientes con ECVA tuvo un
nuevo evento cardiovascular aterosclerético
y casi un 10% fallecio alos 2 aios.

Figura 3. Porcentaje de pacientes que experimentaron al menos un evento recurrente
de ECVA o murieron durante el periodo de estudio, segun el diagndstico principal. Los
eventos de ECVA se definieron como nuevos diagnosticos codificados de angina, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, ataque isquémico transitorio, aneurisma,
embolia o claudicacion intermitente. ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerctica; IM:
infarto de miocardio; EAP: enfermedad arterial periférica; AlT: ataque isquémico transitorio.

Para concluir, el estudio REALITY en Espafa demuestra que la reduccion de ¢c-LDL no alcanza
los niveles objetivo en pacientes de muy alto riesgo. Aunque se controla la presion arterial y la
HbA1c, solo una minoria de pacientes logra los objetivos de c-LDL de las guias ESC/EAS, y se
realizan pocos ajustes en el tratamiento. Esta baja consecucion de los objetivos de c-LDL se
asocia con altamortalidad y nuevos eventos en dos anos de seguimiento. Es crucialimplementar
un nuevo modelo para optimizar el tratamiento y mejorar la gestion del control de lipidos.

~
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ACTUALIZACION EN GUIAS Y CONSENSOS

En el mes de febrero se ha publicado la Guia 2025 ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/
SCAI para el Manejo de Pacientes con Sindromes Coronarios Agudos®.

Estas son algunas recomendaciones clave para
el manejo de lipidos en pacientes con SCA:

1. Terapia con estatinas de alta intensidad:
« Recomendado paratodos los pacientes para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE).

2. Terapia hipolipemiante no estatinica:
« Se recomienda la adicion de ezetimiba,
evolocumab, alirocumab, inclisiran o acido
bempedoico para pacientes con estatinas a
dosis maximas toleradas y c-LDL =70 mg/dL
(1.8 mmol/L) para reducir ain mas el riesgo de
MACE.

« En pacientes que ya estan con estatinas a
dosis maximas toleradas y c-LDL entre 55y
<70mg/dL (1.4a<1.8mmol/L),laintensificacion
adicional de la terapia hipolipemiante no
estatinica es razonable para reducir el riesgo
de MACE.

« Se recomienda en pacientes que son
intolerantes a las estatinas.

« La iniciacion concomitante de ezetimiba en
combinacion con estatinas a dosis maximas
toleradas puede considerarse para reducir el
riesgo de MACE.

3. Reevaluacion de los niveles de lipidos:

« Los niveles de lipidos deben ser reevaluados
de 4 a 8 semanas después del inicio la terapia
0 ajuste de dosis para evaluar la respuesta o
adherenciaalaterapia.

Algunas consideraciones paratenerencuenta:

- Esta guia se centra en pacientes con SCA
reciente (dentrodelos tiltimos 12meses) yremite
aloslectores alas guias CCD de AHA/ACC/Multi-
sociedad de 2023 para recomendaciones sobre
el manejo alargo plazo de lipidos en pacientes con
SCA previo (es decir, mas alla de los 12 meses).
> Las recomendaciones para el manejo de
lipidos son claramente diferentes para estas
dos guias; los pacientes post-SCA son
reconocidos como de alto riesgo, para los
cualeselcomité deredacciénapoyaobjetivos
de c-LDL mas agresivos, en comparacion con
aquellos con enfermedad coronaria cronica.

¢ Inclisiran se menciona como una de las
terapias hipolipemiante no estatinicas que
pueden ser utilizados después de terapias
con estatinas a dosis maxima toleradas en
pacientes con c-LDL elevado >55 mg/dL (1.4
mmol/L). La guia menciona que los estudios
de resultados cardiovasculares para Inclisiran
aun no estan disponibles, y que se espera que el
beneficio relativo de las terapias hipolipemiantes
sea proporcional ala reduccion observada en los
nivelesde c-LDL.

« Esta guia elimina el paso de usar ezetimiba
como el primer tratamiento después de
estatinas de alta intensidad y, en cambio,
incluye ezetimiba como una de las opciones de
tratamiento hipolipemiante no estatinico para los
pacientes, con la consideracion de iniciarla en
combinacion con estatinas a dosis maximas
toleradas.
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 Esta guia también reconoce la importancia
de la reduccion intensiva de c-LDL en una
poblacion de pacientes post-SCA.

