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INTRODUCCIÓ

 Des de fa més de 60 anys sabem que el colesterol és un 
dels principals factors de risc per la malaltia coronària.

 Les lipoproteïnes són les molècules que transporten el 
colesterol (hidròfob) per la sang fins als teixits.

Ann Intern Med.1961 Jul;55:33-50



INTRODUCCIÓ

Lancet. 2010 Nov 13;376(9753):1670-81.

Per cada 1mmol/L (40mg/dl) de ↓LDL:

- ↓22% esdeveniments CV majors

- ↓10% mortalitat global

- ↓20% mort de causa coronària

LDL
- Magnitud
- Durada

Malaltia CV 

arterioescleròtica



INTRODUCCIÓ

JAMA 2016 Sep 27;316(12):1289-97

Associació similar entre ↓LDL i 
↓RR d’esdeveniments CV majors

mitjançant diferents teràpies.

 49 estudis sobre 9 teràpies diferents per 
reduir el LDL incloent >300.000 pacients.



INTRODUCCIÓ

EUROASPIRE V (2018)  enquesta sobre prevenció CV (>8000 pacients amb malaltia coronària de tot Europa).  

Kotseva K.et al. Time trends in lifestyle, cardiovascular risk factors, and therapeutic management in european patients with coronary artery disease. A comparison of EUROASPIRE IV and V surveys over 5 years in 21 countries. ESC Congress 2018.  

LDL > 100mg/dl LDL > 70mg/dlEstatines



INTRODUCCIÓ

Rev Esp Cardiol. 2019 (in press)

• 3164 pacients amb SCA  (risc CV previ alt 45% i molt alt 44%).

• 34.2% amb LDL a l’ingrés dins l’objectiu pel nivell de risc CV previ.

• DL, DM, obesitat i tabac predictors de control lipídic inadequat.



INTRODUCCIÓ

Cordero A, et al. Estimación del porcentaje de pacientes con enfermedad coronaria estable candidatos a recibir inhibidores de la PCSK9. Rev Esp Cardiol 2019-,72:518-9.

Anàlisi de 1281 pacients amb malaltia cardiovascular del REPAR (Registre de Pacients d’Alt Risc Cardiovascular)



DE QUINS FÀRMACS DISPOSEM?

 Estatines

 Ezetimibe

 Inhibidors de PSCK9

 Àcids grassos omega-3

 Fibrats

 Segrestadors d’àcids biliars

 Nous fàrmacs en estudi:

- Inclisiran

- Àcid bempedoic



FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Estatines

 Inhibidors 3-HMG-CoA reductasa: ↓ síntesi colesterol intracelular… ↑R-LDL… ↑aclariment LDL del plasma.

- Tipus d’intensitat de ↓LDL: baixa (<30%), moderada (30-50%), alta (>50%).

- ↓TG 10-30% i ↑HDL (5-10%).

 Efectes adversos: 
- miàlgies (5-15%, nocebo?)
- transaminitis (0.2-3%)
- rabdomiolisi (<0.1%)
- hiperglucèmia (excepte pita).

 Interaccions amb altres fàrmacs: 
Calci-antagonistes, amiodarona, macròlids, antifúngics…



 Redueixen la morbimortalitat cardiovascular, i contribuixen en la regressió de la placa d’ateroma.

Nissen S. JAMA 2004 (REVERSAL).
Ballantyne C. Circulation 2008. (ASTEROID).
Nicholls S. NEJM 2011 (SATURN)

 Efectes extralipídics (?): Millora funció endotelial, efecte antioxidant, antiinflamatori, antitrombòtic, ↓càncer…

 Al SCA, benefici d'inici precoç estatines d’alta intensitat.

Cannon CP. NEJM 2004 
(PROVE IT-TIMI 22)

FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Estatines



 Inhibidor de l'absorció de colesterol (NPC1L1): ↓colesterol fetge… ↑R-LDL… ↑aclariment LDL del plasma.

 ↓LDL 15-20% en monoteràpia, i ↓LDL 25% combinat amb estatines.

