<f’_\‘f‘\

VASO SANO

VASO OBSTRUIDO

El manejo de las
dislipemias segun la
Actualizacion de 2025
de la Guia ESC 20109.

Andrea Diaz Freire
Centro de Salud Elvina-Mesoiro
R4 Medicina de Familia y Comunitaria.



INDICE:

|
1. Novedades 2025.
2. ¢Porquéladislipemia?
a. Concepto.
b.  Ateroesclerosis.
3.  Estratificacion del riesgo cardiovascular.
a. Objetivos terapeuticos del riesgo cardiovascular.
b. Modificadores del riesgo cardiovascular.
4. Tratamiento.
a. Medidas no farmacoldgicas.
b.  Terapiafarmacolégica base.
C. Nuevos farmacos: Acido Bempedoico.
d. Nuevos farmacos: inhibidores de la PCSK9.
e. Nuevos farmacos en estudio.
5.  Novedadesy cambios a tener en cuenta.
a.  Sindrome coronario agudo: actuar rapido y decisivo.
b. El peligro oculto: lipoproteina A.
C. Poblaciones especiales: VIH y prevencién primaria.
6. Algoritmo unificado de manejo lipidico 2025.
7. Conclusiones.
8. Bibliografia.



NOVEDADES 2025:

/ Redefinicion del Riesgo
Lf) Transicion a SCORE2 y SCORE2-OP
(hasta los 89 afos) y reclasificacion

mediante biomarcadores y pruebas de
imagen.

Cuanto mas bajoy
temprano, mejor

Mantenimiento de los estrictos objetivos
de cLDL segun el riesgo absoluto,
priorizando la intervencién tempranay
proactiva.

Expansion del Arsenal

- AN ; ; .
“;,;\” o Incorporacién del Acido Bempedoico
/g\ 2 o~ y consolidacion de las terapias
(\\, ~ é@ combinadas como estandar de oro
S v

para alcanzar objetivos.

Accion Inmediata en Agudos

Abandono de la estrategia escalonada
en el Sindrome Coronario Agudo (SCA)
a favor de una terapia combinada
intensiva desde la hospitalizacion.




¢Por qué la dislipemia?

e Laenfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en los paises desarrollados.

o  ESPANA: segunda causa de muerte.
m  Tumores (26,6%).
m Enfermedades
cardiovasculares (26,1%).
o En 2024 Galicia aumento un 1,9% los
fallecimientos por ECV.

° Factor de riesgo MODIFICABLE mas
prevalente: DISLIPEMIA.

Defunciones por tumores y por enfermedades del sistema circulatorio. Aho 2015-2024
Tasas por 100.000 habitantes
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CONCEPTO:

“La dislipemia se caracteriza por alteraciones cuantitativas y/o
cualitativas de las lipoproteinas plasmaticas constituidas
principalmente por el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL), el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) y los triglicéridos.”



ATEROESCLEROSIS:

e Laexposicidon constante a cifras elevadas de cLDL favorece el depdsito lipidico en |la pared arterial lo
que desencadena una respuesta inflamatoria crénica y la formacién de la placa ateroesclerética que

obstruye el paso del flujo sanguineo.
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Progresion Natural
(Sin Tratamiento)

Carga Aterosclerética
Prevenida

Carga Aterosclerética Acumulada

Intervencion Lipidica

Temprana %

“

Edad del Paciente

EL C-LDL NO ES SOLO UN
FACTOR DE RIESGO, ES CAUSA
DIRECTA.

FACTOR TIEMPO: la exposicion
acumuladaac-LDL 1 aumentael
riesgo de ECVA. Reducir los niveles
de forma temprana disminuye el
riesgo y mitiga la progresion de la
aterosclerosis.



Estratificacion del riesgo cardiovascular:
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Evolucion de la Prediccion: Transicion a SCORE2

El Pasado (SCORE)

Basado en el colesterol total.

Predecia solo eventos
cardiovasculares mortales.

Limitado a pacientes menores
de 70 afios.

I\

Mayor Precision

Diagnéstica

L/

/

El Estandar 2025
(SCORE2 / SCORE2-0P)

Utiliza colesterol no-HDL (medida
més precisa de carga aterogénica).

V Estima el riesgo a 10 afios de
eventos mortales y no mortales
(multiplicador 2x respecto al anterior).

V Calibrado para cuatro regiones
geograficas segun su riesgo base.

V La version SCORE2-OP extiende la
validez a personas de hasta 89 afos.



