Caldi 13y 14 de AGOSTO 2025 ' S [\C
ardio 2 5 La Rural, Predio Ferial /
Sociedad Argentina de Cardiologia

etabolismo. de Buenos Aires

La importancia de alcanzar las metas en LDL
y el rol de la Lp(a) en el riesgo CV

Dr. RICARDO HORACIO REY MTSAC, FACC
Jefe de la Clinica de Lipidos ICBA
Ex Director del Consejo de Epidemiologia y Prevencion Cardiovascular
y del Consejo de Cardiologia Clinica de la SAC

U, NOVARTIS



CONFLICTOS DE INTERES

Adium | Bago | Gador | Novartis | Servier

U/ NOVARTIS | Reimagining Medicine



Determinantes de la progresion y regresion
de la aterosclerosis subclinica a lo largo de 6 anos
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https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-the-american-college-of-cardiology
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-the-american-college-of-cardiology/vol/82/issue/22

Efecto acumulativo de los niveles de C-LDL sobre la carga de placa
y el riesgo absoluto correspondiente de eventos cardiovasculares ateroscleroticos.
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https://www.nature.com/articles/s41569-024-01039-5#auth-Brian_A_-Ference-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41569-024-01039-5#auth-Eugene-Braunwald-Aff2
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INTENSIVE EARLY AND SUSTAINED LOWERING OF NON-HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROL
AFTER MYOCARDIAL INFARCTION AND PROGNOSIS: THE SWEDEHEART REGISTRY
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European Heart Journal, Volume 45, Issue 39, 14 October 2024, Pages 4204-4215



CATEGORIAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Guia Europea 2019 ESC

g colLDL < 55 mg/dl o reduccién > 50%

[ Alto riesgo } " Col LDL< 70 mg/dl o reduccién > 50% |
[ Moderado riesgo } 1 colLDL< 100 mg/dlI
[ Bajo riesgo ] {

J g | | colLDL< 116 mg/dlI

Pacientes con un segundo evento dentro de los dos ahos el objetivo es

CoLDL <40 mg/dl Clase llb, nivel B

European Heart Journal (2019) 00, 178




2023 ESC GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF CARDIOVASCULAR
DISEASE IN PATIENTS WITH DIABETES

CV risk categorization in patients with T2DM based
on ASCVD, severe TOD, or SCORE2-Diabetes
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European Heart Journal (2023) 00, 1-98 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad192




PREVENCION SECUNDARIA LUEGO DE UN SINDROME CORONARIO
DOCUMENTO DE POSICION DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA

Lab: CT, cHDL, CLDL, TG, Lp(a), No-cHDL, ApoB*

Objetivo: cLDL < 55 mg/dL Alternativo < 40 mg/dL

1 >50% valor basal cLDL (antecedente 2 episodios isquémicos en < 2 aios)
No-cHDL < 85 mg/dL

TG <150 mg/dL
ApoB <70 mg/dL

Atorvastatina 40-80 mg
o
Rosuvastatina 20-40 mg
+

Ezetimibe 10 mg

Control en 6 semanas
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Rey RH, Corral P. Rev Soc Arg Cardiol. 2025, Vol. 93 SUPL 3 (marzo)



PREVENCION SECUNDARIA LUEGO DE UN SINDROME CORONARIO
DOCUMENTO DE POSICION DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA
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Rey RH, Corral P. Rev Soc Arg Cardiol. 2025, Vol. 93 SUPL 3 (marzo)



Lipoproteina a -Lp(a)-

Lipoproteina a

Apolipoproteina a Particula como LDL




GENES INVOLUCRADOS Y RELACION CONTINUA ENTRE LPA Y RIESGO CV

Apolipoprotein(a)
{Mr = 300-800 kDa)
= ] e S Canosoter vouns: 10 to >50 KIV copies
190 smel m C white individuals (n=415,274) P .
190 nmol/L. 7% 30 B 2| IV IV v
n=1to >40 KIV.
215 nmol/L sA% 25 L pc0ples )
g Apola) KIV repeat polymorphism explains 30-70% of Lp{a) concentrations
= o 8 20 =t Small isoforms: 10-22 KIV repeats: 4-5 times higher Lp{a) versus e A
= s Large Isoforms: >22 KIV repeats tag *50% of small apo{a) isoforms J
3 -
15 e = ) - .
o 0 o=
£ 8 s 3 { B 55’\ 23
o o~ oaN - - g ~ o - v o=z
3 § L N 3 = > B3 =8 S53
It 2 RN 35 R R 2 8% B NS
o = m§\ " §A° 8 v S8 =32 g,_.m
10 & 23X TEI B foi~] e =9 2= N Re23
2 €2 EEE ¥ ¥sT E: ¥ ¥e ¥s %83
DD IP PSPPI IOV IE IOV PIPIIP VP ® 02 s 100 150 200 250 300 3% 40 ’g BE< B S = = Za
Lpta) (nmokL) Lp(a) (amol/L) i
B  siackindividuals D Lifetime risk for major cardiovascular events: ™
170 nmol/L 16.6% 40/ blackindividuals (n=7,135) §
- B TP
5% “ o
S0~ s “
" o e 215 nmol/L 2.6% s §
z o m 240 nmol/L 6% g £
§10 95 263 2., s
E 9" s 3 s
! - S ) L~ < - L~ ~ = ) B
1s % g 2§ B8 3 d 33 % 3 g FTIE 38 I 5B IR
® g8 3 ¢ 7 & g2 g 2 &= 8% 35 3 S3¢3
s £ s 2 F =~ 4 I DO ~ a9 23 o ! AS S
@ ~ ~ B 5 -l e~ ] = -t e - 2 3 - o = ~
o = [ 4 = 3 o I B o % 3 £E? = P & Y S 2';‘. s
- g B 25 s I $¥2 g
. ¢ 2 s = = a s =
. B % 3 g 3 s 3 = g s
¢ 020 5 100 150 200 250 300 350 400 = o 2 2 25 b 8 aAR
BRI PPELPRILEIPRRERPPLIPPPPERPPLIIPEPLOPILPIPPPEP S i 5 g g 2 ;3 & g€ 7 &
I e | -
= t 1t 3R E: g %