1 Cannon CP, et al (IMPROVE-IT Investigators). NEJM 2015.

 Estudi IMPROVE-IT (simvastatina 40mg + ezetimibe/placebo):

- 18.144 pacients amb SCA i LDL 50-100/125mg/dl

- ↓6% RR d’esdeveniments CV majors als 7 anys

- Reducció del LDL fins a una mediana de 54 vs 70mg/ml. 

FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Ezetimibe



 Anticossos monoclonals inhibidors de la proteïna PCSK9:  ⊝PCSK9… ↑R-LDL… ↑aclariment LDL del plasma.

 ↓LDL 60%, ↓TG 30%, ↑HDL 10%, ↓30-40% Lp(a)?  

 Administració subcutània, de forma quinzenal o mensual.

FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Evolocumab / Alirocumab

LDL

R-LDL

PCSK9 

Degradació de 
R-LDL als lisosomes

Reciclatge dels
R-LDL bloquejat

Inhibidor PSCK9

Reciclatge de R-LDL

LDL

R-LDL



FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Evolocumab / Alirocumab

FOURIER (n=27.564) ODYSSEY OUTCOMES (n=18.924)

• Pacients d’alt risc CV (IAM/ictus <5a + DM2/VP…)

• LDL>70 o no-HDL>100  (amb atorva >20)

• Evolocumab (140mg/15d o 420mg/30d) vs placebo

Sabatine MS. NEJM 2017. Schwartz GG. NEJM 2018.

↓LDL 
~60%

• Pacients amb SCA <1any (mediana 2.6 mesos)

• LDL>70 o no-HDL>100  (amb atorva >40 o rosu >20)

• Alirocumab (75mg/15d) vs placebo ± ajust dosi LDL 25-50



FOURIER (n=27.564) ODYSSEY OUTCOMES (n=18.924)

(mort CV, IAM, ictus, AI, revasc.) (mort CV, IAM, ictus) (mort coronària, IAM, ictus, AI)

 Major benefici si IAM 
<2a, IAM recurrent, 
multivas residual o VP.

FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Evolocumab / Alirocumab

 Major benefici si LDL>100 

o diabetis.
- Major benefici en pacients d’alt risc
- Incidència similar d’efectes adversos



JACC. 2019 Aug 16.

- 308 pacients amb SCA i LDL > 70/100/130mg/dl (segons ttm)

- Atorva 40mg +/- evolocumab 420mg intrahosp. i al mes

- End-point: percentatge de reducció del LDL als 2 mesos

- Mitjana LDL:   
• 140 mg/dl  30 mg/dl evolocumab (↓77% +/-16)
• 131 mg/dl  77 mg/dl placebo  (↓35% +/-26)

- Sense diferències en els efectes adversos.

FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Evolocumab



 ↓TG 20-30%, però sense benefici clínic demostrat fins fa poc (2 meta-anàlisis negatius 2017… 1g/dia insuficient?).

1 Bhatt DL. NEJM 2019 (estudi REDUCE-IT)

 Estudi REDUCE-IT: (icosapent etil 4g/d vs placebo) 

- 8179 pacients amb malaltia CV o DM + un altre FRCV, 

tractats amb estatines, amb LDL 40-100 i TG 150-500 . 

- ↓25% RR d’esdeveniments CV i ↓20% RR de mort CV, 

independentment dels nivells de TG (?). 

 Altres estudis en marxa (RESPECT-EPA, EVAPORATE…)

FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Àcids grassos omega-3



FIBRATS:

 ↓TG 50% i ↑HDL<20%, però poca evidència en reducció d’esdeveniments CV...   (IIb-C).

SEGRESTADORS D’ACIDS BILIARS (colestiramina, colestipol, colesevelam): 

 ↓LDL 20%, però sovint són mal tolerats (dispèpsia, nàusees…) i poden ↑TG en alguns pacients...  (IIb-C).