- El comité también sefala que el seguimiento
temprano y frecuente, incluyendo analiticas de
lipidos, esta asociado con una mejor adherencia
alos tratamientos hipolipemiantes.

d) NOVARTIS | Reimagining Medicine

- El comité de redaccion destaca especificamente
que la evidencia hasta la fecha sugiere que el
beneficio de la reduccion de c-LDL puede ser
independiente de las estatinas de alta intensidad
u otros tratamientos hipolipemiantes, y como tal, la
intensificacion temprana de los tratamientos
hipolipemiantes post-SCA esta justificada.

a

‘. Hospitalization with ACS)

!

Baseline lipid profile

¢ ! ¢

Patient not on statin or on
low/moderate intensity regimen

Patient already on

maximally tolerated statin regimen Patient statin intolerant or refusal

| LDL-C <55 mg/dL | |LDL-C 55-69 me/elL| | LDL-C 270 me/el. |

Addition of
nonstatin* LDL-
lowering therapy is
reasonable
(Class 2a)

A A

Figura 5. Manejo de la Terapia para Reducir Lipidos en Pacientes con SCA. Los colores
corresponden ala Clase de Recomendacion en la Tabla 2. *Terapia para reducir LDL que no
es estatina: ezetimiba, inhibidor de PCSK9 (alirocumab, evolocumab e inclisiran) y/o &cido
bempedoico. SCA indica sindromes coronarios agudos; LDL, lipoproteina de baja densidad;
LDL-C, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; y PCSKS9, proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9
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Nuevo consenso multidisciplinar sobre la planificacion del tratamiento

hipolipemiante en la enfermedad vascular ateroesclerética®.

Elpasado marzo se publico este nuevo consenso
firmado por 9 sociedades cientificas (SEC/
SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN/SEMG/
SEN/SEACV/S.E.N) con el objetivo de mejorar el
abordajey seguimientode lasdislipemiasdeforma
integral, definiendo la planificacion de las terapias
hipolipemiantes como estrategia de control.

Apesardelavancedelasterapiashipolipemiantes,
los resultados en la consecucion de objetivos
siguen siendo escasos, asi como la utilizacion
de las diferentes terapias que nos ayudan a
conseguirlos. Entre los motivos que justifican
esta situacion destacan:

» Factores psicosociales y econdmicos que
dificultan el acceso y el mantenimiento a largo
plazo.

« Inadecuada utilizacion de terapia combinada:
solo 1de cada 4 pacientes con EVA.

 Optimizacion imprecisa/secuencial.

« Falta de organizacion asistencial del paciente
de alto y muy alto riesgo vascular.

- Falta de adherencia y de persistencia
terapéutica.

- Barreras burocraticas en la inclusion y
prescripcion de farmacos de dispensacion
hospitalaria.

« Inadecuada percepcion del control lipidico en
funcion del riesgo.

Abordaje global: medir, organizar y tratar

El abordaje global del paciente con EVA debe
combinar la estandarizacion de la medicion del
riesgo lipidico y la organizacion del seguimiento
para aplicar los tratamientos adecuados segun
el perfil del paciente. El perfil lipidico basico
debe contener niveles de colesterol total,
cHDL, cLDL, triglicéridos, colesterol no-HDL,
ApoB y lipoproteina (a), ademas de indices de
aterogenicidad y marcadores de inflamacion.
Ademas, en los pacientes con EVA se debe
realizar una determinacion en el momento del
diagnéstico y reevaluar a las 4-6 semanas tras
instaurar terapia hipolipemiante o tras ajuste de
tratamiento.

En cuanto a la organizacion, existen iniciativas
para mejorar la ruta asistencial del paciente con
alto/muy alto riesgo vasculary con EVA.

Elproyecto Europath plantea diferentes escenarios
de la ruta asistencial, desde programas de
rehabilitacion cardiaca hasta el seguimiento por
atencion primaria. Otros modelos locales destacan
la importancia de organizar la ruta asistencial de
forma homogénea para asegurar una adecuada
identificacion del riesgo, tratamiento y medidas
preventivas.