Estratificacion del riesgo cardiovascular:

e Bajoriesgo: Un SCORE2 o0 SCORE2-OP calculado < 2%

e Riesgo moderado: Personas con cualquiera de los siguientes:
o Diabéticos jovenes (DMT1 < 35 afios; DMT2 < 50 aiios) con DM de < 10 afnos de duracion, sin otros factores
deriesgo.1
o UnSCORE2 0 SCORE2-OP calculado 2 2% y < 10%.
e Altoriesgo: Personas con cualquiera de los siguientes:
o  Factores deriesgo individuales muy elevados: colesterol total > 310 mg/dl, cLDL > 190 mg/dl o PA = 180/110
mmHg.
o Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin otros factores importantes de riesgo.
Pacientes con DM sin daio de 6rganos diana, con DM de 210 afios de duraciéon u otro factor adicional de
riesgo.
o  ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?).
o UnSCORE2 0 SCORE2-OP calculado > 10%y < 20%. "‘ ‘ , ‘ ‘\
RISK RISK RISK




Estratificacion del riesgo cardiovascular:

e Muy altoriesgo: Personas con cualquiera de los siguientes:

O

ECVA documentada: incluye SCA previo, sindrome coronario crénico, revascularizacion
coronaria, ictus y AlITy enfermedad arterial periférica.

ECVA confirmada por imagen: presencia de placa significativa (estenosis > 50%) o un score
de calcio coronario en el TACb> 300.

Diabetes mellitus con dano de 6rganos diana, con al menos tres factores de riesgo
cardiovascular asociados o aparicion temprana de DMT1 de larga duracion (> 20 anos).
Enfermedad renal cronica severa (ERC) (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?).

Hipercolesterolemia familiar con ECVA u otro factor de riesgo cardiovascular asociado.
Un SCORE2 0 SCORE2-OP calculado = 20%.

RISK



Estratificacion del Riesgo

Cardiovascular Total £5C Red
Riesgo Muy Alto

f
f Ca 4 GO
EAS Gold
X, * ECVA documentada  Nota: ECVA por
hR/:eflgo d @ (clinica o imagen). \3 g;;,;rgegig:,z}gim
oderado By o G - SCORE2>=20%,  SnTACoEw
] i
Ro B . : SCORE2 10% - < 20% | * ERC grave (FGe < 30).
'esgo ajo @ CT>310 mg/dL o . Hipe.rgolesterolemia
. ) 17 cLDL > 190 mg/dL | Familiar con ECVA.
( ' SCORE2 2% - < 10% | HF sola | * DM con dafio de 6rgano
& %) | | DMjoven (< 10aitos) sin ERC moderada (FGe 30-59). | | diana 0>=3 factores de
l .
otros factores. rIesgo mayores.
SCORE2 < 2%
4 y,




Estratificacion del riesgo cardiovascular:

e Riesgo extremo: Personas con cualquiera de los siguientes:
o ECVAYyeventos vasculares recurrentes pese arecibir tratamiento maximo tolerado con
estatinas.
o Unsoloevento cardiovascular asociado a al menos 2 de las siguientes situaciones:
m Sindrome coronario agudo en paciente joven (varon/mujer < 55/65 anos).
m Revascularizacién coronaria previa.
m Diabetes mellitus.
m Enfermedad renal créonica moderada-severa (FG <44 ml/min/1,73m2) o
albumina/creatinina >30 mg/gr en orina.
Enfermedad polivascular (por ejemplo coronariay periférica).
Lipoproteina A > 50mg/dl.

RISK



Objetivos terapeuticos segun el RCV:

e Bajo: <116 mg/dl.

e Moderado:
<100mg/dl.

e Alto: <70mg/dl.

e Muyalto: <55 mg/dl.

e Extremo: <40mg/dl.

7

Clasellb

Clasella

Clasel

Clasel®

Clasellb

¥

Objetivo del [ - SCORE2/SCORE2-OP = 2%y < 10% |
tratamiento para | « Pacientes jovenes (DMT1 < 35 anos; |
el cLDL | pmT2 <50 anos) con DM de duracion |
| _<10anos sn otros factores deriesgo |
<3,0mmo/l Riesgo
(<116 mg/dl) bajo

+ reduccion = 50% de
los valores basales

<1,8mmo/l
(< 70 mg/dl)

<1,4mmo/l
(<55mg/dl)

< 1,0 mmo/l
(<40 mg/dl)

| - SCORE2/SCORE2-OP = 10% y < 20% |
I Factores de riesgo individuales marcadamente elevados, en |
| particular CT > 8 mmol/I (310 mg/dl) o cLDL > 4,9 mmol/l |

(190 mg/dl) o PA = 180/110 mmHg |
| « HF sin otros factores importantes de riesgo |
| - ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m’) I
| . DM con/sin daiio de organos diana, con DM de duracion |
l =10 anos u otros factores adicionales de riesgo |

| .Ecva (clinica/imagen)

