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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiovascular (ECV) es responsable de mas de 120.000
muertes al afio en Espaia. El riesgo cardiovascular es la expresién del efecto combinado
de una serie de factores de riesgo, algunos de ellos modificables como HTA, DM,
tabaquismo, obesidad y c-LDL. Con la prevencion secundaria de la ECV se pretende
retrasar el progreso de la enfermedad y reducir eventos sucesivos cardiovasculares. La
disminucion relativa del riesgo de ECV esta relacionada con la reduccién absoluta del c-
LDL. El objetivo terapéutico de c-LDL en pacientes con ECV establecida es de < 55 mg/dlI
+ una reduccion del 50% en comparacion con los valores basales. Para ello disponemos
de varios hipolipemiantes: los inhibidores especificos de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A reductasa (estatinas), fibratos, secuestradores de acidos biliares, inhibidores
selectivos de la absorcién del colesterol (como ezetimiba) y los Inhibidores de la
Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina de Tipo 9 (IPCSK9) que son los mas recientes,
y en ocasiones se convierten la Unica herramienta terapéutica eficaz para la consecucion
del objetivo de c-LDL. Nuestra hipotesis es que los IPCSK9 son efectivos para disminuir
los niveles de c-LDL a valores objetivo (c-LDL <= 55 mg/d| + reduccidon 50%) en pacientes

tratados con dosis maximas de estatinas y ezetimiba y con c-LDL >100 mg/dl.

Objetivo: Describir el papel que ejercen los IPCSK9 en la reduccién de c-LDL en pacientes

en prevencion secundaria de evento cardiovascular, en la practica clinica real.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, en el que participan 55
pacientes que se encontraban en prevencién secundaria de evento cardiovascular con

cifras de c-LDL > 100 mg/dl que optan a tratamiento con IPCSK9. Se registran datos en
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relacioén a sus factores de riesgo cardiovascular, valores de c-LDL previo y posterior a su

inicio, eventos cardiovasculares acontecidos desde su inicio y eventos adversos.

Resultados: Se incluyen 53 pacientes, 37 hombres (69,81%) y 16 mujeres (30,19%). Se
les realiza prescripcién de IPCSK9 (alirocumab 75 mg y 150 mg y evolocumab 140 mg)
con indicacion de prevencion secundaria de evento cardiovascular. Las prescripciones

se realizan por parte de los Servicios de Endocrinologia, Cardiologia y Medicina Interna.

El 100% estaba recibiendo tratamiento con estatinas, y el 79,25% en combinacién con

ezetimiba.

La reduccion media de c-LDL a las 8-12 semanas del inicio fue del 50,51%, consiguiendo
un nivel de c-LDL < 100 mg/dl en el 83% de los pacientes, un 62,3% con c-LDL < 70 mg/dI,

un 47,2% con c-LDL < 55 mg/dI.

Asi mismo, 1 paciente (1,88%) presentd un ECV tras el inicio del tratamiento, debido a
una enfermedad arterial periférica. Sélo 2 pacientes (3,77%) presentaron efectos

secundarios.

Conclusiones: La respuesta al tratamiento con IPCSK9 en la practica clinica real en
prevencidn secundaria de evento cardiovascular ha sido de una reduccién media del
51,99% de c-LDL. Sin embargo, un 52,8% de pacientes no consiguen las cifras objetivo

de c-LDL < 55 mg/dl.

Se observa una diferencia estadisticamente significativa en la reduccion de c-LDL < 55

mg/dI, siendo esta mayor en hombres que en mujeres.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease (CVD) would be responsible for more than 120,000
deaths per year in Spain. Cardiovascular risk is the expression of the combined effect of
a series of risk factors, some of which are modifiable, such as High blood pressure,
Diabetes Mellitus, smoking, obesity and LDLc. Secondary prevention of CVD aims to
delay disease progression and reduce subsequent cardiovascular events. The relative
decrease in the risk of CVD is related to the absolute reduction in LDL-C. The therapeutic
target for c-LDL in patients with established CVD is < 55 mg/dl + a 50% reduction
compared to baseline values. Several lipid-lowering agents are available: specific 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitors (statins), fibrates, bile acid
sequestrants, selective cholesterol absorption inhibitors (such as ezetimibe) and PCSK9
inhibitors (IPCSK9), which are the most recent and sometimes the only effective
therapeutic tool for achieving the LDL-C targets. We hypothesize that IPCSK9 is effective
in real clinical practice in lowering c-LDL levels to target values (c-LDL <= 55 mg/dl + 50%
reduction) in patients treated with maximum doses of statins and ezetimibe and with c-

LDL >100 mg/dl.

Objective: To describe the role of IPCSK9 in the reduction of LDL-C in patients in

secondary prevention of cardiovascular events, in real clinical practice.

Material and methods: We have conducted a retrospective, observational study
involving 55 patients undergoing secondary prevention of cardiovascular events with

LDL-C levels > 100 mg/dl who opted for treatment with IPCSK9. Data were collected on

UNIVERSITAS

Miguel Herndndez




their cardiovascular risk factors, pre- and post-initiation LDL-C values, cardiovascular

events since initiation and adverse events.

Results: 53 patients were included, 37 men (69.81%) and 16 women (30.19%). They
were prescribed IPCSK9 (alirocumab 75 mg and 150 mg and evolocumab 140 mg) with
the indication of secondary prevention of cardiovascular events. The prescriptions were

issued by the Endocrinology, Cardiology and Internal Medicine Departments.

All patients were receiving treatment with statins, and 79.25% with ezetimibe in

combination.

The mean LDL-C reduction 8-12 weeks after initiation was 50.51%, achieving LDL-C < 100

mg/dl in 83% of patients, 62.3% with LDL-C < 70 mg/dl, 47.2% with LDL-C < 55 mg/dlI.