Sobrelautilizacion de los distintos tratamientos
hipolipemiantes, es crucial no solo elegir la
estrategia mas adecuada, teniendo en cuenta
el contexto agudo o cronico, la variabilidad de la
respuesta a los tratamientos, las condiciones de
financiacion y las preferencias del paciente, sino
también planificar el tratamiento, los tiempos y el
seguimiento del paciente de manera adecuada.
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Figura 1. Planificacion de la terapia hipolipemiante en funcion del perfil clinico del paciente,
porcentaje de reduccién y niveles de cLDL. (Basado en el documento de Uso de Terapias
Hipolipemiantes de la Préctica Clinica. Consenso SEC/SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN/
SEMG/SEN/SEACV/SE.N®)

U_ NOVARTIS | Reimagining Medicine

Se recomienda anadir tdPCSK9:

En el momento agudo: cuando se requiera una
reduccion de >76% del c-LDL

*  Muyaltoriesgo: EAl+ EZE + tdPCSK9

» Riesgoextremo*: EAl + EZE + tdPCSK9

» Intolerantesestatinas: EAl+tdPCSK9 + EZE

Alas 4-6 semanas:
« Muyaltoriesgoy c-LDL >100 mg/dL
» Riesgoextremoyc-LDL >70 mg/dL

*En paciente de riesgo extremo:
=2EVA,
EVA + hipercolesterolemia familiar, EVA + > SCA en paciente joven,
revascularizacion previa, diabetes mellitus, ERC (FG < 44 ml/min/1,73m2 o
albumina / creatinina 30-300 mg/g, enfermedad polivascular, Lp(a) > 50 mg/dl
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Posibles escenarios de seguimiento del
paciente con EVA

«Elseguimientodelpacientedebeestar planificado
y protocolizado. Escenario ideal: programas y
unidades de rehabilitacion cardiaca y/o vascular.

« El mejor modelo de seguimiento dependera de
la realidad y de los circuitos asistenciales mas
cercanos al paciente.

« Aunque existan diversas posibilidades de
seguimiento en funcion del escenario clinico, la
clave debe estar en el abordaje multidisciplinar de
los pacientes.

d NOVARTIS | Reimagining Medicine

Tipos de seguimiento

Las modalidades de seguimiento deben asegurar
tiempos de evaluacion y tratamiento para alcanzar
objetivos de forma precoz y mantenida.

Es necesario adaptar el proceso asistencial a los
recursosdisponiblesydisenarestrategiaseficaces,
eficientes y seguras. Recursos como consultas de
enfermeria virtuales, sistemas de alarma desde el
laboratorio einteligenciaartificial pueden mejorarel
abordaje del paciente con EVA. Ademas, es crucial
incorporar estrategias que mejoren la adherencia
altratamiento hipolipemiante.

Conclusiones

terapéuticas que podemos utilizar.

« La planificacion de la estrategia hipolipemiante debe constar de una adecuada identificacion del
riesgo vascular que nos pueda ayudar a plantear un objetivo real de tratamiento.

Esfundamental elegir la estrategia hipolipemiante enfuncion delametaaalcanzar y las posibilidades

 También es importante organizar el seguimiento asistencial del paciente que nos permita realizar
unaevaluacion continuaday un ajuste de tratamiento.

~

/
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Lp(a)
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Durante la primera edicion del evento «Lp(a)
DISCOVERY>», celebrado los dias 29 y 30 de
noviembre de 2024, exploramos en detalle el
impacto de la lipoproteina(a) elevada como
condicion genética independiente en el
aumento del riesgo vascular.

Estas jornadas nos brindaron la oportunidad de
adentrarnos en un territorio aun por explorar en
la prevencion del riesgo vascular.

Mas de 60 expertos participaron en ponencias
y talleres, donde profundizaron en las
caracteristicas de la Lp(a), su asociacion con
un mayor riesgo de multiples patologias, los
meétodos de medicion, su manejo clinico y
los tratamientos en desarrollo clinico para su
control. A continuacion, compartimos algunos
puntos clave de las sesiones y la bibliografia
original del evento.

Ver Infografia
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OTRAS NOVEDADES

Mas alla de los ensayos clinicos: eficaciay seguridad de
inclisiran en el dia adia.