: « SCORE2/SCORE2-OP = 20%

& HF con ECVA o con otros factores de riesgo importantes
| - ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m’)

| - DM + dafio de 6rganos diana: = 3 factores importantes
| de riesgo; o aparicion temprana de DMT1 de larga

| duracion (> 20 anos)

| « Pacientes con ECVA y eventos

| vasculares recurrentes pese a recibir
tratamiento maximo tolerado con

| estatinas

| « Pacientes con enfermedad arterial

polivascular (por ejemplo: coronaria

y periférica)

Riesgo
extremo

Clase lla para individuos en prevencion primaria con HF y riesgo muy alto

Riesgo CV

@Esc Qs —/



Estudio Ez-PAVE: ;Es Mejor un Objetivo de LDL <55 mg/dl para Pacientes con ASCVD?

El estudio compard la eficacia de dos objetivos de colesterol LDL en 3,048 pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) durante 3 afios.

GRUPO INTENSIVO (<55 mg/dl) GRUPO CONVENCIONAL (<70 mg/dl)

LDL Alcanzado: 56 mg/dI ‘ LDL Alcanzado: 66 mg/dI
El grupo intensivo mantuvo consistentemente
niveles de LDL mas bajos durante el seguimiento. ,
REDUCCION DEL RIESGO

El grupo convencional mantuvo niveles de LDL
W.* : J* et 33 % (HR 0.67)

significativamente superiores al grupo intensivo
Alcanzar <55 mg/dl demostré una superioridad clinica

0, ﬁ clara frente al objetivo convencional.
~,\6 6% J

en Eventos Primarios

La incidencia de eventos cardiovasculares
~ fue mayor en el grupo con objetivos de

en Eventos Primarios

El objetivo intensivo redujo
significativamente la incidencia acumulada

d . = . tratamiento menos estrictos
de eventos cardiovasculares mayores. V‘& Variable (a 3 aios) Grupo Intensivo (<55)
- ﬁ/v Mediana de LDL logrado: 56 mg/d
. 1
Evento Primario: » 6.6%

Infarto de Miocardio: 0.8%

Menor Elevacion de Creatinina (1.2%)

El grupo intensivo mostré mejor perfil renal que el

. No hubo diferencias significativas en diabetes
Conclusmnes grupo convencional (2.7%).

de nuevo inicio o sintomas musculares.

Seguridad y ‘ Perfil de Seguridad Comparable

CONCLUSION: Intensivo es Superior

El objetivo <55 mg/dl es mas eficaz para la prevencion cardiovascular secundaria.
A NotebookLM



Modificadores de Riesgo: Mas Alla del Algoritmo

Herramienta crucial para reclasificar a pacientes en
riesgo moderado o en umbrales de decision (Clase lla).

EAS Gold
Riesgo
Moderado

Imagen y Calcio (Novedad Clave)

Score de Calcio Coronario (CAC) > 300 o
presencia de placa carotidea/femoral
significativa. Reclasifica el riesgo al alza
independientemente del cLDL.

Inflamacion y Biomarcadores
Niveles persistentemente elevados de
PCR-us (> 2 mg/L) o Lipoproteina(a)
(> 50 mg/dL (> 105 nmol/L)).

Factores Clinicos

Historia familiar prematura, condiciones
autoinmunes / inflamatorias cronicas,
obesidad, preeclampsia o VIH.



TRATAMIENTO:

e MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS:

o  Dietacardiosalusable:
m  Reducciéon en el consumo de grasas.
m  Consumo elevado de fibra, vegetales y pescado.
o  Ejerciciofisico de forma regular.
o  Evitar el sedentarismo.
o  Deshabituacién tabaquica.

e Lossuplementos dietéticos, aunque algunos preparados (levadura roja de arroz), han demostrado
una disminucion en los lipidos, no han demostrado que esto traduzca en un beneficio clinico real
para el paciente



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO BASE:

e Estatinas:

o Altaintensidad: Rosuvastatina y Atorvastatina.

o Moderada intensidad: Simvastatina, Pitavastatina, Pravastatina y Lovastatina.

o  Bajaintensidad: Fluvastatina.
e Ezetimiba.