NOUS FÀRMACS EN ESTUDI:

 INCLISIRAN:  Inhibidor de síntesi de PSCK9 (ARN d’interferència),
s’administra cada 3-6 mesos (ORION-4).

 ÀCID BEMPEDOIC:  inhibidor síntesi de colesterol (acció específica fetge), 
potencial benefici per absència d’efectes adversos musculars (CLEAR-OUTCOMES). 

FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Altres



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 

Categories de risc
Objectiu de LDL

ESC 2016

Molt alt risc
<70 mg/dL o >50%↓ 
si LDL 70–135 mg/dL

Alt risc
<100 mg/dL o >50%↓ 
si LDL 100–200 mg/dL

Moderat risc <115 mg/dL

Baix risc <115 mg/dL



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 

Categories de risc
Objectiu de LDL

ESC 2016 ESC 2019

Molt alt risc
<70 mg/dL o >50%↓ 
si LDL 70–135 mg/dL

<55 mg/dL i >50%↓

Alt risc
<100 mg/dL o >50%↓ 
si LDL 100–200 mg/dL

<70 mg/dL i >50%↓

Moderat risc <115 mg/dL <100 mg/dL

Baix risc <115 mg/dL <115 mg/dL



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 

Recommendations for treatment goals for LDL-cholesterol Class Level

In secondary prevention for patients at very-high risk, an LDL reduction of ≥50% from baselined and an LDL-C goal of
<1.4 mmol/L (<55 mg/dL) are recommended I A



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 

Recommendations for lipid-lowering therapy in very-high-risk patients with ACS Class Level

In all ACS patients without anycontraindication or definite history of intolerance, it is recommended that high-dose statin 
therapy is initiated or continued as early as possible, regardless of initial LDL-C values

I A

Lipid levels should be re-evaluated 4–6 weeks after ACS to determine whether a reduction of ≥ 50% from baseline and goal 
levels of LDL <55 mg/dL have been  achieved. Safety issues need to be assessed and treatment doses adapted accordingly

IIa C



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 

Recommendations for lipid-lowering therapy in very-high-risk patients with ACS Class Level

In all ACS patients without anycontraindication or definite history of intolerance, it is recommended that high-dose statin 
therapy is initiated or continued as early as possible, regardless of initial LDL-C values

I A

Lipid levels should be re-evaluated 4–6 weeks after ACS to determine whether a reduction of ≥ 50% from baseline and goal 
levels of LDL <55 mg/dL have been  achieved. Safety issues need to be assessed and treatment doses adapted accordingly

IIa C

If LDL-C goal is not achieved after 4–6 weeks with maximally tolerated statin dose, combination with ezetimibe is
recommended

I B

If LDL-C goal is not achievedafter 4–6 weeks despite maximal tolerated statin + ezetimibe, addition of a PCSK9 inhibitor is
recommended

I B



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 

Recommendations for lipid-lowering therapy in very-high-risk patients with ACS Class Level

In all ACS patients without anycontraindication or definite history of intolerance, it is recommended that high-dose statin 
therapy is initiated or continued as early as possible, regardless of initial LDL-C values

I A

Lipid levels should be re-evaluated 4–6 weeks after ACS to determine whether a reduction of ≥ 50% from baseline and goal 
levels of LDL <55 mg/dL have been  achieved. Safety issues need to be assessed and treatment doses adapted accordingly

IIa C

If LDL-C goal is not achieved after 4–6 weeks with maximally tolerated statin dose, combination with ezetimibe is
recommended

I B

If LDL-C goal is not achievedafter 4–6 weeks despite maximal tolerated statin + ezetimibe, addition of a PCSK9 inhibitor is
recommended

I B

In patients with confirmed statin intolerance or in patients in whom a statin iscontraindicated, ezetimibe should be considered IIa C

For patients who present with an ACS and whose LDL-C levels are not at goal, despite already taking a maximally tolerated 
statin dose and ezetimibe, the addition of PCSK9  inhibitor early after the event (duringhospitalization) should be considered