Javier Mora, Carlos Arellano y Laura Pérez Gomez analizan los resultados observados con
Inclisiran en la practica clinica real, mas alla de los ensayos clinicos.

Los tres cardidlogos presentan datos de reduccion de colesterol LDL, su impacto en la prevencion
secundaria y la importancia de la adherencia terapéutica. También se aborda su uso en diferentes
perfiles de pacientes, estrategias de implementacion en hospitales y atencion primaria, y lanecesidad
de optimizar el control lipidico en prevencion cardiovascular.

En esta ultima entrega de MSL News el Dr. Alberto Cordero, cardidlogo del del Hospital IMED Elche nos
resume el documento Uso de nuevas terapias hipolipemiantes en la practica clinica: Consenso SEC
/SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN /SEMG / SEN/SEACV / S.E.N, de David Vivas y colaboradores.



https://secardiologia.es/multimedia/directos-online/ciclos/reaprendiendo-de-lipidos-2025/15667-mas-alla-de-los-ensayos-clinicos-eficacia-y-seguridad-de-inclisiran-en-el-dia-a-dia
https://www.pro.novartis.com/es-es/cardiovascular/reuniones/msl-news
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LO MAS

DESTACADO

Durante la primera edicion del evento «Lp(a) DISCOVERY», celebrado los dias
29y 30 de noviembre de 2024, exploramos en detalle el impacto de la lipoproteina(a)
elevada como condicion genética independiente en el aumento del riesgo vascular.

Estas jornadas nos brindaron la oportunidad de adentrarnos en un territorio

aun por explorar en la prevencion del riesgo vascular. Mas de 60 expertos
participaron en ponencias y talleres, donde profundizaron en las caracteristicas de la
Lp(a), su asociacién con un mayor riesgo de miiltiples patologias, los métodos de
medicion, su manejo clinico y los tratamientos en desarrollo clinico para su control.
A continuacion, compartimos algunos puntos clave de las sesiones

y la bibliografia original del evento.

> NOVARTIS
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DESCUBRIENDO LA LP(a) @

Dr. José Lopez Miranda
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

La Lp(a) es una lipoproteina tinica compuesta por la union covalente
de una apolipoproteina A [Apo(a)] a una molécula Apo (b), lo que
aumenta su aterogenicidad. Concentraciones elevadas de Lp(a)
se asocian con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares’

B - Atherogenic properties [y
ApoB ;DL ike partice .

Aunqgue la Lp(a) contiene la particula LDL,
esta pierde afinidad por su receptor.
Apola) La concentracion esta determinada por
smemeemerss |2 tasa de produccion, de sintesis hepatica??

1. Pro-atherogenic properties
OxPL 2. Inflammatory properties
3. Apoptosis of macrophages
4. Destabilization of the plaque

Si controlamos la sintesis de apo(a),
Adaptado de Jang AY, et al. (2021) controlamos los niveles de Lp(a

O
Aproximadamente el @ [m‘]

20% de la poblacién Casi 2 veces mas prevalente en

presenta niveles 2 00/0 q personas que han sufrido un evento

elevados de Lp(a) cardiovascular frente a la poblacion
5
(>50 mg/dL)* normal

Los niveles de Lp(a) >200 mg/dL confieren un riesgo equivalente a la
hipercolesterolemia familiar y, sin embargo, son 2 veces mas prevalentes!

Influencia genética y modificacion del RCV
segun los niveles de Lp(a)

EL ~90 % de los niveles de Lp(a) viene determinado genéticamente mediante un modelo de
herencia autosémico codominante multialélico®®

Relationship of Lp(a) with incident ASCVD

Los estudios de aleatorizacion mendeliana,
que se basan en la variabilidad genética
heredada al azar que determina la exposicion

a niveles elevados de Lp(a), han demostrado
que existe unarelacion lineal entre los valores
de Lp(a) elevaday el riesgo de enfermedad
vascular ateroescleroéticay estenosis aortica'®

Adjusted ASCVD Risk

Lipoprotein(a) Concentration
Adaptado de Patel AP et al (2021)
Uk biobank
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NUEVO RUMBO: RELACION DE LA LP(a)

CON EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Dr. Xavier Garcia Moll
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

La Lp(a) elevada es una condicion genética, independiente y causal
en el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular’s!