EZETIMIBA |FLUVASTATINA |[PRAVASTATINA |LOVASTATINA |SIMVASTATINA|PITAVASTATINAJATORVASTATINA|ROSUVASTATINA| | cLDL

(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (%)
10 15-20

20 10 20-24

40 20 20 10 25-29

80 40 20 1 30-34

40 40 2 10 35-39

20 5 40-44
: 10 44-50

Terapia 40

reductora de A10+E/ 80 RS + E/ 20 50-55
colesterol de R10+E/ 40 55-60

alta intensidad

Ad0 +E R20 +E > 60
A80 +E R40 +E




La Matriz de Intervencion: Riesgo vs. cLDL Basal

< 55 55-70 70-100 100-116 116-190 >=190 mg/dL
cLDL Basal (mg/dL)

Bajo SN EAYEE Estilo de vida Estilo de vida Estilo de vida
Moderado | =G ERTGE Estilo de vida Estilo de vida ‘
7 lo Estilo de vida Estilo de vida Estilo de vida
Alto =S UYCRILE! Estilo de vida z + Farmaco + Farmaco + Farmaco
. B concomitante concomitante concomitante

Muv Alto Estilo de vida Estilo de vida Estilo de vida Estilo de vida Estilo de vida
P y ia) + Farmaco + Farmaco + Farmaco + Farmaco + Farmaco
L concomitante concomitante concomitante concomitante concomitante

Riesgo Cardiovascular Total

Muy Alto [ ¢ 3, OBJETIVO CRITICO (Riesgo Muy Alto): [EHEEENEE Estilo de vida Estilo de vida
(Secundaria) @ cLDL < 55 mg/dL (< 1,4 mmoI/L) + Farmaco + Farmaco + Farmaco

oncomitante concomitante concomitante

dL Y unareduccién >= 50% del valor basal.




NUEVOS FARMACOS: ACIDO BEMPEDOICO 18omg/dia.

Mechanism of Action Clinical Evidence & Details
//’C ——— e El Ensayo: CLEAR OUTCOMES (13,970 pacientes)
7 | L Bempedoico |

ﬁ/ Smpecaigo EAS Gold ESC Red

o) 0
Q & © ~  -13%MACE -38%cLDL
Reduccion en eventos En combinacion con

§0§ " TP-cntrato Ilasa adversos CV mayores ezetimiba

‘\)

J_I—@- @ Estatinas
[HMG-CoA (Estatlnas)J

0 Indicacion Clinica (Clase 1): Recomendado
en pacientes intolerantes a estatinas.

Mecanismo: Inhibidor de ATP-citrato liasa.
Profarmaco activado en el higado, no en musculo
esquelético (evita mialgias).

ﬂ Consideracion: Puede producir aumento leve
del &cido Urico. Precaucion en gota.



NUEVOS FARMACOS: INHIBIDORES DE LA PCSKao.

e ALIROCUMABY EVOLOCUMAB:

o  Anticuerpos monoclonales que inhiben la proteina PCSK9, responsable de |a = »
degradacion de los receptores de LDL en el higado. Aumentan el nimero de % :
receptores para degradar c-LDL logrando reduciones del 50-60%.
Via SC.

o  Hipercolesterolemia familiar.

e INCLISIRAN:

ARN de interferencia, inhibe la sintesis hepatica de PCSK9.
Reducciones del 50% del c-LDL.

Via SC. Larga duracién — Administracion semestral.

Precio muy elevado.

o O O O

' ©aLEQVIO® 284mg

solution for injection in pre-filled syringe /
inclisiran /
Subcutaneous use g A

——
1 pro-filed syringe. i

......

! th NOvARTIS i incheiren T
" =



NUEVOS FARMACOS EN ESTUDIO:

Farmaco

Pharmacological Arsenal Matrix

Indicacion Clinica . Mecanismo de Accion ‘

Efecto Clave

&

Evinacumab

O

Icosapento de
Etilo

&

Volanesorsén

Hipercolesterolemia ;
o e Anticuerpo monoclonal
Familiar Homocigotica anti-ANGPTL3.

(HoFH) >= 5 anos.

Riesgo Alto/Muy Altocon

Triglicéridos elevados Ester etilico de EPA
(135-499 mg/dL) apesar  altamente purificado.
de estatinas.

Sindrome de Oligonucledtido
Quilomicronemia Familiar  antisentido anti-ApoC-
(Triglicéridos > 750 mg/dL). IIl.

Reduccion de cLDL ~50%
independientemente del
receptor LDL (Clase lla).

Ensayo REDUCE-IT:
Reduce significativamente

el riesgo de eventos CV
(Clase lla).

Disminuye el riesgo de
pancreatitis. (Requiere
monitorizar
trombocitopenia).




La Cascada de Reduccion Lipidica: El Poder de la Combinacion
Si no se alcanza el objetivo con estatinas, la combinacién es el estandar obligatorio.