Also, 1 (1.88%) patient developed CVD after the start of treatment, due to peripheral

arterial disease. Only 2 patients (3.77%) had side effects.

Conclusions: The response to treatment with IPCSK9 in real clinical practice in secondary
prevention of cardiovascular event has been a mean reduction of 51.99% of c-LDL.

However, 52.8% of patients do not achieve the target c-LDL < 55 mg/dL.

A statistically significant difference was observed in the reduction of LDL-C <55 mg/dL,

being greater in men than in women.

Key words: cardiovascular disease, LDL cholesterol, secondary prevention, PCSK9

inhibitors.
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ABREVIATURAS

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia.

HTA: Hipertension Arterial.

DM: Diabetes Mellitus.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

C-LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

PCSK9: Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

IPCSK9: Inhibidores de la Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

ECV: Enfermedad Cardiovascular.

CV: Cardiovascular.

RCV: Riesgo cardiovascular.

EA: Enfermedad Aterosclerotica.

PA: Presion Arterial.

IC: Insuficiencia Cardiaca.

IMC: indice de Masa Corporal.

DE: Desviacion Estandar.

OR: Odds Ratio.

SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation.
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SCORE 2-OP: Systematic Coronary Risk Estimation 2 Older Persons.

MACE: Eventos Cardiovasculares Adversos Mayores.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

CRD: Cuaderno Recogida de Datos.



UNIVERSITAS

Miguel Herndndez

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa de mas de 17.5 millones de muertes
anuales en todo el mundo, mas de 4 millones en Europa, mdas mujeres (55%) que
hombres (45%), aunque las muertes antes de los 65 afios son mas frecuentes en ellos.
Solo en Espaifa en 2019, segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), seria
responsable de mds de 120.000 muertes, suponiendo el 28,3% del total de defunciones,

y de 80.482 hospitalizaciones, el 5,1% del total (1).

Esta enfermedad representa el 8% del gasto sanitario total en este pais (1).

Cada afio, aproximadamente 37 millones de personas en el mundo sufren un evento

cardiovascular.

El riesgo cardiovascular (RCV) significa la probabilidad de que una persona desarrolle un
evento cardiovascular aterosclerético durante un periodo de tiempo determinado y es

la expresién del efecto combinado de una serie de factores de riesgo (2).

Ante la relevancia de esta enfermedad es de suma importancia controlar los factores de

riesgo cardiovascular, clasificar el riesgo y prevenir la enfermedad ateroesclerdtica (EA).

La prevencion es una actuacién muy eficaz y con ella se podrian evitar casi el 80% de los

eventos cardiovasculares (2).

Hay factores de riesgo cardiovascular modificables, los principales son: Apolipoproteina
B que contiene lipoproteinas (las mds abundantes son las de baja densidad LDL), la
elevacién de la presion arterial (PA), el tabaquismo, la diabetes mellitus (DM) y la

obesidad (2).
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El colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y el desarrollo de EA esta
demostrado en diversos estudios (3). La reduccion de eventos cardiovasculares es
proporcional a la reduccion de c-LDL de forma que una pequeiia reduccion absoluta es
beneficioso para pacientes con riesgo alto o muy alto (4). Tabla 1 (5): Media de afios sin
enfermedad cardiovascular ganados por cada reduccién de 1 mmol/l (40 mg/dl) del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en personas aparentemente sanas.

Anexo 1.

La PA elevada es una causa importante de EAy ECV, sobre todo provocando insuficiencia
cardiaca (IC), responsable de 9.4 millones de muertes en el mundo y el 7% del total de
afios de vida ajustados por discapacidad (5). Para todos los pacientes, se recomienda
que el primer objetivo terapéutico sea reducir la PA a <140/90 mmHg y adaptar los
objetivos a la edad y las comorbilidades especificas. Para los pacientes de 18-69 afios en
tratamiento, se recomienda un objetivo fundamental de PAS de 120-130 mmHg. Si la PA
sistdlica aumenta por encima de 120 mmHg el riesgo de muerte por enfermedad

coronaria o ictus aumenta (5).

El tabaquismo hace que el riesgo cardiovascular de los mayores de 50 afios sea 5 veces

mayor que el de los no fumadores. Se recomienda el abandono del tabaquismo (5).

La diabetes casi duplica el riesgo de ECV, sobre todo si se asocia con otros factores de

riesgo (6).

La obesidad se puede considerar otro factor de riesgo cardiovascular. El indice de masa
corporal (IMC), asi como la circunferencia de la cintura estan relacionados con la DMy
por lo tanto con la EA. EI IMC deberia estar entre 20-25 kg/m2 y el perimetro de cintura,
en las mujeres deberia ser <88 cm y en el hombre <102 cm (7).

11
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Prevencion primaria

La prevencién primaria de la ECV consiste en minimizar los riesgos de padecer la
enfermedad mediante la promocién de la salud y estrategias de reduccién de riesgo

cardiovascular. Su objetivo es disminuir la incidencia de la enfermedad.

Es esencial tratar de identificar a los pacientes con factores de riesgo de EA para poder
emplear estrategias de prevencion, cuanto mayor sea el riesgo de ECV, mayor beneficio

al tratar los factores de riesgo (5).

Existen diversos modelos para valorar y clasificar el riesgo cardiovascular, la Guia de la
European Society of Cardiology utiliza el Systematic Coronary Risk Estimation 2 (SCORE
2) y Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons (SCORE 2-OP) porque se basa
en grandes conjuntos de datos representativos de cohortes europeas. Espafia se

considera un pais de bajo riesgo cardiovascular (5).

Para personas aparentemente sanas de 40-69 afios se utiliza la SCORE 2 que sirve para
estimar el riesgo a 10 afios de ECV, mientras que para mayores de 70 afios se utiliza la
SCORE 2-OP. Tabla 2 (5): SCORE2 y SCORE2 — OP en paises de bajo riesgo cardiovascular.