Aterogenicidad de la Lp(a)

La Lp(a) interviene en todas las fases de la aterogénesis y esta involucrada en mecanismos'%

CC:%

°

Proaterogénicos Proinflamatorios Protrombéticos

Aquellos pacientes con mayores niveles de Lp(a) presentan mayores depésitos arteriales de Lp(a)?

Aterogenicidad de la Lp(a)

La Lp(a) es 6 veces mas aterégena
por particula que el cLDL, lo que es
especialmente relevante en individuos
con Lp(a) elevada®®

ApoBin Lp(a) vs
CHD risk

ApoBinLDLvs
CHD risk

Genetic Effect on CHD Risk

Genetic Effect on apoB*

*apoB attached to either an LDL or Lp(a) particle
Adaptado de Bjoérnson E, et al. (2024)

Impacto de la Lp(a)

Los niveles elevados de Lp(a) incrementan el riesgo de patologias muy prevalentes
y de la mortalidad por cualquier causa®

3.0 3.0 1.6 2.0 1.7 1.5 1.2
veces veces veces veces veces veces veces
mas riesgo mas riesgo mas riesgo mas riesgo mas riesgo mas riesgo mas riesgo
Infarto de miocardio Estenosis aértica Accidente Enfermedad Insuficiencia Muerte cardiovascular Muerte por
cardiovascular arterial periférica cardiaca cualquier causa
isquémico

Aumento de riesgo para los individuos dentro del 5% superior
de concentraciones de Lp(a), es decir, >90 mg/dL (190 nmol/L)
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RECIENTES AVANCES EN LP(a)

Dr. Andrés Laguna
Novartis Global Medical Affairs

La Lp(a) elevada tiene impacto en 4 caracteristicas clave de la placa
aterosclerotica y fenotipo de enfermedad coronaria'*"

Progresion de la placa® Fenotipo y gravedad®

La Lp(a) elevada se asocia con la progresion de la La Lp(a) elevada se asocia con una presentacion mas
placa, incluso en pacientes con niveles controlados grave de la enfermedad y una forma de enfermedad
de cLDL (<70 mg/dL) coronaria compleja de tratar

Angiografias representativas de pacientes con diferentes niveles

Progresion de la placa carotidea evaluada mediante resonancia

magnética en un paciente con Lp(a) elevada de Lp(a)

Inflamacion arterial’® Placas vulnerables'
La Lp(a) elevada se asocia con un aumento de la La Lp(a) elevada se asocia de forma independiente
inflamacién de la pared arterial que no se atentia con el desarrollo de placas vulnerables (ntcleos
con la reduccién del cLDL necroticos mas grandes y cubiertas fibrosas mas

delgadas) que son propensas a romperse

Lp(a) normal Lp(a) elevada

Carétida
TBR de las
carotidas

— >

TBR de la

Baseline 1-year follow-up

Repeticion de la evaluacion por CCTA de las caracteristicas de la
placa vulnerable en pacientes con CAD avanzada y niveles elevados
de Lp(a)
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NUEVA DIMENSION: MEDICION
DE LA LP(a) EN ESPANA

Dra. Teresa Arrobas
FEA Bioquimica Clinica. Unidad de Nutricion y RCV. Hospital Virgen Macarena. Sevilla

Las principales técnicas analiticas para determinar la concentracion
de Lp(a) son ensayos inmunolégicos en los que se enfrenta
un anticuerpo policlonal contra la apo(a)*®

Medicion de la Lp(a).
¢Qué estamos midiendo?

® Las pruebas de Lp(a) miden la apo(a) como mensurando?®.
® Su masa total varia segun la proporcion de lipidos, proteinas, factores genéticos y glicosilaciones,

resultando en masas variables.

A mayor nimero A menor nimero
de repeticiones KIV-2 de repeticiones KIV-2
Pequeias y numerosas Lp(a)

Particulas mas grandes ,F’E’ede” infiltrarse mas Particulas mas pequeiias
facilmente en las paredes

RIESGO MENOR arteriales, promoviendo RIESGO MAYOR

la acumulacion de placas
y aumentando la
probabilidad
Menor RCV Mayor RCV

Adaptado de Cegla J, et al. 2021%°

Datos poblacionales
disponibles de Lp(a)
en Espana

Los estudios disponibles de prevalencia de Lp(a) en Espafia muestran
un rango entre el 25y el 35 % de los pacientes con Lp(a) elevada
(superior a 50 mg/dL). Es necesario seguir generando evidencia
epidemiolégica de Lp(a) en Espaiia con poblaciones clinicamente

caracterizadas??°

¢Como se esta midiendo la Lp(a) en suero
en laboratorios clinicos espainoles??