IIa C

For patients with ASCVD who experience a second vascular event within 2 years (not necessarily of the same type as the first 
event) while taking maximally tolerated statin-based therapy, an LDL goal of <40 mg/dL may be considered

IIb B



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 

Recommendations for treatment of dyslipidaemias in older people Class Level

Treatment with statins is recommended for older people with ASCVD in the same way as for younger patients I A

It is recommended that the statin is started at low dose if there is significant renal impairment and/or the potential
for drug interactions, and then titrated upwards to achieve LDL treatment goals I C



RECOMANACIONS ACTUALS:  Cost-efectivitat

 Estatines i ezetimibe (genèrics):  ✔

 Inhibidors PSCK9:  ????

Cost-efectivitat en els
pacients de més alt risc!

Olry de Labry A. Rev Esp Cardiol, 2018.

Villa G. Clin Ther, 2017.

Vascular Pharmacology. 2019.

Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother,  2018.JAMA Cardiology, 2019.



RECOMANACIONS ACTUALS:  Cost-efectivitat



RECOMANACIONS ACTUALS:  Cost-efectivitat

Acord de la Comissió Farmacoterapèutica per al Sistema sanitari integrald’utilització pública de Catalunya del 
CatSalut sobre l’ús d’evolocumab/alirocumab en el tractament de pacients amb hipercolesterolèmia primària o 
dislipidèmia mixta i en el tractament de pacients adults amb hipercolesterolèmia familiar homozigòtica.



- De gener 2016 fins a abril 2019  983 pacients tractats amb inhibidors PSCK9 a Catalunya.

- Edat mitjana 58 anys, 59% homes, 70% prevenció secundària.

- LDL basal <100: 7%, 100-130: 25%,  >130: 68%

- ↓LDL>30% en 79% dels pacients, i ↓LDL>50% en un 66%. 

- Despesa per pacient l’any 2018 de 3.600 euros  despesa total acumulada 5.7 milions d’euros. 

RECOMANACIONS ACTUALS:  Cost-efectivitat



SELECCIÓ DEL TRACTAMENT HIPOLIPEMIANT A LA FASE AGUDA

Rev Esp Cardiol. 2019 (in press)



Sistemàtica per optimitzar el control lipídic i evitar la inèrcia terapèutica:

1. Valoració del risc CV del pacient: molt alt o extrem?

2. Tractament previ amb estatines? (adherència, dieta, exercici…)

3. Està prenent la dosi màxima tolerada d’estatines?

4. Nivells de LDL en el moment actual?

5. Opcions terapèutiques possibles per aconseguir els objectius de LDL en aquest moment?

6. Alternatives terapèutiques per si no controlem prou bé el LDL a les 4-6 setmanes?

SELECCIÓ DEL TRACTAMENT HIPOLIPEMIANT A LA FASE AGUDA



SELECCIÓ DEL TRACTAMENT HIPOLIPEMIANT A LA FASE AGUDA



SELECCIÓ DEL TRACTAMENT HIPOLIPEMIANT A LA FASE AGUDA



CONCLUSIONS

 Cal millorar el control lipídic a la pràctica clínica diària:  adherència, dieta, exercici, FRCV, ttm òptim…

 El benefici clínic de la prevenció CV depèn de la reducció del LDL  teràpia hipolipemiant d’alta intensitat!

 Als pacients amb SCA cal iniciar de forma precoç una estatina d’alta intensitat +/- ezetimibe, emfatitzant
l’objectiu de LDL i l’estratègia terapèutica per assolir-lo a curt plaç inhibidors de PSCK9??

 En resum, pel que fa al LDL…

…quant més baix i abans, millor!



Moltes gràcies!



LIPOPROTEÏNA (a)

O’Donoghue ML. Circulation, 2019.

• Determinada genèticament, i no varia amb la dieta.

• Nivells alts de Lp(a) s’associen major risc de malaltia coronària, 

indep. del LDL (però nivells per confirmar…).

• S’aconsella almenys una determinació a la vida, esp. en pacients

joves amb cardiopatia isquèmica o amb AF de CI precoç o amb HF.