-10%

-20%

-30%

-40%

-50%

-60%

-70%

Reduccién media de cLDL (%)

-80%

-90%

Estatina
Intensiva
(-50%)

Estatina +
Ezetimiba
(-65%)

EAS Gold
Estatina + Ezetimiba
+ Ac. Bempedoico
(-75%)

ESC Red
Inhibidores PCSK9 +
Estatina + Ezetimiba

(-85%)

La variabilidad
interindividual exige
adaptar el tratamiento.

Las terapias aditivas logran
descensos del 85%.



INOVEDADES Y
CAMBIOS ATENER
EN CUENTA!




Sindrome Coronario Agudo: Actuar Rapido y Decisivo

Nuevo Paradigma:
Iniciar Estatina Intensiva
+ Ezetimiba directamente
durante el ingreso
(Recomendacion Ila).

Zona de Vulnerabilidad:

Riesgo extremadamente alto de recurrencia.
La estrategia escalonada retrasa alcanzar
objetivos.

\ '
‘ ' = Hospitalizacion Inicial |

(Golden Hours)

Nuevo Paradigma: Iniciar
Estatina Intensiva + Ezetimiba
directamente durante el ingreso
(Recomendacion lla).

=7

V

Primeros 100 Dias

Fase Cronica
(> 100 Dias)

Pacientes ya tratados:
Intensificacion terapéutica
inmediata para reducir ain
maés el cLDL (Clase |).




El Peligro Oculto: Lipoproteina(a)

4.0 -
Riesgo de eventos
cardiovasculares graves
alo largo de la vida
3.0 1 ESC Red
< 50 mg/dL
o (105 nmol/L)
© 25 -
o
©
- 201
@
N
O
&=
15~
Z“EAS Gold
1.0

I 1 I 1 1 I | I
0 20 50 100 150 200 250 300 350 400 nmol/L
0 10 24 48 VAl 95 119 138 161 184 mg/dL

Lipoproteina(a)

> Causa Genética

Es una causa directa de ECVA y
estenosis aortica (>90% hereditaria).

/\ ElUmbral Critico

Niveles > 50 mg/dL actian como
potenciador mayor del riesgo CV
(Presente en ~20% de la poblacion).

J Protocolo Clinico

Medir al menos una vez en la vida.
Exige una reduccién mucho mas
agresiva del cLDL de fondo.




Poblaciones Especiales: VIH y Prevencion Primaria

Clinical Trial Spotlight Card

El Problema: Las personas con VIH tienen el doble de riesgo de ECVA debido
a inflamacion crdnica y dislipemia inducida por antirretrovirales.

Ensayo REPRIEVE: Demostrd que la Pitavastatina
(4 mg/dia) reduce eventos CV mayores en un 35% en
prevencion primaria.

Nueva Recomendacion (Clase 1): Se recomienda iniciar estatinas en
pacientes con VIH >= 40 afos para alcanzar objetivos de riesgo alto. Vigilar
interacciones con el tratamiento antirretroviral (TAR).



PARA RESUMIR....




Algoritmo Unificado de Manejo Lipidico 2025

Paso 1: Evaluar Riesgo

Aplicar SCORE2/SCORE2-OP + Modificadores (CAC > 300, Lp(a) > 50).

I

. J i \)
Bajo Moderado ] [ Alto Muy Alto
( | ] )
d
Paso 3: Fijar Objetivo
Determinar umbral. (Ej: Muy Alto exige cLDL < 55 mg/dL y reduccion > 50%)
J
J
Paso 4: Estatina o Acido Bempedoico
Intervenir Intensidad Méxima Ezetimba | + | PCSK9i
(
J

Paso 5: Refinar
Si TG 135-499 -> Icosapento de etilo. Monitorizar interacciones.

_{

En SCA: Iniciar
combinacion desde
hospitalizacion

|




Conclusiones Clave: El Paradigma 2025

)

1. Riesgo de
Precision

El sistema SCORE2 y
los modificadores
(Score de Calcio, Lp(a))
son esenciales para
desenmascarar el
riesgo real en pacientes

aparentemente
moderados.

™

2. Mas Temprano,
Mas Bajo

La exposicion
acumulada importa. La
intervencion agresiva
temprana cambia
radicalmente la
trayectoria de la
enfermedad de por
vida.

54

3.LaEradela
Combinacion

No tema combinar
terapias. Si las
estatinas no logran el
objetivo, el

ezetimiba, acido
bempedoico y los
iPCSK9 son de primera
linea.

T
03

4. Choque en
Agudos

En el Sindrome
Coronario Agudo, la
ventana de 100 dias
exige iniciar terapia
combinada intensiva
directamente durante el
ingreso

hospitalario.
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