Anexo 1.

Con estos sistemas de estimacion de riesgo las personas asintomaticas se catalogan en:
riesgo muy alto (> 10%), alto (5-10%), moderado (1-5%) o bajo (< 1%) de fallecer por una

causa cardiovascular en los siguientes 10 afios (8).

- Riesgo de ECV de bajo a moderado: por norma general no se recomienda el

tratamiento de los factores de riesgo, pero deben recibir consejo médico sobre

12
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cambios en el estilo de vida y a veces tratamiento farmacolégico para controlar
las concentraciones plasmaticas de lipidos.

- Riesgo de ECV alto: es necesario considerar el tratamiento de los factores de
riesgo.

- Riesgo de ECV muy alto: Se recomienda el tratamiento de los factores de riesgo

y su intensificacion si es necesario.

La intensidad de las acciones preventivas debe adaptarse al riesgo cardiovascular total
del paciente, por ejemplo, las personas de bajo riesgo deben recibir asesoramiento para

ayudarlas a mantener este estado.

La edad es un factor de riesgo no modificable, y se puede considerar el determinante
mas importante del riesgo cardiovascular, pues de ella depende el tiempo de exposicién
a los factores de riesgo, por lo que la determinacion del riesgo se deberia de repetir

periddicamente, aunque no hay intervalos de tiempo establecidos actualmente (5).

Se deben seguir unas estrategias de actuacidn segun el riesgo cardiovascular. Tabla 3

(9): Estrategias de actuacion segun el riesgo cardiovascular. Anexo 1.

Prevencion secundaria

La prevencién secundaria de la ECV tiene como objetivo retrasar el progreso de la
enfermedad y reducir eventos sucesivos cardiovasculares. En la actualidad, mas
pacientes estan sobreviviendo a su primer evento cardiovascular y tienen un alto riesgo
de recurrencias, porque la prevalencia de los factores de riesgo estd aumentando (c-LDL,

hipertension, diabetes...) (5).

13
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Las lipoproteinas que contienen ApoB, cuyo diametro es menor a 70 nm, tienen la
capacidad de atravesar la barrera endotelial y quedan atrapadas al interactuar con
estructuras extracelulares, como los proteoglicanos. Este proceso conduce a la
acumulacién de lipidos y a la formacion de una placa de ateroma. La retencién de
lipoproteinas ricas en colesterol, incluyendo LDL, en la pared arterial, es el evento inicial

de la aterogénesis (3).

En un analisis conjunto de ensayos clinicos se determind que la disminucién relativa del
riesgo de ECV estd relacionada con la reduccion absoluta del colesterol LDL, sin importar
qué tratamientos se utilicen para lograr dicha reduccién. Ademads, no se encontré
evidencia de que exista un valor minimo de colesterol LDL por debajo del cual los efectos
beneficiosos disminuyan (3). Tabla 1 (5): Media de afios sin enfermedad cardiovascular
ganados por cada reduccion de 1 mmol/l (40 mg/dl) del colesterol unido a lipoproteinas

de baja densidad en personas aparentemente sanas. Anexo 1.

Consideramos como de alto o de muy alto riesgo a los pacientes con EA establecida,

pudiendo prescindir de aplicarles los modelos para valorar el riesgo cardiovascular (5).

Para estos pacientes se recomienda la deshabituacién tabaquica, optimizacién del estilo
de vida, PAS <130 mmHg si se tolera y un tratamiento hipolipemiante con un objetivo
fundamental de c-LDL de 1,4 mmol/I (55 mg/dl) y una reduccién = 50% en comparacion
con los valores basales. Este objetivo tiene una clase de recomendacion | y un nivel de
evidencia A segun la Guia ESC 2021 (5). Tabla 4: Recomendaciones sobre la reduccion

farmacoldgica del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. Anexo 1.

14

UNIVERSITAS

Miguel Herndndez




El objetivo terapéutico de c-LDL< 1,4 mmol/I (55 mg/dl) en el paso de intensificacion de
tratamiento para pacientes con ECV establecida es menor que el objetivo < 1,8 mmol/I

(70 mg/dl) de la Guia ESC de prevencion de 2016 (2).

Esta modificacion se ha basado en datos de estudios como el IMPROVE-IT (Improved

Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) (10).

En la actualidad disponemos de varios farmacos hipolipemiantes: los inhibidores
especificos de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (estatinas), fibratos,
secuestradores de acidos biliares, inhibidores selectivos de la absorcidon del colesterol

(como ezetimiba) y los inhibidores de la PCSK9 (IPCSK9) que son los mas recientes (2).

Estatinas

Reducen la sintesis de colesterol en el higado por inhibicion competitiva con la HMG-
CoA reductasa. El grado de reduccién del c-LDL dependera de la dosis, tipo de estatina
y de la variabilidad interindividual. La reduccion de c-LDL con estatinas de alta intensidad
(Atorvastatina 40-80 mg o Rosuvastatina 20-40 mg) puede ser del 50%. Muchos estudios
han demostrado que reducen la mortalidad y morbilidad CV. Son el tratamiento de
primera eleccién en pacientes con riesgo elevado de ECV. El efecto adverso mas

frecuente es la miopatia y puede producir elevacion de enzimas hepaticas (2).

Ezetimiba

Tiene la capacidad de inhibir la absorcién intestinal tanto del colesterol biliar como del
gue proviene de la dieta. Se considera como tratamiento de segunda linea cuando se

combina con estatinas en situaciones donde no se alcanza el objetivo terapéutico, o
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cuando las estatinas no son toleradas o estdn contraindicadas. La eficacia de este
tratamiento en monoterapia seria una reduccion del 15-22% en los niveles de c-LDL. Si
se combina con una estatina, es posible lograr una reduccién adicional del 15-20% en la
concentracion de c-LDL. Los efectos secundarios mas frecuentes son la elevacién

moderada de enzimas hepdticas y el dolor muscular (2).