l 2 splice site variants with
pronounced Lp(a)-Jowering effects

Lipoproteina(a) en la enfermedad cardiovascular aterosclerética y la estenosis adrtica: una declaracion de consenso de la Sociedad Europea de Aterosclerosis
European Heart Journal 2022 , vol 43,3925-46, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361



https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=srp&u=https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361

. QUE EVENTOS SE ASOCIAN?
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Lipoproteina(a) en la enfermedad cardiovascular aterosclerética y la estenosis adrtica: una declaracion de consenso de la Sociedad Europea de Aterosclerosis
European Heart Journal 2022 , vol 43,3925-46, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361



https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=srp&u=https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361

:POR QUE LA LP(A) TIENE POTENCIAL ATEROTROMBOTICO?

Mayor afinidad para unirse a la matriz extracelular
que la LDL.

Transportador de fosfolipidos oxidados Thiamis, o

Apolipoproteina (a) posee una estructura homologa
al plasminogeno.

Ciertas isoformas pequenas de apo (a)
poseen actividad protrombatica. Lipoprotein(a)

Nordestgaard, and Langsted. Lipoprotein(a) and cardiovascular disease Lancet 2024, Vol404, 1255-64.



MODELO SIMPLIFICADO CALCULADO A PARTIR DE LOS CAMBIOS
DE RIESGO CV ESTIMADO POR SCORE EUROPEO PARA CAUCASICOS

Niveles de Lp(a)

Coeficiente para el punto
central del intervalo

Exceso de riesgo
asociado a Lp(a)

Factor corrector aproximado
del riesgo CV estimado

<100 nmol/L
101-200 nmol/L
201-400 nmol/L

>400 nmol/L

Delgado Lista et al. Https//doi.org/10.1016/J.arteri 2024.03.002

Segun datos de UK Biobank

por SCORE 2
Ninguno o leve No corregir
Moderado 1.5
Alto 2
Muy alto >3




ESTATINAS

Trial N Group  Interval Mean % P-Value ¢ Placebo
between change
measures (95% C1) @ Statin
Statin-versus-Placebo
1188 Placebo 0.4(-29,21)
MIRACL wh <0.001
1149 ATORVA 5 8.5(5.8 113) i ——
97  Placebo 0.7 (-6.3,5.2) — o ——
ASTRONOMER wh
97 ROSUVA - 19.6 (12.9, 26.8) —— . 4
Children 86  Placebo 2.3(-5.3,10.5) i —
wh 0.081
With FH 91  PRAVA - 12.6 (4.4,21.9) @
Statin-versus-Statin
1150 PRAVA 11.6(8.2,15.2) ——
PROVE-IT 4 wk <0.001
1115 ATORVA 24.2(20.3,28.2) ——
111  PRAVA 20.4 (11.6, 29.9) @
REVERSAL wh 0.
139 ATORVA ” 18.7 (9.5, 28.7) o @
21 ATORVA -1.3(-18.6, 19.8) @
VISION 0.
n A 2™ sunsng . . . : :
-10 0 10 20 30
Mean % Change
(Ratio of geometric means-1)*100
Tsimikas S, et al. Statin therapy increases lipoprotein(a) levels. European Heart Journal (2020) 41, 2275-2284
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Farmacos en estudios para reducir Lp(a)

Fase Clinica Administracion Ensayo de
Eventos

Pelacarsen Fase 3 SC mensual IR e an_t SR HORIZON
monocatenario (ASO)

Olpasiran Fase 3 SC cada 3 meses PARNIi anti apo (a) OCEAN (a)

Muvalaplin Fase 2 Oral diario Inhibidor formacién de Lp(a) No

LY3819469 Fase 2 SC PARNIi anti apo (a) No
SLN 360 Fase 2 SC PARNi anti apo (a) No

Delgado Lista et al. Https//doi.org/10.1016/J.arteri 2024.03.002
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