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El conocimiento fisiopatologico de la ateroesclerosis no ha parado de pro-
gresar y es cada vez mas preciso'. Los pilares de la salud cardiovascular
incluyen abandonar o evitar el tabaquismo, una dieta cardiosaludable, el
control ponderal, la realizacion de ejercicio fisico regular, el control del
estrés y revisiones periodicas de la presion arterial, glucemia y colestero-
lemia. Estos elementos de accion enganosamente sencillos son a menudo
ignorados por la persona afecta y en en no pocas ocasiones deficiente-
mente abordados por los profesionales de la salud; este simple hecho
puede explicar, al menos en parte, la epidemia de enfermedad cardio-
vascular (ECV) con la que nos seguimos enfrentando a diario. Por tanto,
que las intervenciones preventivas reduzcan el riesgo de ECV es un con-
cepto facil de entender, pero, sin embargo, dificil de implementar en la
practica clinica.

Las guias de practica clinica son un conjunto de recomendaciones
basadas en la revision sistematica de la evidencia y en la evaluacion
de los riesgos/beneficios de las diferentes alternativas para optimizar la
atencion sanitaria a los pacientes. Si lo aplicamos al control de las disli-
pemias, cabe asumir, como no podia ser de otra forma, que los objetivos
terapéuticos en el colesterol vehiculizado por las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) recomendados por la guia conjunta 2019 de la European
Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS)” son
alcanzables con las herramientas hipolipemiantes disponibles para reali-
zar una prevencion cardiovascular eficaz. Sin embargo, diferentes estudios
nacionales’ e internacionales” sefalan de forma reiterada una inaceptable
baja tasa de consecucion de los objetivos terapéuticos en colesterol LDL,
especialmente en los pacientes de alto/muy alto riesgo cardiovascular,
convirtiéndose en uno de los principales retos de la medicina cardiovas-
cular.

En la practica asistencial concerniente al control de la dislipemia y del
riesgo cardiovascular, existen tres situaciones clinicas en las que es mas
dificil, o mejor dicho, requieren un mayor esfuerzo terapéutico, alcanzar
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los objetivos en colesterol LDL: los pacientes con intolerancia a las estati-
nas, aquellos que parten con concentraciones muy elevadas de colesterol
LDL, como es el caso del sindrome de hipercolesterolemia familiar, y los
que requieren una reduccion muy importante del colesterol LDL, como
acontece en los pacientes de muy alto riesgo vascular.

Los pacientes con ECV establecida son considerados de muy alto riesgo
cardiovascular, por lo que la guia europea 2019 para el control de las
dislipemias’ recomienda como objetivo terapéutico un colesterol LDL <
55mg/dL con una reduccion > 50% con respecto al basal, apoyandose en
los resultados de los estudios IMPROVE-IT®, FOURIER® y ODISSEY’. Ade-
mas, estas evidencias apuntan a cambiar la terminologia de la utilizacion
de estatinas de alta potencia por las terapias hipolipemiantes de alta
intensidad® y, posteriormente, por el de tratamiento hipolipemiante opti-
mizado, término acuiado por la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis
(SEA)° para aquel que tedricamente produce una reduccién de al menos un
50% del colesterol LDL con una adherencia del 80%. Sabemos que la princi-
pal barrera en este escenario clinico sigue siendo la falta de consecucion
de los objetivos terapéuticos en colesterol LDL, fruto del infratratamiento.
Existen diferentes razones para explicar el tratamiento insuficiente, pero
en Ultima instancia, en pacientes de muy alto riesgo, no nos cansaremos
de repetir que el médico debe planificar la estrategia terapéutica hipo-
lipemiante en base a dos parametros: el colesterol LDL objetivo segiin
el riesgo cardiovascular del paciente y la reduccion porcentual requerida
para elegir la terapia farmacologica 6ptima que asegure la consecucion
del objetivo deseado. Se ha documentado que la planificacion terapéutica
previa mediante la utilizacion de las tablas de tratamiento hipocoles-
terolemiante orientado a la obtencion de objetivos terapéuticos'®, o
la utilizacion de herramientas informatizadas incorporadas a la historia
clinica'' o la aplicacién de algoritmos terapéuticos'” facilitan de forma
significativa la tasa de consecucion de los objetivos terapéuticos, espe-
cialmente en los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular'®.