Fijadores de acidos biliares

Los agentes fijadores de acidos biliares, como la colestiramina y el colestipol, impiden la
circulacion de los acidos biliares a través del sistema enterohepatico. Esta falta de bilis
obliga al higado a sintetizar mas acidos biliares a partir de las reservas hepaticas de
colesterol. A dosis maximas podrian conseguir una disminucion del c-LDL del 18-25%.

Los efectos secundarios mas frecuentes son gastrointestinales (2).

IPCSK9

Los IPCSK9 son anticuerpos monoclonales que se unen a la proteina PCSK9, lo que
impide su interaccidon con el receptor de LDL (lipoproteina de baja densidad) en la
superficie de las células hepaticas. Esta interaccion entre la proteina PCSK9 y el receptor
normalmente conduce a la degradacién del receptor, lo que disminuye su capacidad
para eliminar el colesterol LDL de la circulacién sanguinea. Al impedir esta interaccion,
los IPCSK9 aumentan la capacidad del receptor de LDL para eliminar el colesterol de la

sangre, lo que se traduce en una reduccion del colesterol LDL (2).
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Estos tratamientos reducen los niveles de c-LDL hasta en un 60%, ya sea en monoterapia
0 en combinacion con la dosis maxima tolerada de estatinas u otros farmacos

hipolipemiantes, como la ezetimiba (2).

Varios estudios clinicos han evaluado la seguridad y eficacia de los IPCSK9 en pacientes
con ECV establecida y/o hipercolesterolemia familiar heterocigotica. Estos estudios han
demostrado una reduccién significativa del colesterol LDL y un descenso en los eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE, por sus siglas en inglés) como infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular. Algunos de los estudios

mas relevantes son:

- FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in
Subjects with Elevated Risk): Este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo incluyé a mas de 27.500 pacientes con ECV establecida y niveles
elevados de colesterol LDL. Los pacientes recibieron tratamiento con
evolocumab (un IPCSK9) o placebo (tratamiento estandar habitual) durante un
seguimiento promedio de 2,2 afios. Los resultados mostraron una reduccién del
15% en el MACE y una reduccién del 20% en el riesgo de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular en el grupo de tratamiento
con evolocumab en comparacién con el grupo placebo. Se observé que
evolocumab redujo los niveles de LDL en un promedio del 59%, en comparacion
con el placebo, después de 48 semanas de tratamiento (11).

- ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute
Coronary Syndrome During Treatment with Alirocumab): Este estudio incluyé a

mas de 18.000 pacientes con un sindrome coronario agudo y niveles elevados de

17



colesterol LDL. Los pacientes recibieron tratamiento con alirocumab (IPCSK9) o
placebo durante un seguimiento promedio de 2,8 afios. Los resultados
mostraron una reduccion del 15% en el MACE y una reducciéon del 27% en el
riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte
cardiovascular en el grupo de tratamiento con alirocumab en comparacion con
el grupo placebo. Se observd que alirocumab redujo los niveles de LDL en un
promedio del 15%, en comparacién con el placebo, después de 48 semanas de

tratamiento (12).

Los IPCSK9 estan indicados en pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria
(familiar y no familiar) o ECV establecida que no logran reducir sus niveles de colesterol
LDL recomendados en las guias con cambios en el estilo de vida y terapias con estatinas

en dosis maximas toleradas (13, 14).

Los IPCSK9 son medicamentos relativamente nuevos y, por lo tanto, costosos. Sin
embargo, la mayoria de los sistemas de salud en todo el mundo han llegado a acuerdos
de precios con los fabricantes de IPCSK9 para reducir el costo de estos medicamentos.
Ademds, su inclusidn en las guias de practica clinica ha llevado a una mayor cobertura

por parte de los sistemas de salud y las aseguradoras.

Su acceso esta regulado por una serie de criterios de seleccion y aprobacion establecidos
por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Ademas, los pacientes deben
ser evaluados por un médico especialista y deben cumplir con los requisitos establecidos
por el Sistema Nacional de Salud (SNS) para recibir tratamiento con estos medicamentos

(15, 16).
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En Espaia se aceptan tres criterios para la financiacidon o reembolso del coste de estos
tratamientos. El primer criterio se aplica a pacientes con hipercolesterolemia familiar
(HF) con o sin ECV, siempre y cuando su nivel de c-LDL sea superior a 100mg/dl. El
segundo criterio es para pacientes con ECV y un nivel de c-LDL superior a 100mg/dl, a
pesar de haber recibido el tratamiento habitual hipolipemiante maximo tolerado. Por
ultimo, el tercer criterio se aplica a pacientes con intolerancia a las estatinas y un nivel

de c-LDL superior a 100mg/dl, que presenten HF o ECV establecida (17).

Varios estudios han evaluado la relacion costo-efectividad de los IPCSK9 en pacientes
con ECV establecida y/o HF. En general, estos estudios demuestran que los IPCSK9 son
una estrategia costo-efectiva para reducir el riesgo cardiovascular en estos pacientes

(18, 19).

Disponemos de dos tipos de IPCSK9 aprobados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para su uso en humanos: Evolocumab vy
Alirocumab. Adema3s, recientemente se ha aprobado Inclisiran, un inhibidor del ARN

interferente dirigido a PCSK9 (20).

Evolocumab se administra por via subcutanea en dosis de 140 mg cada dos semanas o
420 mg mensualmente. Alirocumab también se administra por via subcutanea en dosis

de 75 mg o 150 mg cada dos semanas, o de 300 mg cada 4 semanas (15, 16).