30 %
‘ 69% ‘ . 70,6 %

EL 69 % de los hospitales realizan El 30 % de los médicos El 70,6 % no disponen
las determinaciones analiticas de Atencion Primaria no tienen de protocolos hospitalarios
en sus laboratorios acceso a la solicitud de la prueba en sus areas sanitarias
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EXPEDICION EN EL MANEJO CLINICO @

DE PACIENTES CON LP(a) ELEVADA

Dr. Javier Delgado

Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

Dra. Rosa Fernandez
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

El consenso de la Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis recomienda incluir la
medicion de la Lp(a) y evaluar posteriormente si aplica una reclasificacion del RCV*

La Lp(a) puede conllevar una
reclasificacion del RCV?®

Modelo de reclasificacion de riesgo*

Exceso de riesgo Factor corrector

Niveles de Lp(a)

asociado a Lp(a) aproximado del riesgo CV

estimado (SCORE2)

<100 nmol/L (50 mg/dL)  Ninguno o leve No corregir
101-200 nmol/L
201-400 nmol/L
>400 nmol/L

Nota: *Modelo simplificado calculado a partir de los cambios de riesgo

CV estimados en el UK Biobank para caucasicos con las escalas de
riesgo CV britanicas de riesgo a lo largo de la vida.

Delgado-Lista J, et al. Clin Investig Arterioscler. 2024; 36: 243-266.

Segun las recomendaciones del
consenso de la Sociedad Espaiiola
de Arterioesclerosis®:

Se recomienda la medicion en todos estos casos:

I Prevencion secundaria

z Estenosis adrtica

3|-||=

Antecedentes familiares de
Lp(a) elevada o EVA precoz
de causa desconocida

5 Pobre respuesta a estatinas w

6 Primera valoracion de RCV w

Aun asi, como recomendacién general, la SEA
aconseja medir la Lp(a) al menos una vez en lavida

Los farmacos hipolipemiantes actuales
tienen un efecto neutro o clinicamente
poco relevante en la concentracion

de Lp(a)?*®

Grupo farmacolégico Efecto sobre Lp(a)

Resinas No
Acido nicotinico Reduccion 20 %
Estatinas Aumento 8,5-19,9 %
Lomitapida Reduccion 16%
Fibratos Variable y marginal
iPCSK9 Reduccién 25-30 %
Ezetimiba No

Acido bempedoico Aumento 0-5 %

Obicetrapib Reduccién 35-55 %
Adaptado de Delgado-Lista J, et al. 2024%

Farmacos comercializados y su relacion con las concentraciones de
Lp(a).

Un paciente con niveles de Lp(a) de 150 mg/dL
necesitaria una disminucion 270 %
parareducir el riesgo CV mediado por Lp(a)*

*Para llegar a niveles de 30 mg/dL, considerados 6ptimos
por la EAS (Tsimikas SJ. Am Coll Cardiol. 2017; 69(6): 692-711).

Actualmente, no existe ningin
tratamiento farmacolégico dirigido
especificamente a la Lp(a)?

Hasta que no lleguen opciones terapéuticas

para reducir los niveles de Lp(a), los esfuerzos
terapéuticos se deben centrar en reducir el cLDL

y abordar el resto de los factores de RCV de manera
global.

iEchale un vistazo al documento de
Consenso Nacional que modula la
estratificacion de riesgo por

SCORE2 en funcion de la Lp(a)!
Clica aqui.
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BF-FDG: fluorine-18 fluorodeoxyglucose; CAD: coronary artery disease; CCTA: coronary computed tomography
angiography; eLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: computed tomography; CV: cardiovascular;
EAS: Sociedad Europea de Aterosclerosis; EVA: enfermedad vascular aterosclerotica; HF: hipercolesterolemia familiar;
KIV2: Kringle 1V-2; Lp(a): lipoproteina A; PET: positron emission tomography; RCV: riesgo cardiovascular.
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