Por otra parte, la indicacion de cualquier estrategia terapéutica en
prevencion cardiovascular debe estar asentada en tres elementos: el
beneficio obtenido, los efectos adversos y el esfuerzo econdémico, social
y personal de la intervencién'®. En determinadas ocasiones ya sea por
el precio, por los efectos secundarios o por el esfuerzo complementa-
rio no asumido por el sistema o por el individuo, como puede ser un
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cambio de estilo de vida en el tratamiento de la obesidad'®, un tra-
tamiento eficaz tiene un éxito muy pobre por el esfuerzo terapéutico
que requieren. En este sentido, los inhibidores de la proproteina conver-
tasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) son farmacos hipolipemiantes muy
potentes, eficaces, efectivos, con un excelente perfil de seguridad y muy
bien aceptados por los pacientes, que por el momento solo podemos uti-
lizar en los pacientes de mayor riesgo cardiovascular con concentraciones
inaceptables de colesterol LDL. La SEA ha propuesto recientemente unas
indicaciones de prescripcion de iPCSK9 valorando el nimero necesario de
pacientes a tratar para evitar un episodio cardiovascular (NNT) y por tanto
el riesgo absoluto del paciente, el descenso absoluto de colesterol LDL a
alcanzar, el tipo de intervencion que estamos planteando y la concentra-
cion basal de colesterol LDL previa a la intensificacién terapéutica’. De
acuerdo con el coste de otras intervenciones aceptadas en nuestro pais,
se establecié como coste-efectivo y, por tanto, susceptible de indicacion
todo NNT a 5 afios < 25.

La realidad es que estas nuevas terapias hipolipemiantes estan
infrautilizadas”, y disponemos de estudios de simulacién que demuestran
que por ejemplo dentro de los 90 dias posteriores a un sindrome coronario
agudo, mas de un tercio de los pacientes serian potencialmente elegibles
para iPCSK9'®, o que, incluso con el uso de estatinas de alta intensidad a
la maxima dosis tolerada y ezetimiba, alrededor de la mitad de los pacien-
tes con un infarto de miocardio serian elegibles para el tratamiento con
iPCSK9 de acuerdo con las guias 2019 ESC/EAS'.

En nuestro pais, la prescripcion de iPCSK9 presenta limitaciones impor-
tantes desde el punto de vista administrativo y por la restriccion de la
prescripcion. Asi el proyecto efecto mariposa'® demostré un perfil muy
heterogéneo de uso en las distintas comunidades auténomas, siendo en
general, el uso de iPCSK9 mas extendido en los hospitales y areas con
unidades de lipidos acreditadas por la SEA y aquellas sin comision espe-
cifica de control de la prescripcion. Ademas, el 78% de los encuestados
asumio que se encontraba con dificultades moderadas o elevadas en la
prescripcion de iPCSK9 en sus centros hospitalarios. Este hecho es rele-
vante al existir una relacion inversa entre la dificultad y el nimero de
prescripciones.

En el presente nimero de Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis,
Barrios et al'? presentan un analisis del proceso de prescripcién de iPCSK9
en los servicios de cardiologia (estudio IKIGAI). De una muestra nacio-
nal representativa, cabe destacar la infrautilizacion de los iPCSK9, y de
entre las principales causas los participantes refirieron que las solicitu-
des no eran acordes con el informe de posicionamiento terapéutico (IPT)
(52%), falta de deteccion de pacientes/falta de tiempo (47%) o situacio-
nes en las que se preveia la denegacion (36%) o solo en los que se esta
muy seguro (27%). En base a estos resultados, los autores aportan unas
oportunas propuestas de mejora entre las que cabe destacar la optimi-
zacion del informe de alta hospitalaria y simplificar los formularios de
solicitud/aprobacion. Dado que la actualizacion del IPT de los iPCSK9 debe
considerarse un avance importante en el uso racional de estos farmacos’,
seria positivo una mayor difusion de las propias recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia’® entre sus miembros para conseguir
una mayor penetrancia.
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