En general, los IPCSK9 son bien tolerados y los efectos adversos son leves. Los efectos
secundarios mas comunes incluyen reacciones en el lugar de la inyeccién (dolor,
enrojecimiento e hinchazén). Algunos pacientes pueden experimentar sintomas
similares a los de la gripe (fiebre, dolor de cabeza y dolor muscular). En estudios clinicos,
se han reportado casos raros de eventos adversos graves, como reacciones alérgicas y
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trastornos neuroldgicos, pero no se ha demostrado una asociacién causal entre estos

eventos y el uso de IPCSK9. (11, 13)

La combinacidn entre estos hipolipemiantes puede potenciar la reduccién de c-LDL, tal
y como se expone en la tabla 5. Tabla 5 (5): Reducciones de colesterol unido a

lipoproteinas de baja densidad esperadas con la politerapia. Anexo 1.

En este trabajo, pretendemos analizar los datos disponible de control de c-LDL de una
muestra de pacientes en prevencion secundaria por ECV, en condiciones de practica
clinica habitual, a los que se ha decidido intensificar el tratamiento hipolipemiante

afadiendo IPCSK9 para cumplir con los objetivos marcados en las ultimas guias.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo principal del estudio: describir el papel que ejercen los IPCSK9 en la reduccién
de colesterol LDL en pacientes en prevencion secundaria de evento cardiovascular, en
la practica clinica real. Para ello se comparardn los niveles de colesterol pre y post
tratamiento con IPCSK9 en una poblacidn de pacientes en prevencién secundaria de ECV
que no han alcanzado los valores objetivo de las guias ESC 2021 de c-LDL con el

tratamiento hipolipemiante maximo tolerado.

Objetivos secundarios: evaluar la eficacia de los IPCSK9 segln género, incidencia de
nuevos eventos cardiovasculares en el primer afio de tratamiento, y efectos adversos

durante el tratamiento.

Para investigar estos objetivos nos planteamos la siguiente hipdtesis: Los IPCSK9 son
efectivos en practica clinica real para disminuir los niveles de c-LDL a valores objetivo
(c-LDL <= 55 mg/dl + reduccién 50% valores c-LDL previos) en pacientes en prevencion

secundaria tratados con dosis maximas de estatinas y ezetimiba y con c-LDL >100 mg/dI.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo de 55 pacientes atendidos en el
Hospital Comarcal de la Vega Baja que se encontraban en prevencion secundaria de
evento cardiovascular con cifras de c-LDL > 100 mg/dl, que optaban a tratamiento con
IPCSK9, con un seguimiento desde marzo de 2016 hasta diciembre de 2019, fecha en la

que el estudio fue interrumpido por la pandemia de COVID-19.

Este trabajo de fin de grado ha obtenido la aprobacién por el Comité de Etica de la
Oficina de Investigacion Responsable perteneciente a la Universidad Miguel Herndndez,

con referencia TFG.GME.JMSR.JSG.230111 (ANEXO 2).
Los pacientes fueron reclutados si cumplian todos los siguientes criterios de inclusién:

- Mayores de 18 afios.

- Pacientes pertenecientes al area de Salud del Hospital Comarcal Vega Baja.

- Pacientes con ECV establecida (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebrovascular isquémica, enfermedad arterial periférica y/o
fibrilacion auricular).

- Pacientes con cifras de colesterol no controladas (definido como c-LDL superior
a 100 mg/dl) con la dosis maxima tolerada de estatinas, ya que es criterio

necesario de financiacion de farmacos IPCSK9.

Los criterios de exclusion fueron:

- Menores de 18 anos.

- Pacientes con cifras de colesterol LDL < 100 mg/dl.
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Los datos de los pacientes se recogieron en una base de datos, con las siguientes
variables: edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular, eventos cardiovasculares
previos, tratamiento hipolipemiante previo y dosis, tratamiento con IPCSK9, cifras de c-
LDL previo y control post tratamiento, eventos cardiovasculares durante el primer afio

en tratamiento y efectos adversos durante el tratamiento.

El analisis estadistico se ha realizado con los datos anonimizados, utilizando los
programas Excel e IBM SPSS Statistics Version 27. Se ha realizado un analisis descriptivo

de los datos obtenidos.

Cada variable ha sido caracterizada usando n (%) para las variables cualitativas, y media
(desviacién estandar) para las variables cuantitativas. La asociacidén entre variables se ha
estudiado mediante la prueba de Chi cuadrado. Las relaciones causales se han evaluado
mediante el cdlculo de la Odds Ratio (OR) y el Intervalo de confianza (IC) al 95% como
medida de la intensidad de la asociacidn. El nivel de significacidon se ha considerado de

p<0.05.
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RESULTADOS

De la muestra inicial estimada de 55 pacientes, se desestimaron 2 al no disponer de las
cifras de c-LDL debido a que tenian unas cifras de triglicéridos > 400 mg/dl, siendo la
muestra final analizada de 53 pacientes, de los cuales 37 eran hombres (69,81%) y 16
eran mujeres (30,19%). La edad media de los participantes fue de 65,75 afios (DE= 9,90)

con un IC 95%.

Ademas de su dislipemia, presentaban uno o varios de estos factores de riesgo: 42 con
hipertensidn arterial (79,25%); 14 con Diabetes Mellitus Tipo Il (26,42%), y 21 eran

fumadores (39,62%).

Se encontraban en prevencién secundaria de ECV por uno o varios motivos: 49 de ellos
por cardiopatia isquémica (92,45%); 6 por accidente cerebrovascular (11,32%); y 5 por

enfermedad arterial periférica (9,43%).

Todos los pacientes recibian tratamiento con estatinas, 11 en monoterapia (20,75%), y

42 de ellos en combinacidn con ezetimiba (79,25%).

En 14 casos se presentaron intolerancias o reacciones adversas a las estatinas (26,42%).