• Els inhibidors de PCSK9 ↓25-30% la Lp(a)… benefici clínic? 



MONITORITZACIÓ DEL TRACTAMENT HIPOLIPEMIANT

 Monitorització hepàtica i muscular:

- ALT basal i als 3 mesos  de ttm  si ALT > 3 LSN: aturar / reduir el ttm i revalorar en 4-6 setm.

- CK basal   si CK > 4 LSN no iniciar ttm.

- CK durant el tractament:  (no cal monitorització rutinària, només si miàlgies)

- si CK > 10 LSN: stop ttm i control en 2 setm
- si CK < 10 LSN asimp: mantenir i control en 1 mes.
- si CK < 10 LSN simp: stop fins normalització (reinici dosi menor / ttm alternatiu

 Monitorització de glucosa/HbA1c  pacients amb alt risc de desenvolupar diabetis o dosis altes d’estatines.



ESTATINES:  Efectes adversos

DISTRIBUCIÓN REGIONAL RESPUESTA A LA RETIRADA

Afectación simétrica de 
caderas y muslos 

3 Mejoría en 12 semanas 2

Afectación simétrica de 
pantorrillas

2 Mejoría en 2-4 semanas 1

Afectación simétrica de la 
cintura escapular 

2 Sin mejoría >4 semanas 0

Sin afectación simétrica 1

APARICIÓN DE SÍNTOMAS RESPUESTA AL REINICIO

<4 semanas del 
inicio/aumento

3 Reaparece <4semanas 3

Entre 4 y 12 semanas 2 Reaparece entre 4 y 12 
semanas

1

>12 semanas 1

STATIN-ASSOCIATED MUSCLE SYMPTON 
CLINICAL INDEX (SAMS-CI)

PROBABLE: 7-11



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 

Recommendations for treatment of dyslipidaemias in older people Class Level

Treatment with statins is recommended for older people with ASCVD in the same way as for younger patients I A

It is recommended that the statin is started at low dose if there is significant renal impairment and/or the potential
for drug interactions, and then titrated upwards to achieve LDL treatment goals I C

Initiation of statins for primary prevention in older people >75 years may be considered if at high-risk or above IIb B

- 14.483 pacients >75 anys (8% del total).

- Escàs benefici amb estatines en >75 anys sense vasculopatia.

Lancet 2019; 393: 407-15



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 

Recommendations for lipid-lowering therapy in very-high-risk patients undergoing PCI Class Level

Routine pre-treatment or loading (on a back-ground of chronic thepary) with a high-dose statin should be considered in 
patients undergoing PCI for an ACS or elective PCI.

IIa B

- 3341 pacients sotmesos a ICP per AE o SCASEST (majoria sense ttm previ amb estatines)  1692 dosi alta d’estatina
pre-ICP vs 1649 placebo o dosi baixa (tots amb estatines post-procediment). 

- Reducció 44% del IAM periprocediment amb dosi alta d’estatina pre-ICP (7% vs 11.9%, p<0.001) 
- Reducció limítrofe d’events CV majors (mort, IAM, revascularització) als 30 dies (0.6% vs 1.4%, p=0.05)

Circulation. 2011; 123: 1622-1632



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 



RECOMANACIONS ACTUALS: Guies dislipèmia ESC 2019 



JAMA Cardiol 2018.

Giugliano RP. NEJM 2017.

SEGURETAT DE LA REDUCCIÓ DE LDL A NIVELLS MOLT BAIXOS



- End point: mort, IAM, AI, revascularització, ictus.

- Seguiment 2 anys (18-36 mesos).

- La TI ↓16% el risc de presentar events CV majors.

- Major benefici de la TI en el subgrup de LDL>125

Cannon CP. NEJM, 2004.

- 4162 pacients hospitalitzats per SCA.

- Pravastatina 40mg (TS) vs Atorvastatina 80mg (TI)

FÀRMACS HIPOLIPEMIANTS:  Estatines
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