A todos se les prescribié un IPCSK9 (alirocumab 75 y 150 mg, y evolocumab 140 mg) con
indicacion de ECV establecida con niveles de c-LDL > 100 mg/dl; 14 en monoterapia
(26,4%), y a 39 en tratamiento concomitante con los farmacos hipolipemiantes previos

(73,6%).

En 25 pacientes (47,2%) se observod reduccion de sus cifras de c-LDL < 55 mg/dl, 21 eran

hombres (84%) y 4 mujeres (16%), por lo que la reduccion del c-LDL fue estadisticamente
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significativa menor en las mujeres, asocidndose con tasas mas bajas de logro del objetivo

del tratamiento con c-LDL (p=0,033; prueba de Chi cuadrado). (Tabla 6).

Sexo (0= varon)

Hombre Mujer Total

LDL 55 sino LDL=55 Recuento 21 4 25
% dentro de LDL_55 sino 84,0% 16,0% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 56,8% 25.0% 47.2%

LDL ==b5 Recuento 16 12 28

% dentro de LDL_55_sino 57 1% 42 9% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 43.2% 75,0% 52.8%

Total Recuento 37 16 53
% dentro de LDL_55_sino 69,8% 30,2% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 100,0% 100,0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4 520= 1 033
Correccion de confinuidad® 3,336 1 068
Razon de verosimilitud 4 694 1 030
Prueba exacta de Fisher 041 033
Asociacion lineal por lineal 4 435 1 035

N de casos validos 53

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,55.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

TABLA 6. Porcentaje de hombres y mujeres que han reducido c- LDL < 55 mg/dl.

El total de pacientes con disminucién del c-LDL al menos un 50% fue de 29, y aunque
son 23 hombres (79,3%) y 6 mujeres (20,7%), las diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p=0.16, pruebas de Chi cuadrado). (Tabla 7).
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Sexo (0= varon)

Hombre Mujer Total

No reduce 50% LDL Recuento 14 10 24

% dentro de ReducLDL50 58,3% 41,7% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 37.8% 62.5% 45 3%

Sireduce 50% LDL Recuento 23 6 29

% dentro de ReducL DL50 79,3% 20,7% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 62.2% 37.5% 54.7%

Total Recuento 37 16 53
% dentro de ReducLDL50 69,8% 30,2% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacién
asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 33,6632 2 J160
Razon de verosimilitud 3,636 2 162

N de casos validos 55

TABLA 7. Porcentaje de hombres y mujeres que han reducido c-LDL al menos un 50%.

Globalmente de los 53 pacientes, 25 (47,16%) redujeron sus cifras de c-LDL por debajo
de 55 mg/dly un 50% respecto a los valores previos a la terapia con IPCSK9, de los cuales

21 son hombres (84%) y 4 son mujeres (16%).

La reduccién media de c-LDL a las 8-12 semanas del inicio del tratamiento fue del 50,51%

(DE=23,45).

Teniendo en cuenta los objetivos de las guias ESC de prevencién de 2016, que establece
un objetivo de c-LDL < 70 mg/dl, observamos que el nimero de pacientes de nuestra
muestra en objetivo aumenta a 33 (62,3%; 25 hombres y 8 mujeres; p=0.16), respecto a
un total de 25 (47,2%) en base a las guias ESC de 2021. (Tabla 8).

26



UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

Sexo (0= varon)

Hombre Mujer Total

LDL 70 sino LDL<70 Recuento 25 8 33
% dentro de LDL_70_sino 75,8% 24 2% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 67.6% 50,0% 62,3%

LDL ==70 Recuento 12 8 20

% dentro de LDL_70_sino 60,0% 40,0% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 32.4% 50,0% 37, 7%

Total Recuento 37 16 53
% dentro de LDL_70_sino 69,8% 30,2% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 100.0% 100,0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.663= 2 L1680
Razon de verosimilitud 3.636 P 162
N de casos validos 55

TABLA 8. Porcentaje de hombres y mujeres que han reducido c- LDL < 70 mg/dl.

Finalmente, podemos observar en nuestra serie la existencia de 9 pacientes (17%), que
a pesar de afiadir el tratamiento con IPCSK9, contintan con cifras de c-LDL > 100 mg/dl,

correspondientes a 4 hombres (44,4%), y 5 mujeres (55,6%). (Tabla 9).
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Sexo (0= varon)

Hombre Mujer Total

LDL_100_sino LDL=100 Recuento 33 11 44
% dentro de LDL_100_sino 75,0% 25,0% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 89 2% 658.8% 83.0%

LDL_==100 Recuento 4 5 9

% dentro de LDL_100_sino 44 4% 55 6% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 10.8% 31.3% 17.0%

Total Recuento 37 16 53
% dentro de LDL_100_sino 69,8% 30,2% 100,0%

% dentro de Sexo (0= varon) 100.0% 100.0% 100.,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacién
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral})
Chi-cuadrado de Pearson 3.310= 1 069
Correccion de continuidad® 2019 1 1565
Razén de verosimilitud 3,069 1 080
Prueba exacta de Fisher 109 081
Asociacion lineal por lineal 3,248 1 072

N de casos validos 53

TABLA 9. Porcentaje de hombres y mujeres que siguen con niveles de c-LDL superiores

> 100 mg/dl.

En nuestro estudio partiamos de unos valores medios de c-LDL de 134,92 mg/dI, con una
mediana de 124 mg/dl, cuando se agregd a la terapia previa el IPCSK9 y tras 8-12
semanas de tratamiento, se ha conseguido una media de c-LDL de 64,77 mg/dI, con una
mediana de 57 mg/dl, suponiendo un descenso medio de 70,15 mg/dl (51,99%) de

c-LDL.
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Durante el primer afo de tratamiento se han producido 1 MACE (Major adverse
cardiovascular event) con IPCSK9 en nuestros pacientes, lo que supone el 1,88% de

nuestra cohorte, y fue debido a enfermedad arterial periférica.

Durante este periodo, se produjeron 2 reacciones adversas a IPCSK9 (3,77%), siendo las

2 reacciones cutaneas.
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DISCUSION

Hemos realizado un estudio observacional, retrospectivo, en practica clinica habitual, de
53 pacientes atendidos en el Hospital de la Vega Baja de Orihuela, estando en
prevencién secundaria de ECV con estatinas y/o asociacion a ezetimiba, en vida real, a
los que se anadidé un IPCSK9 por no cumplir con los objetivos de LDL aconsejado por las

guias.

Tal como se demuestra en la literatura (3, 4) la reduccidn de eventos cardiovasculares
es proporcional a la reduccién de c-LDL, asi como que un pequeiio descenso del c-LDL

también puede ser beneficioso para el paciente.

Al comenzar el estudio partiamos de unos valores medios de c-LDL de 134,92 mg/dl, con
una mediana de 124 mg/dl, cuando se agrego a la terapia previa el IPCSK9 y tras 8-12
semanas de tratamiento, se ha conseguido una media de c-LDL de 64,77 mg/dl, con una
mediana de 57 mg/dl, suponiendo un descenso medio de 70,15 mg/dl (51,99%) de

c-LDL. La reduccién esperada segun otros estudios es de aproximadamente el 60% (11).

Esta diferencia podria deberse a que seria necesario un periodo mas largo de
seguimiento de estos pacientes y a que algunos de ellos se mantuvieron con Alirocumab
75 mg en lugar de aumentar a dosis maximas de 150 mg, probablemente debido a

inercia terapéutica.

Se podria obtener mas informacién sobre los ajustes de dosis de alirocumab de 75 a 150
mg, asi como sobre su eficacia y adherencia a largo plazo, si se lleva a cabo un

seguimiento mas prolongado.

30

UNIVERSITAS

Miguel Herndndez




En este trabajo, hemos observado una diferencia estadisticamente significativa en el
porcentaje de hombres y mujeres que han reducido sus cifras de c-LDL por debajo del
objetivo de 55 mg/dl (p<0,05) siendo un 84% hombres (N=21) y solo un 16% mujeres

(N=4).

Este resultado en vida real es congruente con los resultados de otros estudios donde ya
se definia esta diferencia, y en ellos se generaban hipdtesis para razonar el menor efecto
de los IPCSK9 en mujeres en comparacion con los varones: Las mujeres tenian niveles
de c-LDL mds altos al comienzo del tratamiento, y experimentaban una menor reduccién
de este que se explicaria por una menor actividad del receptor hepdtico de c-LDL, y
mayores niveles circulantes de PCSK9. También habria que tener en cuenta el IMC, que

esta relacionado con los efectos de la adiposidad sobre el metabolismo lipidico (21).

En nuestra base de datos no estaban codificadas las cifras basales de c-LDL previo a la
toma de estatinas, y esto podria ser relevante, pues las diferencias por género podrian
deberse a que estos niveles basales de c-LDL fuesen mas altos en las mujeres, con la

consiguiente menor disminucién de su valores.

En estos 25 pacientes si se observd que cumplian con el criterio de descenso del ¢c-LDL <
55 mg/dl, asi como con la reduccidon del LDL al menos del 50% con respecto al

tratamiento previo a la instauracion de los IPCSK9.

Entre las limitaciones de nuestro estudio podemos citar en primer lugar, el escaso
tamafio muestral, lo cual disminuye considerablemente su potencia estadistica, asi
como la duracidn relativamente corta en el seguimiento en el momento de realizar este
trabajo. En ambos casos, se prevé que se vaya incrementando el tamafio de la muestra
y que pueda ser representativa de la poblacién en condiciones de practica clinica real.
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En segundo lugar, las limitaciones derivadas del disefio retrospectivo de este estudio,
asi como la calidad en la recogida de datos, la codificacion de variables importantes

(niveles basales de LDL, IMC...) y potencial pérdida de informacion.
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CONCLUSIONES

La respuesta al tratamiento con IPCSK9 en este estudio preliminar, en la practica clinica
real en prevencion secundaria de ECV consigue reducciones del 51,99% de c-LDL. Sin
embargo, un 52,8% de pacientes no consiguen la cifra objetivo actualizada de las guias
ESC. Este hecho deberia llevarnos a reconsiderar si seria posible optimizar el tratamiento
de estos pacientes mediante un cambio de molécula o dosificacién, ya que algunos de

ellos no se les aumentd a dosis maximas, posiblemente por inercia terapéutica.

Se observa una diferencia estadisticamente significativa en la reduccion de c-LDL < 55

mg/dl, siendo esta reduccidon mayor en hombres que en mujeres.
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ANEXOS

Anexo 1: Tablas
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TABLA 1. Media de afios sin enfermedad cardiovascular ganados por cada reduccién de
1 mmol/I (40 mg/dl) del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en personas

aparentemente sanas (5).
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TABLA 2. SCORE2 y SCORE2 — OP en paises de bajo riesgo cardiovascular (5).




Riesgo OV total Concentracién de ol DL
{SCORE), &
< 1.4 mmolfl 1.4 a < 1.8 mmol/l 1.8 a < 2,6 mmol]l 26a < 3.0 mmol[l
(55 mg/dl) {55 a < 70 mg/dl) {70 a < 100 mgfdl) {100 a < 116 mgfdl)
Prevencidn < 1, riesgo hajo
primaria
Clase*[Nivel* Ijc c e Ic
= 1a -5, 0rnesgo Intervencitn en
maderado (rabla 4) estilo de vida,
considere firmaco
si no se controla
Clase* [Nivel™ lajA
= %5a - 10oresgo alto
(tabla 4)
Clase /Nivel*
= 10 o riesgo mury alto
debido a condicitn de
riesgo (tabla 4)
Clase” [Nivel™
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Clase* [Nivel™ llafa A 1A 1A

TABLA 3. Estrategias de actuacion segun el riesgo cardiovascular (9).
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30 a < 4.9 mmol/l
(116 a = 190 mg/
dl}
Intervencitn en
estilo de vida,
considere farmaco
=i mo se controla

llaja
Intervencitn en
estilo de vida,
considere firmaco
si no se controla

llaja

A

= 4.9 mmol/l
(> 190 mg/d)
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Recomendaciones

Se recomienda prescribir estatinas de alta
intensidad hasta la dosis maxima tolerada para
alcanzar los objetivos de cLDL establecidos para
cada grupo de riesgo especifico

Para personas menores de 70 anos aparentemente
sanas y con riesgo muy alto, se debe considerar un
objetivo fundamental® de cIDL< 14mmolfl (55 mg/
dl) y una reduccién > 50% de los valoresbasales

Para personas menores de 70 afos aparentemente
sanasy con riesgp alto, se debe considerar un objetivo
fundamental®de cIDL < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) y una
reduccién > 50% de los valores basales

Para pacientes con EA establecida, se recomienda
un tratamiento hipolipemiante con un objetivo
fundamental® de cLDL de <1 4 mmol/l (55mg/dl) y
una reduccion > 50% de los valores

basales

Se recomienda el tratamiento doble con ezetimiba
si los objetivos no se alcanzan con la dosis maxima
tolerada de estatinas

En prevencion primaria para pacientes en riesgo
muy alto pero sin HF, se puede considerar la
politerapia con inhibidores de la PCSK9 si el
objetivo de cLDL no se alcanza con la dosis maxima
tolerada de estatinas y ezetimiba

Se recomienda la politerapia con inhibidores de la
PCSK9 como prevencion secundaria para pacientes
que no alcancen los objetivos con la dosis maxima
tolerada de estatinas y ezetimiba

Se recomienda la politerapia con inhibidores de la
PCSK9 para pacientes con muy alto riesgo y HF {con
EA u otro factor de riesgo importante) que no
alcancen los objetivos con la dosis maxima tolerada
de estatinas y ezetimiba

Se debe considerar el ezetimiba si el tratamiento
con estatinas no se tolera a cualquier dosis (incluso
tras reexposicion)

Se puede considerar un inhibidor de la PCSK9 si el
tratamiento con estatinas no se tolera a cualquier
dosis (incluso tras reexposicion)

Se puede considerar el tratamiento doble con
estatinas y un secuestrador de acidos biliares si no
se alcanzan los objetivos

No se recomienda el tratamiento con estatinas para
pacientes premenopausicas que planeen gestar o no
empleen métodos anticonceptivos adecuados

lla

Ia

n.- n n

TABLA 4. Recomendaciones sobre la reduccion farmacoldgica del colesterol unido a

lipoproteinas de baja densidad (5).
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Intensidad del tratamiento hipolipemiante

Tratamiento Reduccion media del c-LDL
Estatinas de intensidad moderada = 30%

Estatinas de alta intensidad = 50%

Estatinas de alta intensidad y ezetimiba =~ 65%

IPCSK9 = 60%

IPCSK9 y estatinas de alta intensidad =75%

IPCSK9, estatinas de alta intensidad vy |=85%

ezetimiba

TABLA 5. Reducciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad esperadas
con la politerapia. C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCSK9:

proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (5).
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Anexo 2: Codigo de Investigacion Responsable.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a12/01/2023

Nombre del tutor/a

José Miguel Segui Ripoll

Nombre del alumno/a

José Serna Gea

Tipo de actividad

2. Sin implicaciones ético-legales

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de
Grado)

Papel de los Inhibidores de Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina
de Tipo 9 en prevencidon secundaria cardiovascular en préactica clinica

real.
Evaluacion Riesgos Laborales No procede
Evaluacidn Etica No procede
Registro provisional 230111093208

Codigo de Investigacion
Responsable
Caducidad 2 afios

TFG.GME.JMSR.JSG.230111

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en
el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Papel de los Inhibidores de Proproteina Convertasa
Subtilisina/Kexina de Tipo 9 en prevencion secundaria cardiovascular en practica clinica real. ha sido realizada en
base a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cédigo de Investigacién Responsable
(COIR)”, habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacion adicional. Es importante destacar que si la
informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

G

v

Alberto Pastor Campos
Secretario del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

Domingo L. Orozco Beltran
Presidente del CEIl
Vicerrectorado de Investigacion

Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacion de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
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prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicién al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva bdasica del
presente trabajo serd incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
También se puede acceder a través de

https://oirumh.es/tfg-tfm/
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Anexo 3: Variables recogidas en la base de datos (CRD).

- Edad

- Sexo

- Hipertension arterial

- Diabetes Mellitus

- Dislipemia

- Fumador

- Cardiopatia Isquémica previa
- Insuficiencia Cardiaca previa
- Accidente Cardiovascular previo
- Fibrilacion Auricular

- Enfermedad arterial periférica
- Estatinas previas

- Farmaco Estatina

- Dosis Estatina

- Ezetimiba previa

- Fibrato previo

- Farmaco IPCSK9

- Dosis IPCSK9

- Indicacion

- Fecha de inicio IPCSK9

- Colesterol total previo

- Colesterol LDL previo

- Colesterol HDL previo
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Triglicéridos previos

Fecha analitica post tratamiento
Colesterol total post

Colesterol LDL post

Colesterol HDL post

Triglicéridos post

Efectos secundarios

MACE primer afo

Numero MACE primer afio

Fecha MACE primer afio

SCA primer afio

ACV primer afo
Revascularizacion primer afio
Enfermedad arterial periférica primer afio
Insuficiencia Cardiaca primer afo
Muerte en el primer ano

Fecha Muerte

Prescriptor

Cambio de molécula
Comentarios

Intolerancia estatinas
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